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Resumo

O presente relatério de estagio curricular, cadeira incluida no plano de estudos, do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farmdcia da
Universidade do Porto, constitui a etapa final deste percurso académico.

O estdgio curricular teve a duragdao de 6 meses e iniciou-se em janeiro, ao abrigo do
Programa ERASMUS+, na Farmacia Hospitalar do Budapesti Szent Margit Kérhdz, em
Budapeste na Hungria, tendo findado em abril. O estagio em Farmdcia Comunitaria ocorreu
de abril a agosto, na Farmdcia Lever, em Vila Nova de Gaia.

A componente relativa a Farmacia Hospitalar contem uma breve contextualiza¢do do
estdgio e descreve trés atividades realizadas na mesma, tendo surgido necessidade de
pesquisa bibliografica adicional, a saber: Reconciliagcdo e revisdo de medicamentos em
cardiologia; Evidéncia clinica do uso da preparac¢do tdpica de sinvastatina em xantomas;
Preparacdo do colutdrio esteroide de dexametasona em oncologia.

A componente da Farmdacia Comunitdria, aborda trés atividades, sendo elas: Alergia a
proteina do leite de vaca em lactentes: Capacitacdo da equipa farmacéutica;
Desenvolvimento de uma sintese informativa/consultiva das canetas injetaveis
comercializadas para o controlo da diabetes como apoio a pratica farmacéutica; Anti-
histaminicos em doentes em didlise: qual o papel do farmacéutico. Além das trés atividades
contempla também 2 temas de desenvolvimento: Acromegalia: fisiopatologia, tratamentos
atuais e a nova abordagem com Oczyesa®; e Virus sincicial respiratdrio e atuais estratégias

de imunizacdo: Abrysvo® e Beyfortus®.
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Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECTION A - Hospital Pharmacy

1. Curricular Internship Contextualization

My curricular internship took place under the Erasmus+ programme. It occurred at the
Budapesti Szent Margit Kérhdz (BSMK) in Budapest, Hungary, between January 22, 2025,
and April 18, 2025.

Hungary is a Central European country with a population of 9,6 million [1], of which 1,6
million reside in Budapest [2]. The country faces some issues in health due to some risk
factors, such as an older population [3], behavioral hazard factors, such as smoking, being
one of the heaviest smokers in the European Union (EU), poor diet leading to overweight
and obesity, which is one of the significant concerns of Hungary [3]. All these factors make
the leading cause of death in this country, the cardiovascular diseases (CVDs), as well as
chronic diseases such as diabetes, chronic obstructive pulmonary disease, chronic liver
diseases and cancer having mortality rates superior to the EU [3].

Another main concern in Hungary’s health system is the shortage of professionals, who
often migrate to the private sector or other countries [3].

The BSMK was established in 1897, and since then, it has developed a complex history
that is closely intertwined with the nation itself. It has gone through many struggles,
transformations, and resilience in the context of war [4].

The hospital offers several services, which are the responsibility of the pharmacists,
including individually prepared magistral pharmaceutical products, cytotoxic drug
preparation, special mixed infusions for patients treated at the hospital, participation in
clinical drug trials, and clinical pharmacy services [4]. Clinical pharmacy includes services
such as medication reconciliation, medication order review, and patient education [5],
contributing to optimising medication therapy and promoting health, wellness, and disease
prevention [5]. The BSMK currently has 7 pharmacists, 8 pharmacy assistants (specialists),

and 1 support assistant [4]. The hospital pharmacy schedule is from 7h30 to 15h30.



2. Activities Timeline

Table 1 Activity Timeline of the Budapesti Szent Margit Kérhdz during the Curricular Internship

January February March April
Community Pharmacy X X X X
Clinical Pharmacy X X X X
Prescription Validation X X
Preparation of X X X x
Pharmaceutical Drugs
Clinical Drug Trials X X
Observation of Cytostatic « «
Preparation

Since the start of my hospital internship, | have learned how the hospital’s Community
Pharmacy operates, the dispensing system used, the types of prescriptions that exist and
how they are handled, the kinds of medicines available, participated in the storage and
organisation of the medications, and gained a closer understanding of how the healthcare
system in Hungary works. My role in this area was primarily observational.

During my hospital internship, | also had the opportunity, from the outset, to learn how
community pharmacy operates within the context of Clinical Pharmacy and to observe
different pharmacists in their respective departments. Typically, rounds through the
departments commenced at 8 a.m.; however, | also attended the pre-visit meetings and
accompanied the team during the visits to the patients. During these pre-visit meetings,
the patient’s conditions were discussed, any new developments since the previous day
were noted, and the status of new patients was updated. In these meetings, the team was
formed by every health professional in that department. During patient visits, the team
asked questions about the patients' conditions, provided updates on their treatment, and
answered any questions the patients may have had. After the visits, the pharmacist carried
out reconciliation, reviewed and optimised therapies, including validating prescriptions.

From February, | was also allowed to assist directly in the Prescription Validation, which
is indirectly part of the Clinical Pharmacy. This process was conducted in an integrated
online health system where all the patient's clinical history, including diseases, analyses,
exams, and treatment prescriptions by the doctor, needed to be validated by the

pharmacist. This was also a means of communication between healthcare professionals.



The Preparation of Pharmaceutical Drugs was also an activity promoted since the
beginning of the internship. Under supervision, | prepared and handled magistral and
officinal formulas for the hospital, gaining the opportunity to learn about the differences
between Portuguese and Hungarian practices. Every day, preparation requests arrive at the
pharmacy from all departments.

Regarding Clinical Drug Trials, | had the opportunity to follow up on some ongoing trials
in which the BSMK was involved, assisting with data collection and reporting from March
to April. | learn about the process that it takes for a hospital to be part of this activity, from
the software used to the cautions that should be taken according to Good Clinical Practice
guidelines.

During the last two months, | accompanied the Oncology Department, where | Observed
the Preparation of Cytostatic Drugs. | learned about the protocols, increased my
knowledge of various drugs, their mechanisms of action, and how to identify the most
suitable drug for a patient’s condition, as well as how to manage some of the most common

adverse effects of these drugs, through participation in hospital clinical case discussions.



3. Example of Developed Activities
Activity 1: Medication Reconciliation and Review in Cardiology

Context:

In the context of Clinical Pharmacy, pharmacists play a crucial role in implementing and
intervening in therapy, aiming to optimise medication therapy and improve patient health,
wellness, and disease prevention [5].

To achieve that purpose, they maintain close contact with the patient, being present
during daily rounds at the wards, with a voice that is actively involved in the patient's care,
serving as an updated source of information. In one of those rounds at the wards comes up
the case of an elderly woman with signs of needing a revision and reconciliation of the
therapy, asking me to show some suggestions.

Elderly people, in most cases, present multimorbidity and a complex medication
regimen as a result. In these cases, the pharmacist takes a careful look at possible
interactions between the medicines and health conditions, the number of daily medication
administration times, multiple or complicated dose forms, and special administration
instructions [6].

As previously mentioned, CVDs are among the leading causes of morbidity and mortality
in Hungary, making their control a major public health priority [3]. As such, the Department
of Cardiology plays an important part in the management and prevention of these chronic
conditions.

Development:

The following activity happens upon hospital admission of an elderly lady of 84 years,
with multiple morbidities, because of the nocturnal onset of dyspnea. The clinical history
of the lady highlights type 2 Diabetes Mellitus (T2D), Heart Failure (HF), arterial
hypertension, right nephrectomy, chronic kidney disease (CKD) stage G3a (KDIGO), history
of stroke, biological aortic valve prosthesis implantation, and Atrial Fibrillation (AF).

While waking, the patient described a sensation of chest tightness, nausea, and
palpitations. She experienced dyspnea and was only able to sleep in a seated position. Both
lower limbs presented edema up to the knees.

In the laboratory exams, an elevation of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) was observed, at 1682 pg/mL, whereas normal levels are below 125 pg/mL. NT-

proBNP is used to monitor the response to treatment in HF [8], indicating that the
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treatment is not effective. Chest X-ray revealed a moderate enlargement of the cardiac
silhouette, indicating cardiac decompensation, especially from HF [8, 9]. Also shown CRP
(23,5) and HbA1c levels elevated, indicating that an infection is likely occurring and the
diabetes is not well-controlled, respectively [10].

With the present data, the patient was admitted due to cardiac decompensation. The

patient’s therapy at the time of hospital admission is presented in Table 2.

Table 2 Current medications of an 84-year-old female patient with multiple comorbidities (Type 2 Diabetes

Mellitus, Heart Failure, Chronic Kidney Disease, Atrial Fibrillation, History of stroke)

Brand name Active Ingredient Dose x Regimen
Valsartan Valsartan 160 mg, 2x/day
Atoris Atorvastatin 40 mg, 1x/day
Milurit Allopurinol 300 mg, 1x/day

ASA Protect

Acetylsalicylic Acid

100 mg, 1x/day

Glurenorm Gliquidone 600 mg, 1x/day
Kaldyum Potassium Citrate 5 mg, 3x/day
Elenium Dantrolene Sodium 5 mg, 3x/day
Adexor Trimetazidine Hydrochloride 40 mg, 1x/day
Bisoprolol Bisoprolol 5 mg, 1x/day
Eliquis Apixaban 5 mg, 2x/day

Among this information the presented therapy was complemented with spironolactone,
a potassium-sparing diuretic, and started intravenous furosemide, a loop diuretic, to treat
bilateral lower limb edema [11]. Edema is a swelling due to the expansion of interstitial
fluid volume in tissues or an organ, a common symptom of HF due to fluid overload [9].
Diuretics are used to relieve the congestive symptoms of HF [11], and in patients with
history of congestion they should be maintained [8].

Due to the signs of non-control of the diabetes, aging and comorbidities of the patient
as the kidney function and heart conditions, it was suggested, about the antidiabetic
therapy, the replacement of the sulfonylurea (Gliquidone) to a Sodium-Glucose Co-
Transporter 2 Inhibitors (SGLT2 Inhibitors), as empagliflozin, because is the first line option
in patients with T2D with HF. And adding an inhibitor of dipeptidyl peptidase 4, as

sitagliptin, a glucose-lowering agent with proven CVD safety, as needed [12]. SGLT2



Inhibitors are also first line in the treatment of HF [12], being an important optimization of
the patient therapy as well as recommended in people with T2D and CKD [12].

All the suggestions for the therapy were applied.

Conclusion:

With the new therapy the edema has regressed, and the symptoms of dyspnea have
disappeared. The patient was sent home in stable condition.

It is critical for the pharmacist to conduct medication reconciliation and review of the
medicines/therapy by integrating updated evidence-based medicine into the clinical
practice in prowl of patient safety and health, aiming to improve their condition in the long

term [13].

Activity 2: Clinical evidence of the use of the Topical preparation of Simvastatin in
Xanthomas

Context:

The present activity came up after receiving an unusual prescription to treat xanthomas,
which was new at BSMK. As a new preparation, | was asked to research the preparation of
xanthomas and determine if it is suitable in the current clinical situation or if it is necessary
to consult a prescription doctor.

Development:

A topical preparation of Simvastatin 5% was prescribed to manage a skin condition
called xanthomas.

Xanthomas are localized lipid deposits within an organ system [14]. They are benign but
are visible indicators of some systemic diseases such as hyperlipidemia or
hypercholesterolemia [15]. They are composed of foam cells, which form due to
phagocytosis and the accumulation of lipoproteins by tissue macrophages [16]. The
lipoproteins are mostly oxidised low-density lipoproteins (ox-LDL) [17]. The accumulation
and internalisation of lipid deposits (foam cells) are mediated by specific receptors, such as
the macrophage scavenger receptor type 1 (MSR-1) and the oxidised low-density
lipoprotein receptor 1 (OLR-1), which mediates the recognition, internalisation, and
degradation of ox-LDL [16]. This process also involves an inflammatory process that
originates from the typical look of xanthomas lesions [17]. Xanthomas lesions can be

eruptive, tuberoeruptive, tendinous, or planar [14].



Simvastatin is a statin, an inhibitor of hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)
reductase, used to control certain systemic diseases [16]. Simvastatin acts directly on lipids,
inhibiting cholesterol biosynthesis, lipoprotein secretion, and the formation of ox-LDL [16].
Also acts as an anti-inflammatory modulator by inhibiting foam cell pyroptosis, a type of
inflammatory cell death [17].

In the context of xanthomas, simvastatin acts by reducing foam cells through the
decrease in expression of MSR-1 and OLR-1, and by decreasing the inflammatory process,
thereby helping to alleviate the lesions of xanthomas.

Evidence of the topical use of the simvastatin was found mostly on the planar type [16,
17].

Conclusion:

With the evidence presented, the topical preparation of Simvastatin 5% was prepared
to treat the patient's xanthomas, with the note that it’s advised to contact the doctor to
determine if it’s the correct point of the preparation. Also, to investigate the cause of the
xanthomas and see if the treatment is successful.

It’s a crucial role of the pharmacist to confirm the prescription in case of doubt, using
evidence-based guidelines and consulting with the doctor to guarantee the safety and

correct treatment for the patient, as well as to stay informed about the latest evidence.

Activity 3: Preparation of Dexamethasone Steroid mouthwash in Oncology
Context:

In the BSMK, there exists a department of oncology and preparation of cytostatics, so it
was necessary to prepare magistral drugs to prevent or manage the side effects that this
type of drug can cause.

One of the most common side effects of cytostatic medicines is mucositis, diagnosed in
40-50% of the patients who are treated with chemotherapy [18]. In this condition, the
BSMK protocol involves administering a preparation of dexamethasone (DX) steroid
mouthwash, as described in their home manual and the preparation method, in Annex 1.

This preparation is maintained in stock as it is a highly requested one, and for that

reason, it was a recurring preparation designated for me.



Development:

Mucositis is a condition where inflammation and atrophy of the oral mucosa occur, with
some white and/or yellow patches, ulceration, erythema and bleeding [19]. It causes pain
and therefore difficulties in the patient’s speech and nutrition, which can cause changes in
the dose of the therapy or even interruption, decreasing the patient’s quality of life and
results of the treatment [20].

Chemotherapy induces exposure to reactive oxygen species, leading to the activation of
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB), which in turn leads
to the expression of pro-inflammatory cytokines [18]. This promotes the production of
metalloproteinases, causing cell damage and death [18]. This damage fosters colonisation
by other microorganisms, such as bacteria, which is also related to the inflammatory
process, worsening the existing damage in mucositis [18, 19].

DX is a glucocorticoid used in the treatment of various inflammatory conditions [21]. DX
works through genomic mechanisms, such as the stimulation of glucocorticoid response
elements, to activate the synthesis of anti-inflammatory cytokines [22]. DX also suppresses
transcription factors such as NF-kB, thus reducing the synthesis of pro-inflammatory
cytokines [22, 23]. It also works through non-genomic mechanisms, such as decreasing the
production of lymphocytes and thereby reducing cytokine levels, as well as inhibiting
metalloproteinases [23].

The preparation was made for a total of 500 grams. The process began by measuring 15
grams of sorbitol, followed by the suspension of 100 grams of hydroxyethyl cellulose
mucilage using a mixer. A portion of purified water was added, followed by a solution of
DX supplied in 10 ampules of 1 mL, each with a concentration of 4 mg/mL. Finally, 5 grams
of chamomile tincture were added. To complete the preparation, the remaining purified
water was added.

During preparation, the purified water serves as the primary vehicle. DX as active
substance, sorbitol as humectant [24], hydroxyethyl cellulose mucilage as thickening agent
acting as a drug carrier and forming a viscous gel-like dispersion, enabling drug diffusion
across biological membranes [25]. Chamomile tinctures have anti-inflammatory,

antioxidant, sedative, and antimicrobial properties [26].



Conclusion:

This activity highlights the important role of pharmacists in the preparation of
personalised prescriptions. Understanding how these preparations work is essential for
providing better patient care. It is also crucial to minimise adverse effects to help maintain

cancer therapy.



SECCAO B - Farmacia Comunitdria

1. Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio em Farmdacia Comunitdria (FC) realizou-se de 28 de abril a 8 de agosto na
Farmacia Lever (FL). A farmdcia localiza-se em Lever, uma freguesia na periferia de Vila
Nova de Gaia, no concelho de Vila Nova de Gaia, a 100 metros do respetivo Centro de
Saude, é, portanto, uma farmdcia com o atendimento mais direcionado para uma
populacdo envelhecida. Em 2025 completou 8 anos com o atual dono e Diretor Técnico.
Durante a semana o horario da FL é das 09h00 as 20h00, ao sdbado 09h00 as 12h00 e 14h00
as 19h00, nos feriados 09h00 as 12h00. O meu periodo de trabalho foi maioritariamente
das 9h00 as 17h00, tendo pontualmente realizado outros hordrios.

A equipa da FL é constituida pelo farmacéutico Diretor Técnico, duas farmacéuticas e
trés técnicas de farmdcia. A farmacia conta com quatro balces de atendimento ao publico,
e dois gabinetes, um destinado a realizacdo de parametros bioquimicos e restantes
medig¢des, assim como consultas de nutricao, e outro gabinete preparado para consultas
de fisioterapia e podologia. A zona restrita ao pessoal da farmacia é composta pela area de
rececao de encomendas, armazenamento, escritério do Diretor Técnico e pelo armazém
no piso -1.

Os servicos que integram a FL sdo a medicdo do peso, altura e tensdo arterial,
determinacdo de parametros bioquimicos, administracdo da vacina da gripe e covid-19,
testes rdpidos para detecdo de infecGes respiratdrias como covid-19 e influenza, e o
Valormed servico de recolha de medicamentos fora do prazo e embalagens.

A FL utiliza o sistema informatico SIFARMA 2000 e Novo Mddulo de Atendimento, da

Glint.
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2. Cronograma e sua explicagao

Tabela 3 Cronograma de atividades durante o Estdgio Curricular na Farmdcia Lever

Abril Maio Junho Julho Agosto
Armazenamento e X X X X X
Reposicdo do Stock
Rececdo e Verificagao X X X X X
de Encomendas
Acompanhamento do X X
Atendimento
Atendimento X X X X
Organizag¢do do Espago X X X X
da Farmdcia
Determinacdo de
Parametros X X X X
Bioquimicos
Controlo de Prazos de X X
Validade

Durante o estdgio na FL, desde o inicio participei na tarefa de Armazenamento e
Reposic¢do do Stock, a farmacia tem como principal forma de armazenamento um armario
de gavetas de farmdcia, esta organizado por ordem alfabética e por tipos de produtos, o
mesmo deve estar sempre com os produtos repostos, em caso de excesso é utilizado o
armazenamento do piso -1.

Participei na Recegao e Verificagao de Encomendas, tarefa efetuada pelo menos quatro
vezes por dia, aguando da chegada das encomendas pelos principais distribuidores. As
encomendas eram registadas no programa SIFARMA 2000, sendo que esta tarefa era
alternada entre a equipa. A tarefa incluia também a criacdo de encomendas, a qual so
observava, a gestdo de devolucGes e regularizacdo de notas de crédito

A FL, deu-me a oportunidade de Acompanhar o Atendimento dos colegas da equipa
desde o primeiro dia, no qual podia observar as abordagens feitas nos diferentes tipos de
atendimento, aprender a utilizar o sistema e observar na pratica a utilizacdo dos
conhecimentos cientificos. Apds um més comecei a realizar os Atendimentos de forma
auténoma, mas com supervisionamento.

Depois de um més tive a tarefa de manter o Espago da Farmacia Organizado, ajudando

na decisdo da disposicdo das montras como manté-las organizadas.
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Ao longo do estagio em FC, realizei a Determinag¢ao de Parametros Bioquimicos, como
colesterol total, perfil lipidico e glicemia. Tive a oportunidade de durante um dia realizar
rastreios cardiovasculares gratuitos.

Nos ultimos dois meses de estagio aprendi o sistema que a FL utiliza para o Controlo de
Prazos de Validade, podendo participar na tarefa no sistema informdtico, na correcdo dos

prazos e na identificagdo dos produtos, otimizando a gestao de stock.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Alergia a Proteina do Leite de Vaca em Lactentes: Capacita¢do da Equipa
Farmacéutica

Contextualizagao:

Na farmacia foi verificado um aumento de pedidos de férmulas especializadas, reflexo
da sua recente comparticipacao pelo estado em casos de diagndstico da alergia a proteina
do leite de vaca (APLV), uma das alergias mais prevalentes na infancia, com uma taxa de
incidéncia 0,6% - 3,0% em criancas com menos de 6 anos [27]. Assim, surgiu a proposta de
realizar uma apresentac¢ao dirigida a equipa da farmacia, com o objetivo de proporcionar
mais conhecimento cientifico e ferramentas para aconselhamentos e respostas as duvidas
dos pais, exposto no Anexo 2.

Desenvolvimento:

Um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento fisiolégico, neurolégico e
cognitivos dos bebés é a sua alimentacdo [28]. O leite materno é o alimento preferencial
para o lactente e é recomendado que nos primeiros 6 meses de vida, a sua alimentacao
seja exclusiva por amamentacdo [29]. No entanto, a amamentacdo nem sempre é vidvel,
sendo necessario recorrer a utilizacdo de Férmulas Infantis.

A APLV é uma reacao mediada pelo sistema imunolégico, as proteinas encontradas no
leite de vaca, principalmente a caseina (al, a2, B e k-caseina) e proteinas do soro do leite
(a-lactalbumina e B-lactoglobulina) e raramente, a glicidos do leite de vaca, que atuam
como alérgenos [27, 30, 31]. A alergia pode afetar bebés amamentados, alimentados com
Férmulas Infantis e alimentados com mistura dos dois [27].

A APLV pode ser mediada por trés mecanismos inflamatérios. O mais frequente é
mediado por imunoglobulina (Ig) E, correspondendo a resposta aguda imediata (até 2
horas). Neste mecanismo, as proteinas do leite funcionam como antigénios e estimulam as
células apresentadores de antigenos, como as células dendriticas, a ativar a resposta pelas
células T auxiliares (Th 1 e 2), que libertam citocinas pré-inflamatdrios. As citocinas
induzem as células B a produzir anticorpos IgE especificos contra as proteinas do leite da
vaca. Estes ligam-se aos mastécitos e basoéfilos promovendo a sua desgranulagao [27, 32,
33].

As reacOes alérgicas deste tipo manifestam-se como reacdo cutanea, respiratoéria ou

gastrointestinal, anafilaxia e disturbios cardiovasculares, podendo resultar em morte [30].
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Alguns fatores como, parto por cesariana, défice de vitamina D, ndo amamentagdo e uso
de antibidticos ou inibidores da bomba de protdes, aumentam o risco de alergias
alimentares [27, 34].

Outro mecanismo é a alergia ndo mediada por IgE, de reagdo ndo imediata (entre 2 a 48
horas) associada a reag¢Ges imunes mediadas por eosindfilos ou células T, provocando
sintomas maioritariamente gastrointestinais levando a condigdes como enterocolite,
enteropatia e proctite alérgica e sintomas mucocutaneos [27, 30, 35]. Pode ainda
apresentar APLV pelos dois mecanismos.

Ha a suspeita de APLV, quando apresentados um ou mais sintomas, associados a
ingestdo de leite de vaca e seus derivados [30]. O diagndstico é desafiante uma vez que os
sintomas sdo comuns mesmo em criangas sauddveis e podem ser verificados noutras
condicBes [35], como é o caso da intolerancia a lactose, no entanto as duas ndo devem ser
confundidas. A intolerancia a lactose ndo é uma manifestacdo clinica provocada pelo
sistema imunoldgico, mas sim a diminuicdo da atividade da enzima lactase, responsavel
por digerir este agucar, ndo sendo este absorvido provocando uma carga osmética e
consequentemente os seus sintomas [30, 33, 36]. Falta de diagndsticos ou errado, pode
provocar problemas nutricionais e alérgicos.

Apds o diagndstico, por recomendacdao médica podem ser prescritas Férmulas
Especializadas, tendo em conta o grau de hidrdlise. Em casos de sintomas ligeiros a
moderados é recomendado a utilizacao de Férmulas Extensamente Hidrolisadas (FEH), que
a partir da hidrdlise enzimatica, ainda mantém algumas proteinas do leite da vaca para
promover desenvolvimento de tolerancia imunoldgica [28, 30]. A imunoterapia com leite
de vaca pode estar associada ao desenvolvimento de esofagite eosinofilica [30, 36]. Em
casos de insuficiente resposta ou de reagdes graves que atinjam varios sistemas é utilizada
a terapia com Férmulas de Aminoacidos ou Elementares (FAA) [30, 36]. Se a mae continuar
a amamentar é recomendado excluir da alimentacdo da lactante o leite de vaca e seus
derivados [30]. Estas féormulas atualmente sao comparticipadas pelo estado, 70% do prego
de venda ao publico (PVP) maximo fixado para as FAA e 90% do PVP maximo fixado para as
FEH, quando prescritas quer no publico quer no privado [37]. Normalmente a APLV pelos 3
a 5 anos de idade a APLV esta tolerada [27, 32].

Em contexto de FC, é importante alertar os pais para o risco de inadequacao nutricional,

tendo sempre em vista a etapa em que a criangca se encontra, aconselhando avaliagbes
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regulares do estado nutricional [30, 31]. E recomendado que a lactante tenha uma ingestdo
diaria de vitamina D e cdlcio, se for recomendado que a mesma nao ingira leite de vaca e
seus derivados, pode ser necessario realizar suplementacdo no sentido de atingir os valores
pretendidos, se ndo realizar uma alimentagdo rica e equilibrada nesse sentido. O
farmacéutico tem o papel de orientar os pais para sintomatologia provocada pela esofagite
eosinofilica [30]. Para além, de identificar os sintomas e possivel encaminhamento para
uma consulta especializada.

Conclusao:

A APLV pode condicionar a qualidade de vida dos doentes e das suas familias, nesse
sentido a farmdcia deve estar capacitada para informar e proporcionar melhorias, quer seja
no guiamento para um diagnodstico cedo e/ou orientado para o mais correto. Assim como,

apos o diagndstico em duvidas e aconselhamentos.

Atividade 2: Desenvolvimento de uma sintese informativa/consultiva das canetas
injetdveis comercializadas para o controlo da diabetes como apoio a prdtica farmacéutica

Contextualizacao:

O desenvolvimento da presente atividade surgiu da necessidade recorrente no
atendimento e préprio conhecimento de saber identificar rapidamente e explicar as
diferencas das canetas de insulinas injetaveis e ndo insulinicas, uma vez que parte dos
utentes identifica as insulinas pela denominag¢do do tipo de acdo. Dessa forma propus
realizar uma sintese informativa/consultiva, anexo 3 e 4, que tornasse a associagdo e
identificacdo do que o utente pretende rapida, assim como informativa da sua acdo em
caso de duvidas.

Desenvolvimento:

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crénica que afeta cerca de 8,9% dos utentes
inscritos no Servico Nacional de Saude (SNS), estimando-se que afete mais de 1 milhdo de
portugueses. Constitui um fator de risco para varias das principais causas de morte em
Portugal como doencas cardiovasculares, insuficiéncia renal crénica, obesidade e cancro
[38]. Esta também associada a complicacbes graves como, retinopatia, nefropatia e
neuropatia com consequente amputacdo [10], tendo assim comprometimento na

gualidade de vida, custos para o doente e para o SNS [38].
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A DM é um grupo de disturbios metabdlicos do metabolismo dos hidratos de carbono,
em que a glicose é subutilizada como fonte de energia e produzida em excesso, o que leva
a hiperglicemia [10]. Os sintomas mais comuns de hiperglicemia sdo por exemplo, poliuria,
polidipsia e perda de peso inexplicavel [39].

O diagndstico da DM é feito utilizando testes bioquimicos como medigao da glicemia em
jejum, glicemia de 2 horas (durante o teste de tolerancia a glicose), glicemia aleatdria e
hemoglobina glicada [7].

Apds o diagndéstico de DM, o proximo passo é a definicdo do tipo para obter a terapia
mais adequada. Pode ser classificada em Diabetes Tipo 1 (T1D) causada por falta de insulina
devido a destruicdo autoimune das células B, responsaveis pela producdo e libertacdo da
insulina no pancreas, geralmente provoca a deficiéncia absoluta de insulina [10, 40]. A
Diabetes Tipo 2 (T2D), é o tipo mais comum e resulta de uma perda progressiva da secrecao
de insulina pelas células B, combinada com a resisténcia a insulina e secrecao inadequada
de insulina [10, 40].

As pessoas com T1D normalmente apresentam sintomas mais graves, como
cetoacidose, hiperglicemia descontrolada e hipoglicemia, em comparacdo com os
pacientes com T2D [41]. Pode ainda classificar-se em Diabetes Gestacional e outros tipos
dependendo das causas [36].

A terapia da DM baseia-se no controlo dos niveis da glicose. Podem ser usados
antidiabéticos orais ou solugdes injetaveis, como é o caso das canetas injetoras de insulina
ou de agonistas das incretinas (glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP)).

A terapia insulinica divide-se nas que sdo utilizadas durante o jejum e entre as refei¢cdes
(basal), as que sdo de utilizacdo a refeicdo (bdlus) e as de correcdo da insulina [42].

Dentro das bdlus existem as insulinas de acdo rdpida como a insulina aspartica, lispro,
glulisina e humana. Nas basais existem as de acdo prolongada como a glargina e seus
biossimilares e as de acdo lenta como a detemir e degludec. Existem ainda as de mistura,
gue apresentam aspeto turvo, tendo o cuidado de agitar antes da administracao.

As canetas injetoras ndo insulinicas como a semaglutido, dulaglutido, liraglutido,
exenatido e tirzepatida, sdo utilizadas na TD2. A tirzepatida além de ser agonista dos
recetores GLP-1 é da GIP, ambos presentes nas células pancreaticas endécrinas a e B, e os

GIP também nos adipdcitos [43].
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As pessoas com diabetes e/ou seus cuidadores tém, portanto, a necessidade de
aprender técnicas ideais e baseadas em evidéncias para administrar as canetas injetaveis
no quotidiano. Para isso, devem ter certas no¢ées como os locais de aplicacdo (a insulina é
melhor absorvida pelo tecido subcutaneo da parte superior do brago, coxa e abdémen) e
rotacdo entre eles, tempos e técnicas de administracdo, comprimento e largura (gauge) da
agulha mais apropriada, compatibilidade de canetas reutilizdveis e seu armazenamento
[44].

Conclusao:

Ap0s realizagao da sintese consultiva, anexo 3 e 4, senti mais confian¢a na dispensa das
canetas injetoras, quer no conhecimento cientifico, quer no aconselhamento da correta

utilizagao.

Atividade 3: Anti-histaminicos em Doentes em Didlise: Qual o Papel do Farmacéutico?

Contextualizacao:

A presente atividade surgiu no decorrer de um atendimento em que o utente pediu um
Zyrtec® (Cetirizina). No entanto, por ser utente habitual, era de conhecimento que
realizava terapia de dialise, condicdo clinica que contraindica o uso deste farmaco [45].
Dessa forma, o uso de Cetirizina foi desaconselhado e realizei uma pesquisa no sentido de
identificar a alternativa do anti-histaminico mais adequada na situacao.

Desenvolvimento:

A hemodialise é uma forma de terapia de substituicao renal em que a fungao de filtragao
do sangue pelos rins é complementada por um equipamento artificial ou pela utilizacdo da
membrana peritoneal, que remove residuos metabdlicos como solutos e toxinas e excesso
de dgua. Assim, a terapia restabelece os eletrdlitos e garante a manutencdo da homeostase
em pessoas que sofrem uma perda rdpida da funcdo renal (lesdo renal aguda) ou uma
perda prolongada e gradual (a doenca renal crénica) [46, 47].

E recomendado considerar a didlise quando a taxa de filtracdo glomerular é menor ou
igual a 15 mL/min/1,73 m? e/ou presenca de sintomas ou complicacbes, avaliando a
situacdo [48].

Estes doentes enfrentam algumas restrices em certas medicacbes uma vez que a sua

condicdo pode comprometer a elimina¢do do farmaco e levar a sua acumulagio e/ou dos
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seus metabolitos, assim como maior risco de toxicidade e efeitos adversos, sendo
necessario restringir ou ajustar a dose [49].

O uso de anti-histaminicos € comummente utilizado para tratamento de condi¢des
alérgicas como rinite alérgica, reag6es dermatoldgicas alérgicas, urticaria e angioedema
[50]. Sao utilizados, portanto, para tratar reacdes mediadas por um processo imunolégico
que liberta histamina (mensageiro quimico enddgeno) em resposta a antigenos. A
histamina provoca um aumento da permeabilidade vascular, resultando na passagem de
fluidos para os tecidos a volta, provocando inchaco e dilatacdo dos vasos e assim
inflamagao [50, 51].

Os anti-histaminicos atuam como antagonistas nos recetores H-1, impedindo as suas
acOes pro-inflamatdrias e assim os seus efeitos alérgicos e sintomas associados [51].

Os anti-histaminicos de primeira geracdo atravessam facilmente a barreira
hematoencefilica, ao contrario dos de segunda geracdao que atuam seletivamente nos
recetores periféricos. Desta forma, os de segunda geracdo sdo os de primeira linha na
maioria dos casos, pois ndo provocam efeitos como sonoléncia, sedag¢do, diminuicdo da
concentracdo [50, 51]. Por esse motivo foram avaliados apenas anti-histaminicos de
segunda geracao.

Os medicamentos anti-histaminicos sdo geralmente administrados por via oral na forma
de comprimidos e eliminados por via renal ou hepatica, dependendo do farmaco.

O uso do anti-histaminico Cetririzina é contraindicado em doente em tratamento de
hemodidlise, uma vez que é eliminado maioritariamente por via renal, e no caso destes
doentes teria uma depuragao muito reduzida, cerca de menos 70%, e consequentemente
acumulacdo do farmaco [45] [49]. Outra opc¢do analisada foi Rovinex® (Levocetirizina) do
qual se verificou a mesma contraindicacao, por ser maioritariamente eliminado por via
renal (85,4%), e em individuos com doenca renal anurica terminal, a depuragdo corporal
total encontra-se diminuida em cerca de 80% [52].

O anti-histaminico Aristo R® (Desloratadina) apresenta eliminacdo hepdtica ndo tendo
dependéncia renal, desta forma as alteracbes na exposicdo a Desloratadina e 3-
hidroxidesloratadina nao foram clinicamente relevantes, podendo ser usado com
seguranca e eficacia clinica na situacdo apresentada para as indicacOes rinite alérgica e
urticdria [53]. O Allergodil OD® (Fexofenadina) também é seguro na condicdo, no entanto,

tem apenas como indicacdo terapéutica a rinite alérgica sazonal [54].
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Conclusdo:

E fundamental que o farmacéutico tenha atencio a todas as condicionantes dos utentes,
especialmente se pertencerem a grupos de risco, como os utentes com compromisso renal,
de forma a poder intervir ou aconselhar com seguranca e eficacia terapéutica. Neste caso,
foi aconselhado o anti-histaminico Desloratadina, por apresentar um perfil de seguranca
adequado em doentes em hemodidlise com seguranca e eficacia e por abranger as

indicacOes terapéuticas rinite alérgica e urticaria.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Acromegalia: fisiopatologia, tratamentos atuais e a nova

abordagem com Oczyesa®
A acromegalia é uma doenca rara e crénica, que conduz a alteracdes fisicas progressivas,

complicagdes metabdlicas e cardiovasculares relevantes, que tornam a vida do doente
frequentemente incapacitante [55].

Apesar de existirem terapéuticas disponiveis eficazes ha varias décadas, muitos doentes
continuam a enfrentar dificuldades no controlo da doenca, quer pela resposta insuficiente,
guer pelos desafios relacionados com a administracdo dos farmacos. Neste sentido, torna-
se pertinente abordar nao so a fisiopatologia e os tratamentos convencionais, mas também
0s avangos mais recentes, como o desenvolvimento e recente introducdo no mercado do
Oczyesa® (CAM2029), uma formulagdo inovadora de octreotido, um andlogo da
somatostatina de libertacdo prolongada, de administracdo subcutdnea em caneta injetora
pré-cheia [56]. A andlise destes aspetos permitird compreender melhor a evolugdo da
abordagem terapéutica da acromegalia e o impacto de novas opc¢des no futuro do
tratamento.

1. Epidemiologia

Globalmente a prevaléncia combinada da acromegalia é de 5,9 por 100 000 pessoas, e
a taxa de incidéncia é de 0,38 por 100 000 pessoas-ano [57]. E, portanto, uma doenca rara,
no entanto com o passar das décadas o numero de diagndsticos e tratamentos tem
aumentando, devido a mais casos, a diagndsticos de casos menos notérios de acromegalia
a partir de técnicas de diagndstico melhoradas e uma maior esperancga de vida resultado
dos tratamentos [55].

A idade média para o diagndstico é entre os 40 e 50 anos, sendo que o diagndstico pode
demorar entre 5 a 14 anos apds os primeiros sintomas [55, 58]. As mulheres sdo
ligeiramente mais afetadas pela acromegalia [58, 59].

2. Fisiopatologia da Acromegalia

A acromegalia é uma doenca progressiva resultante do aumento da sintese e secrecao

da hormona do crescimento (GH) e, como consequéncia, do fator de crescimento

semelhante 3 insulina 1 (IGF-1). E induzida na maioria dos casos por um adenoma

hipofisario [55].
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2.1. Hormona do crescimento (GH)

A hipdfise é composta por diferentes tipos de células altamente diferenciadas que
expressam diferentes hormonas [60]. As células que existem em maior quantidade sdo as
somatotroéficas, estdao presentes na hipdfise anterior e produzem e libertam a GH,
esporadicamente [55].

A producdo e secre¢ao da GH depende de varios fatores como o género, a idade, o
estado hormonal, a alimentacdo e o sono, sendo que a sua secre¢ao ocorre num ritmo
circadiano [61].

No nucleo arqueado do hipotalamo é produzido a hormona libertadora da GH (GHRH),
que estimula a sintese e secre¢do da GH na hipdfise [61]. E também estimulada pela grelina,
um péptido sintetizado maioritariamente no trato gastrointestinal, que atua aumentando
a secrecao hipotalamica da GHRH, dessa forma GHRH e a grelina tem um efeito sinergético
para secre¢ao da GH [60, 61].

A libertacdo desta hormona é inibida pela somatostatina e pelo IGF-1 [61].

2.2. Somatostatina

A somatostatina é uma hormona polipeptidica que apresenta a¢des como regulador
inibitério da secrecdo hormonal, da proliferacdo e da apoptose [62].

Para exercer as suas agdes a somatostatina estabelece ligacdo aos recetores acoplados
a proteina G da somatostatina (SSTR), expressos na hipdfise anterior e apresentam 5
isoformas. As isoformas SSTR2 e SSTR5 sdo as mais representativas, sendo que a SSTR2 é
expressa principalmente pelas células somatotroéficas [55, 62].

A hormona somatostatina inibe a producdao da GH ao se ligar aos seus recetores, que
por serem acoplados a proteina G inibitdria vao inibir a enzima adenilato ciclase (AC) e,
consequentemente, diminuir os niveis de AMP ciclico, que atua como ativador da enzima
proteina quinase A, desta forma ndo se desencadeia a sintese e libertacdo da GH [55]. Além
dessa via, apresenta atividade anti secretora ao ativar canais de potdssio que
consequentemente levam ao bloqueio do influxo de calcio, por serem sensiveis a voltagem,
ndo havendo influxo de calcio ha diminuicdo da secrecdo da GH das células somatotroficas
[55].

Outra acdo da somatostatina é regular a proliferacdo, ao ligar aos SSTR ativa as

fosfatases de fosfotirosina que bloqueiam a cascata de ativacao das vias proliferativas [62],
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para além disso, o SSTR2 também inibe as fosfatidilinositol 3-quinases, via envolvida na
sobrevivéncia e crescimento celular [62].

A somatostatina promove também a apoptose devido a inibicdo do BCL-2, uma proteina
anti-apoptépica [62].

2.3. Fator de Crescimento Insulinico tipo | (IGF-1)

O fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-1) inibe a secrecdao da GH por
feedback negativo tanto ao nivel hipotalamico como hipofisario [61].

A GH liga-se ao seu recetor (GHR) nos hepatdcitos, que sdo a principal fonte de IGF-1
[61]. Esta ligacdo ativa a via de sinalizagdo JAK2/STAT5, aumentando a transcri¢do do gene
do IGF-1 e, consequentemente, os niveis de IGF-1 [61].

O IGF-1 regula a secrecdao da GH no hipotdlamo ao inibir a expressdao da GHRH e
estimulando a secregcdo de somatostatina, e na hipdfise inibe a secregao espontanea
estimulada por GHRH, da GH [63].

O IGF-I desempenha um papel fundamental no crescimento, promovendo o crescimento
intrauterino e o crescimento pés-natal [61].

Ao contrario da GH, o IGF-I é secretado continuamente e ndo espontaneamente, e por
isso tem concentracGes mais estaveis no sangue. Pode ser por isso utilizado como

biomarcador da secrecao da GH [63].
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Figura 1 Mecanismos de regulagdo da secregcdo da hormona de crescimento (GH) pelo eixo hipotdlamo - hipdfise, incluindo
o papel da grelina, hormona libertadora de GH (GHRH) e somatostatina, bem como as vias intracelulares ativadas; SRFI-
Somatostatina; SSTR — Recetores acoplados a proteina G da somatostatina; POU1F1 - Fator de transcri¢éo hipofisdrio 1.
Adaptado de [55]
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2.4. Adenoma Hipofisario Somatotrofico

O termo mais atual para designar tumores de células secretoras de hormonas
adenohipofisarias € Tumor Neuroenddcrino Hipofisario (PitNET) [62].

Os adenomas hipofisarios somatotréficos sdo resultado da proliferagao das células
hipofisarias especializadas somatotrdficas, e sdo predominantemente benignos [60], no
entanto, podem ser localmente invasivos e continuar a desenvolver-se mesmo apds
tratamento [55].

A diferenciacdo das células somatotrdficas é regulada pelo fator de transcricdo
hipofisdrio 1 (POU1F1) [55]. A maioria aparece de forma esporadica por mutacdes
adquiridas, cerca de 40% deve-se a mutacdao no gene GNAS, que faz inibir a atividade da
GTPase culminando na acumulagdao de AMP ciclico e a sintese excessiva da GH, que se torna
autonoma do feedback negativo do IGF-1 [64]. Normalmente, os adenomas resultantes
desta mutagdo sdo mais pequenos, menos invasivos e mais densamente granulados [55,
60]. Pode também dever-se a causas hereditarias como é o caso da mutacdo no AIP, um
supressor tumoral que causa adenomas grandes, invasivos e agressivos [65].

2.5. Tumores Ectdpicos

O desenvolvimento da acromegalia pode também estar associada a tumores ectdpicos
raros, ou seja, ndo se encontram localizados na hipéfise, mas noutro 6rgdo [55]. E
promovida a secrecdo de GHRH e/ou GH pelo tumor resultando na hiperplasia

somatotréfica hipofisaria secundaria [55].

Acr galia devido a Acromegalia devido a crescimento ectépico da hormona
de hormona do crescimento do crescimento
>99% dos pacientes <1% dos pacientes
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Adenoma
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* Adenoma hipofisario Tumor_
* Adenoma Y Pancreatico
figado '
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da hormona do
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extrahipofisario
+ Carcinoma ¢ ¢
hipofisario
» Hiperplasia primaria + Tumor pancredtico + Tumor hipotaldmico
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« Carcinoma medular da
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Y
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Figura 2 Causas de acromegalia por excesso central e ectopico da hormona de crescimento (GH). IGF-1 -
Fator de crescimento insulinico tipo I. Adaptado de [55]
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3. Manifestagdes Clinicas

Os efeitos do excesso da GH e IGF-1 sdo manifestados em varios érgdos, uma vez que os
seus recetores se expressao em varios sistemas de 6rgaos [55].

3.1. Comorbilidades Musculoesqueléticas

Podem provocar mudancas fisicas, que no inicio da doenca sdo subtis, tornando-se mais
pronunciadas com o tempo. Decorrem de alteragbes do crescimento esquelético e
aumento dos tecidos moles, a nivel da face observa-se labios e nariz grandes,
protuberancias frontais e cristas cranianas, crescimento mandibular excessivo com
prognatismo (avanco para a frente), alargamento maxilar com separacdo dos dentes, ma
oclusdao mandibular e sobremordida. Provoca também, aumento do tamanho dos pés e dos
dedos das mados. A GH aumenta a reabsorcdo 6ssea e o IGF-1 aumenta a transcricdo do
coldgeno tipo 1 e diminui as proteases que degradam o coldgeno, mantendo a matriz dssea
e a massa 0ssea [60, 66]. Ficam sujeitos a maior probabilidade de fraturas [60], sendo que
as fraturas morfométricas vertebrais afetam mais da metade dos pacientes com doenca
ativa [67]. Tem também como consequéncia a artropatia [60].

3.2. Comorbilidades Cardiovasculares

Os efeitos da acromegalia no sistema cardiovascular tém sido considerados a principal
causa de mortalidade e os mais frequentes [68].

A GH e IGF-1 causam expansao do volume plasmatico devido a retencdo de sddio e agua,
estimulam o crescimento de células musculares lisas e aumentam a resposta vascular a
angiotensina Il causando aumento da resisténcia vascular periférica. Devido a estes efeitos
os doentes podem desenvolver doencas vasculares como a Hipertensdo e a Doenca
Coronaria [68, 69].

Desenvolvem doencgas cardiacas como Cardiomiopatia, Arritmias e Insuficiéncia

Cardiaca pelo aumento da sintese de coldgeno que causa hipertrofia dos cardiomidcitos,
degeneracao e fibrose, assim como alteracdes no equilibrio hidrico e consequente, levando
a disfuncdo diastdlica e sistdlica, e baixo débito cardiaco [69].

A coexisténcia de varias destas comorbilidades assim como a duracdo da doenca estd

relacionada com a gravidade das mesmas [69].
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3.3 Comorbilidades Respiratdrias

O efeito respiratdrio mais comum é a apneia obstrutiva do sono, afeta a maior parte dos

doentes com acromegalia [60], desencadeia-se principalmente devido ao inchaco dos
tecidos moles da faringe, estreitamento das vias aéreas superiores causado por
macroglossia (aumento da lingua) e crescimento excessivo da mandibula. A apneia do sono
é um fator de risco cardiovascular independente que mesmo apds a terapia da acromegalia
pode persistir [70].

3.4 Comorbilidades Metabdlicas

Doentes com acromegalia tem tendéncia para adquirir resisténcia a insulina, DM e

dislipidemias. Isto acontece porque a GH induz a lipdlise e inibe a lipoproteina lipase [71].
Para além disso, causa resisténcia a insulina ao inibir a sinalizacdo do seu recetor,
impedindo a captacdo de glicose, provocando hiperglicemia e consequentemente diabetes
secunddrios a acromegalia [71].

Pelo contrario, IGF-1 aumenta o armazenamento dos acidos gordos nos adipdcitos e
hepatdcitos, no entanto ndo consegue contrariar a acao da GH [55].

Apesar de ser possivel controlar os valores bioquimicos da acromegalia a diabetes pode
ndo ser reversivel em alguns doentes [66].

3.5 Comorbilidades Neoplasicas

Devido as caracteristicas de pro-proliferacdo da GH e IGF-1, estas podem potenciar a
carcinogénese e progressao do tumor. Foi demonstrado que acromegalia aumenta a
incidéncia de cancro colorretal e renal [72].

3.6 Qualidade de Vida

Um dos aspetos também a ter em consideracdo é a qualidade de vida destes doentes
gue se encontra afetada pelas manifestacdes da doencga. Estes doentes podem sentir
frustracdo por desconhecimento e atraso do diagndstico, as dores que sentem devido as
comorbilidades, nomeadamente da dor artropatica um dos principais determinantes da
reducdo da qualidade de vida [60].

Veem também a sua imagem alterada por efeitos da doenca, levando a baixa

autoestima, tudo isto pode culminar no aparecimento de depressao [55].
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4. Diagnostico

Com o desenvolvimento lento da doenca é dificil obter um diagndstico cedo, é
importante estar atento para poder diagnosticar o mais cedo possivel, com o objetivo de
reduzir as comorbilidades associadas e promover a qualidade de vida do doente [73].

A suspeita de acromegalia baseia-se na observacao dos sinais e sintomas caracteristicos,
sendo que o aumento acral e o engrossamento das caracteristicas faciais sdo considerados
patognomanicos, ou seja, sé pela sua presenca pode se considerar o diagndstico, estando
presentes em mais de 80% dos doentes [55].

Com a recente atualizacdo das recomendacdes de diagndstico, na 142 Conferéncia de
Consenso sobre Acromegalia, para diagnosticar acromegalia basta o IGF-1 > 1,3 x, o limite
superior do normal para a idade, e ter os sinais clinicos caracteristicos da doenga, para o
diagnodstico de acromegalia. O teste de tolerancia a glicose oral é apenas de suporte ou em
caso de equivocos, diferente do recomendado anteriormente em que para o diagnéstico
este teste tinha de apresentar um valor da GH > 1 pg/L [73]. A medi¢do é feita por
espectrofotometria de massa ou por ensaio imunoldgico na determina¢dao do IGF-1 e
apenas por ensaio imunoldgico na determinacdo da GH [73].

No momento do diagndstico, todos os doentes devem realizar uma ressonancia
magnética da hipdfise com contraste de gadolinio, para classificar o adenoma. Se nao for
possivel observar-se, por estar num estado inicial ou para observar um adenoma residual

recorre-se a tomografia por emissdo de positroes [73].

5. Tratamentos Convencionais
O tratamento adequado a cada caso é essencial para atingir niveis normais de IGF-I,

meta para verificacdo de eficicia terapéutica e decisor de tratamento [73] e,
consequentemente reduzir morbilidade destes doentes como a sua mortalidade [73].

O objetivo da terapia da acromegalia é diminuir os valores da GH e IGF-1, assim como
reduzir e controlar o tumor, aliviar os sintomas, diminuir as comorbilidades e melhor a
gualidade de vida [55]. A escolha do tratamento deve ser adaptada as caracteristicas e
preferéncias de cada doente [55].

5.1. Cirurgia Transesfenoidal

A cirurgia transesfenoidal é o tratamento de primeira linha, na maioria dos doentes [74],

sendo que o que prevé o estado de remissdao é maioritariamente o tamanho do adenoma
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hipofisario e a invasdo do seio cavernoso e os niveis da GH [74, 75]. A remissdo de
microadenomas é consideravelmente superior a de macroadenomas [75].

O tratamento farmacoldgico é recomendado quando a remissdao e controlo dos niveis
bioquimicos ndo foi atingido, ou quando a cirurgia é contraindicada [74].

Como medicamentos existem os de acdo
direta na secre¢do da GH, que inclui os analogos
da somatostatina (SRLs) e os agonistas da

dopamina. Os de acdo indireta incluem os

antagonistas da GH.

Inibigdo da secregdo de GH
* Analogos da somatostatina
Octreotido, Lanreotida, Pasireotido
» Agonistas dopaminérgicos
Cabergolina

5.2. Analogos da somatostatina (SRLs)

5.2.1. Primeira geracao

Antagonista do recetor de GH
* Pegvisomant

O octreotido e a lanreotida sdo analogos de
primeira gera¢dao e s3ao usadas como terapia

médica de primeira linha devido aos seus perfis

de risco/beneficio favoraveis [75].

| » —@
Por serem analogos da somatostatina ligam-se

Figura 3 Regulagdo do eixo hormona do crescimento/fator de
crescimento semelhante a insulina 1 e locais para intervengdes
farmacoldgicas, com agéio pela via de sinalizagéo JAK-2/STAT.
GHRH - hormona libertadora de GH; SRIH - Somatostatina.
Adaptado de [76]

Ao seu recetor, maioritariamente ao
SSTR2, e mimetizam os seus efeitos.
Inibem a AC e estimulam a fosfolipase C. A
nivel celular induzem o aumento da entrada de calcio promovendo a exocitose da GH [77].

O octreotido esta disponivel em formulacdo de libertacdo imediata, em injecoes
subcutaneas, necessitando de trés administracdes diarias. Esta também disponivel em
octreotido de libertacdo prolongada (LAR), por injecdo intramuscular a cada quatro
semanas [55]. Esteve também disponivel no mercado, na Unido Europeia em forma de
toma oral, mas ja ndo se encontra em comercializacdo [78].

A lanreotida esta apenas disponivel em injecao subcutanea a cada 4-8 semanas [55].

O octreotido LAR ainda apresenta desvantagens, incluindo baixa biodisponibilidade,
procedimento de reconstituicdo, e necessidade de administracdo por um profissional de
saude. A administracdo intramuscular de octreotido em doses aprovadas mais altas resulta
em concentracbes médias de octreotido significativamente maiores do que as do

octreotido LAR devido a sua baixa biodisponibilidade. Portanto, hd uma necessidade clinica
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de uma formulacdo de libertacdo prolongada que ofereca maior biodisponibilidade e
conveniéncia de tratamento para os doentes [79].

Foi demonstrada boa resposta dos SRLs, com estes farmacos, em adenomas
densamente granulados, com alta expressdo de SSTR2 e sem mutagao AIP [55], pois a
mutacdo pode estar associada a sensibilidade atenuada aos SRLs [55].

5.2.2. Segunda geracao

Pasireotido atua, maioritariamente nos recetores SSTR2 e SSTR5 e é utilizado quando os
doentes ndo respondem bem aos de primeira geracdo ou o adenoma expressa SSTR5 [74].

Ndo é recomendado para doentes que tem diabetes, pois atua variavelmente no
metabolismo da glucose [74].

5.3. Antagonista da GH

O Unico farmaco desta classe é o pegvisomant, tem como objetivo os efeitos periféricos
da GH, ele bloqueia a ligagdo da GH ao seu recetor, impedindo a ativagdo da via JAK2/STAT5
e, assim, reduz a producdo hepatica de IGF-1 [74]. Tem efeito no controlo da glicose e, por
isso, é recomendado em doente com acromegalia e diabetes. No entanto, ndo consegue
controlar o crescimento do tumor [74].

Pode ser combinado com SRLs de primeira geracdo para promover o controlo
bioquimico e o controlo do crescimento do tumor [74].

5.4. Agonista dopaminérgico

A cabergolina, um agonista da dopamina, atua ligando-se ao recetor de dopamina tipo
2 que é expresso em altos niveis nos adenomas somatotroéficos, este agonista é usado como
monoterapia ou em combinag¢ao com SRLs em pacientes que sdo resistentes aos SRLs [80].
N3do depende das caracteristicas do tumor para a sua eficacia [66].

5.5. Radiocirurgia

Se o controlo ndo for atingido pelos tratamentos preferenciais, em ultima linha recorre-

se a radiocirurgia como alternativa como terapéutica adjuvante [75].

6. Inovagao terapéutica: Oczyesa®
Tendo em conta as ofertas para tratamento da acromegalia ndo satisfazerem os

objetivos terapéuticos nem na sua maioria serem praticos, tém sido desenvolvidos novos
farmacos e formulag¢des no sentido de melhorar a eficacia como a biodisponibilidade e a

gualidade de vida dos doentes, para substituir os atuais SRLs.
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Em 2025 foi aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) a comercializagdo
de uma formulagdo de libertagdao prolongada que oferece melhor biodisponibilidade e
conveniéncia de tratamento para os pacientes. O Oczyesa® ou CAM2029 é uma injecao
subcutanea de octreotido de libertagao prolongada, disponivel numa caneta pré-cheia [81].

A formulacao baseia-se na tecnologia de depdsito de injecdo FluidCrystal®, uma solucdo
a base de lipidios que apds inje¢ao no tecido subcutaneo, se transforma in situ em um gel
liquido-cristalino. A medida que a matriz do gel de depésito se degrada, ocorre a libertac3o
gradual e sustentada do farmaco encapsulado. Permite administracdo auténoma a cada
quatro semanas [79].

Ao comparar com o octreotido LAR, o Oczyesa® apresenta biodisponibilidade 4 a 5 vezes
superior, libertagcdo imediata (ao contrario do octreotido LAR que nos primeiros 10-14 dias
apresenta niveis abaixo do considerado terapéutico) e apresenta perfis de concentracao
plasmatica mais consistentes e previsiveis [56, 79].

Demonstrou melhor controlo do IGF-1 em relacdo ao placebo (72,2% vs 37,5%;
diferenca de risco: 34,6, intervalo de confianca de 95%: 11,3 a 57,9). Para além do controlo
bioquimico, o CAM2029 foi eficaz no controlo dos sintomas e na reduc¢do da gravidade da
doenca sentida pelos doentes no ensaio clinico, avaliando os Standard of Care (SoC) [82].

De momento, existem mais farmacos em fase de desenvolvimento que irdo tornar o
tratamento da acromegalia mais eficaz e cdmodo, melhorando a qualidade de vida destes

doentes [56].

7. Conclusao
A acromegalia, apesar de rara, continua a representar um desafio clinico devido a sua

evolucdo insidiosa, impacto sistémico e dificuldades no diagndstico precoce, no qual se
deve apostar e implementar medidas que o ajudem. Os avangos no tratamento permitiram
reduzir a morbilidade e mortalidade, mas persistem limitacdes na eficacia e conveniéncia
das terapéuticas convencionais. A introducdo do Oczyesa® (CAM2029) como tratamento
constitui um avanco significativo na abordagem da doenga, ao apresentar maior
biodisponibilidade, perfil farmacocinético mais consistente e facilidade de administracao,
o que pode melhorar o controlo da doenca e a qualidade de vida dos doentes.

Assim, a evolucdo do tratamento da acromegalia reflete ndo s6 a necessidade de
controlo bioquimico e tumoral, mas também valorizacdo da experiéncia do doente no

processo terapéutico.
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Tema 2 — Virus Sincicial Respiratorio e Atuais Estratégias de Imunizagao:
Abrysvo® e Beyfortus®

O Virus Sincicial Respiratério (VSR) é considerado a principal causa de infe¢Ges agudas
do trato respiratdrio inferior, principalmente em bebés e criancas com menos de 5 anos,
sendo a bronquiolite e a pneumonia as manifestagdes clinicas mais comuns [83]. Afeta
pessoas de todas as faixas etarias, no entanto, nos lactentes com menos de seis meses de
idade, nas pessoas com mais de 65 anos e nas pessoas com um sistema imunitario
comprometido as manifestagdes clinicas desencadeadas pelo VSR podem representar
complicagdes preocupantes e significar morte [84]. Para além de representar gastos
representativos para o estado assim como para as familias.

Como estratégias de prevencdo desta infecdo, estdo, atualmente, recomendados 2
imunizantes, a Beyfortus® (nirsevimab) e a Abrysvo® [85].

A Abrysvo® é destinada as gravidas para indireta protecao dos bebés e também em
adultos como mais de 18 anos [86].

Em Portugal, na época 2024-2025, pela primeira vez foi implementado no Programa
Nacional de Vacinagao (PNV) a imunizagao gratuita, com o nirsevimab, em recém-nascidos
e lactentes [85].

Devido a gravidade e recentes mudancas na prevencdao do VSR é importante o
farmacéutico conhecer as opg¢bes de imunizacdao disponiveis, assim como o plano de
vacinagdo em vigor e suas recomendag¢des de forma a orientar e contribuir para a adesao
a mesma. Consequentemente, observam-se menos complicagdes associadas e poupam-se
recursos.

1. Epidemiologia

O VSR provoca surtos anuais sazonais que, nos climas temperados como Portugal,
ocorrem no outono-inverno, normalmente entre os meses de outubro e margo,
representando uma sobrecarga significativa para os servicos de salde e familias [85].

Em 2019, o VSR, foi responsavel mundialmente por 3,6 milhGes de hospitalizacGes por
infecdes agudas do trato respiratério inferior em criangas com menos de 5 anos, e cerca de
100 mil mortes dos 0-6 meses [87]. Em Portugal, durante o surto anual, o VSR é responsavel
por mais de 80% das infecOes referidas em criancas com menos de um ano e a causa

principal de hospitalizacdes [83]. J& nos adultos com mais de 60 anos, na Europa,
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verificaram-se cerca de 3 milhdes de casos, culminando em cerca de 274 hospitalizacdes e
mais de 19 000 mortes [88].

O custo médio anual das hospitalizacdes, em Portugal, entre 2015 e 2018, apenas por
VSR, foi de 2,4 milhdes de euros, nas criangas. Acrescendo para 5,1 milhdes de euros nas

hospitaliza¢des por VSR com desenvolvimento de infecdo respiratéria inferior aguda [89].

2. Transmissao
O VRS é transmitido a partir do contacto do virus com a boca, nariz e olhos, o contacto

pode surgir por respiracdo ou tosse, onde maioritariamente se replica, na forma de
goticulas respiratdrias. Pode também ser transmitido de forma indireta através de fomites

como superficies ou objetos contaminados [90].

3. Fatores de risco
Certas pessoas estdao mais suscetiveis a desenvolverem morbilidades devido a infecdo

por VSR.

Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas graves pela
infecdo de VSR é a idade, quer muito baixa quer elevada. Bebés com menos de 6 meses,
principalmente os prematuros, estdo mais suscetiveis, pois tém um sistema imunoldgico
que ainda ndo estd totalmente desenvolvido e tém vias aéreas menos maturas [90]. Assim
como bebés que nasceram imediatamente antes ou durante os surtos sazonais de VSR.
Pessoas com mais de 60 anos também estdo em risco, especialmente se apresentarem
algum problema cardiovascular, assim como pessoas imunologicamente comprometidas
[90].

E possivel ser explicado devido a estes grupos apresentarem uma menor producdo de
muco, de movimento dos cilios e assim menor depuragdao mucociliar, o que dificulta a
remocao do virus [91].

No geral, pessoas que apresentem a condicdo de asma, doenca pulmonar obstrutiva
crénica, insuficiéncia cardiaca, doenca coronaria e sejam debilitadas imunologicamente,

apresentam maior risco para o desenvolvimento grave da infe¢do [90, 91].

4. Virologia do VSR
4.1. Estrutura

O VSR pertence ao género Orthopneumovirus, da familia Pneumoviridae e ordem

Mononegavirales.
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E um virus, de RNA encapsulado, ndo segmentado, de sentido negativo, com formato
esférico ou filamentoso e nucleo de ribonucleoproteina helicoidal [92]. Apresenta cerca de
150 nm de didmetro [93].

O VSR possui um serétipo e dois subtipos de estirpes, o VSR A e VSR B [91]. Circulam os
dois subtipos de estirpes todos os anos, alternando a dominancia [94].

O genoma do VSR apresenta cerca de 15,2 kb e é constituido por 10 genes que codificam
11 proteinas, representadas na figura 4 e 5. Destas, trés sdao proteinas estruturais
transmembranares: a proteina de fusdo (F), a glicoproteina de ligacdo (G) e a proteina
hidrofébica pequena (SH). Duas sdo estruturais internas: a proteina de matriz (M), e a
nucleoproteina (N). As proteinas reguladoras da transcricao e replicacdo: M2 (M2-1 e M2-
2). A fosfoproteina (P) e proteina polimerase grande (L), sdo importantes para um
complexo de polimerase funcional. E ainda duas ndo estruturais que participam na evasao
da resposta inata: NS-1 e NS-2 [93, 92].

As proteinas F e G sdo essenciais na ligacdo do virus as células hospedeiras e no processo
de fusdo celular, pelo que podem bloquear a infecdo provocada e funcionar como alvos
terapéuticos [92]. No entanto, a proteina G apresenta variabilidade significativa o que se
traduz num desafio para produzir anticorpos neutralizantes, ao contrario da proteina F que
apresenta elevada conservagdao no subtipo A e B, tornando-a o alvo preferencial na

terapéutica [92].
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Figura 5 Sequéncia que codifica as proteinas do virus sincicial respiratdrio. Adaptado de [92]

4.2, Ciclo de Vida
As células epiteliais respiratdrias que revestem as passagens nasais e o trato respiratdrio

sdo o alvo principal da infecdo (figura 6) [91].
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4.2.1. Entrada

Apresenta duas etapas principais, a fixacao e a fusdao [92].

A fixacdo depende maioritariamente da ligacdo da proteina G a possiveis recetores como
os recetores anexina ll, recetor de quimiocina CX3 1, recetor do fator de crescimento
epidérmico, recetor Toll-like 4, molécula de adesdao intercelular 1, nucleolina e
proteoglicanos de sulfato de heparano, e consequentemente todos eles sdo possiveis alvos
terapéuticos [92, 93].

Apds a adesdo pela proteina G, ocorre a fusdo com a membrana plasmatica da célula
hospedeira, mediada pela proteina F. O trimero da proteina F com o principal local
antigénico (@), sofre uma alteragdo conformacional irreversivel, possibilitando a libertacdo
do complexo ribonucleoproteico (RNA viral associado a N, L e P) viral no citoplasma [92,
93].

A fusdo também pode ocorrer por macropinocitose, processo dependente da actina.
Apds a fusdo com a membrana o RNA viral entra no citoplasma da célula [90].

4.2.2. Transcricao, traducao e replicacao

A transcricdo, traducdo e replicacdo viral ocorrem no citoplasma, apds a libertacdo do
complexo ribonucleoproteico, formam-se corpos de inclusdo densos (acidos nucleicos
virais e suas proteinas de ligagdo). E neste local que ocorre a sintese viral [92]. E possivel
observar o numero de corpos de inclusdo a aumentar com o decorrer da infe¢do [90].

Uma parte das proteinas virais é exportada com o genoma viral para a superficie apical

Propagagdo

da célula, enquanto outra é

Macropinocitose - exttamular
, r_‘ I ;’n\
transportada para o reticulo > #* TN %
! @Buddmg
endoplasmatico e o aparelho de # | |® ts)
A : ay
Golgi onde sofrem posterior 1) Fixagso L (&) conugar o #
{4 = ‘I- N
processamento (figura 6) [92]. 3 K T eagio Jqv 2T X

célula-célula

Por fim, o virus é libertado para o X || e |

?ﬂ/\‘ Fusdo | Tradugdo

meio extracelular e infeta outras

\ Corpo de inclusdo \'%Cumplexo de golgi
, e . s )
células. Pode também infetar outras £ o ) ‘ %-%Qf
células vizinhas pela proteina F ou 3
: Reticulo
. . . . 7 . . " endoplasmatico
citoesqueleto, originando sincicios e

(células gigantes multinucleadas

por varias células vizinhas) [90]. Figura 6 Ciclo de vida do virus sincicial respiratdrio. Adaptado de [92]

33



Entre 4 e 8 horas apds infegao é possivel detetar mRNA viral e proteinas virais e sao

detetadas novas particulas virais completas apds 10 horas [92].

5. Patogénese do VSR
A patogénese do VSR é complexa, consistindo na invasao de maioritariamente células

epiteliais e replicagdo viral seguida por uma reacao inflamatdria imunomediada exagerada
gue resulta em obstrucdo das vias aéreas e doenca grave [90].

As células epiteliais das vias aéreas e o muco funcionam como barreira de protecgao e
sdo o principal alvo da infecdo (figura 6) [91].

A gravidade da infecao por VSR é governada pelo equilibrio entre a replicagdo viral e as
reacOes imunes do hospedeiro [90], sendo que as complicacGes estdo mais relacionadas
com a resposta imune do que com a replicagdo viral [93].

Apods a infecdo, as células epiteliais reconhecem o VSR por intermedidrios de RNA,
através de recetores de reconhecimento de padrdes como recetores do tipo RIG-I,
recetores do tipo Toll (TLRs) e receptores do tipo dominio de oligomeriza¢do de ligacado a
nucleotideos, provocando a resposta inata [96]. E assim estimulada a producéo de fatores
regulatdrios do interferdo (IFN) e o fator nuclear (NF)-kB no nucleo, resultando na producgao
de IFNs e citocinas/quimiocinas proé-inflamatérias (interleucinas 1, 6, 8, fator de necrose
tumoral, que recrutam células natural killer e leucdcitos polimorfonucleares (neutréfilos,
eosindfilos, baséfilos e mastdcitos) e macroéfagos, tentando conter a infecdo inicial. No
entanto, o VSR inibe parte desta resposta ao bloquear esta sinalizagdo com as
glicoproteinas e as proteinas NS1/2 [96].

A resposta imune adaptativa é iniciada quando as células apresentadoras de antigenos
(como as células dendriticas) transportam os antigenos para os ganglios linfaticos, para os
apresentar as células Th. Estimula as células T CD4+ que se diferenciaem Thl e Th2. As Th1
ativam as células T CD8+, que migram para o tecido infetado e promovem a apoptose das
células infetadas. As células Th2 ativam as células B que se diferenciam em plasmacitos e
produzem anticorpos contra o virus. O VSR suprime esse processo por meio de seus fatores
de viruléncia F, G, NS1/2 e proteinas N por supressdo da maturacdo das células dendriticas
e promocao de respostas inflamatdrias [94, 95].

A répida diminuicdo das células T de memdria especificas do VSR indica que essa

protecdo ndo é duradoura, o que predispde o hospedeiro a infecGes recorrentes [91].
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A infecdo pelo virus provoca também stress oxidativo pela producdo das espécies
reativas de oxigénio, nas células do hospedeiro, no entanto o VSR utiliza mecanismos
associados aos corpos de inclusdo para limitar o stress [95].

A morte celular programada, ou apoptose, é utilizada como mecanismo final para
eliminar a célula infetada e parar a propagacao do virus. O VSR neutraliza isso regulando
positivamente os fatores anti-apoptéticos por meio de interagdes entre o hospedeiro e as
proteinas virais [94, 95].

6. Manifestagoes Clinicas
Os sintomas provocados pela infecdo de VSR surgem entre 4 a 6 dias apds exposi¢cdo ao

virus. Manifesta-se por rinorreia, congestao nasal e febre, com o decorrer da infecdo pode
desenvolver tosse e dificuldades respiratérias assim como sibilancia (chiado), caracteristico
da bronquiolite [95].

Os processos de arredondamento das células infetadas sofrem descamacao das células
epiteliais infetadas e formacdo de sincicios provocam danos nos tecidos, inflamacao,
infecdo e obstrucdo das vias aéreas, ajudando na progressdo da infecdo do trato
respiratdrio superior para o trato respiratério inferior podendo desenvolver doengas do
trato respiratério inferior (DTRI) bronquiolite e pneumonia, as formas mais graves da
expressao da infecao pelo VSR com possivel hipoxemia e insuficiéncia respiratdria [93, 95].

A bronquiolite causa obstrucdo dos lumens o que restringe o fluxo do ar, levando ao
aprisionamento de gases nos pulmodes e hiperinsuflacdo tordcica e consequente falha
respiratdria. J& a pneumonia, dificulta os processos das trocas gasosas pela inflamagao,
podendo provocar morte, principalmente nos grupos de risco [95].

E comum o surgimento de reinfe¢des, o que pode causar doencas crénicas como asma,

doenca pulmonar obstrutiva crénica e fibrose pulmonar idiopdatica mais tarde [93, 95].

7. Diagnéstico
O diagnéstico é baseado na observacao clinica de sintomas classicos e inespecificos

respiratorios e na progressao para bronquiolite ou pneumonia [90, 91].
Laboratorialmente, sao utilizadas técnicas como testes rapidos de detecao de antigenos.

Testes de amplificacdo de acido nucleico que conseguem detetar quantidades baixas de

carga viral. E ainda isolamento de culturas de células. Para os testes sao utilizadas amostras

respiratdrias [90].

35



De forma a orientar para a melhor abordagem terapéutica e avaliar o sucesso da
profilaxia implementada deve-se realizar testes que identifiguem qual o organismo
patoldgico [90].

8. Tratamento
O controlo da infe¢do pelo VSR envolve maioritariamente cuidados de suporte como

oxigenoterapia, lavagens nasais, hidratacao, e ainda suporte nutricional [90].

Ndo é recomendada a utilizagdo de broncodilatadores, corticosteroides e nebuliza¢gdes
como solugdo salina por nao apresentarem beneficio [96]. Antibidticos sdo sé utilizados se
for verificado além da infec¢do viral, a infe¢cdo bacteriana [96].

O Unico tratamento farmacolégico, o Unico antiviral aprovado para infecdo grave é a
ribavirina, em doentes imunocomprometidos. No entanto, em Portugal ndo ¢é
recomendado [96].

9. Estratégias de prevencao

A prevencao do VSR é importante pelo impacto que ele tem, evitando morbilidades,
mortalidades e impactos econdmicos, pelo tratamento ndo ser direcionado.

Como medidas preventivas gerais deve haver lavagem frequente das maos, em especial
quando ha exposicdo a infecBes/secregdes respiratdrias, medidas classicas de etiqueta
respiratdria, evitar a exposicdo ao tabaco e evitar locais com grande concentracdo de
pessoas [85, 97].

Até a recente aprovagao de novos anticorpos e vacinas como preven¢ao, o Unico
imunizante utilizado era o anticorpo monoclonal palivizumab, que atua na proteina F do
VSR. Apesar de eficaz, apresentava pouca rentabilidade econdmica, uma vez que requeria
injecOes mensais durante os surtos sazonais do VSR, dessa forma sé as criangcas em maior
risco recebiam o anticorpo, excluindo outras vulnerdveis [90, 91].

Novas opgdes preventivas tém sido desenvolvidas, de forma a melhorar as falhas das
existentes e controlar as consequéncias associadas ao virus.

Desde 2022, foi aprovado pela EMA e introduzido no mercado um anticorpo monoclonal
(Beyfertus®) e uma vacina (Abrysvo®), atualmente administrados e recomendados em
Portugal para prevencao [85].

9.1. Abrysvo®

9.1.1. Indicacdes
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A vacina Abrysvo®, da Pfizer, é indicada para proteger pessoas com mais de 18 anos da
DTRI da infecdo pelo VSR, de forma direta. E também utilizada como imuniza¢do passiva
dos lactentes pela vacinacdo materna, durante as 24 e 36 semanas da gestacdo [86].

E aplicado por via intramuscular, com uma dose Unica [86].

A sua comercializacdo iniciou em novembro de 2023, ndo sendo comparticipada pelo
SNS e é, portanto, prescrita a quem apresenta fatores de risco.

9.1.2. Mecanismo de acdo

E uma vacina constituida por dois antigénios F pré-fusdo, dos dois subtipos antigénicos,
VSR A e VSR B. S3o estabilizados e recombinantes. E por isso uma vacina de pré-fusdo de
VSR baseada na proteina F (RSVpreF) bivalente [86].

Os antigénios F pré-fusao, da vacina, desencadeiam uma resposta imune, estimulando
células B de memdria, que produzem os anticorpos neutralizantes que fornecem
imunidade contra a DTRI associada a exposi¢cdo ao VSR, ao bloquearem a infe¢do [86].

A vacinacdo materna com Abrysvo®, leva a passagem dos anticorpos neutralizantes de
VSR através da placenta, que conferem protecdo nos primeiros meses de vida [86].

Os adultos com idade igual ou superior a 18 anos ficam protegidos por imunizacdo ativa
[86].

9.1.3. Eficacia

Para avaliar a eficdcia e seguranca da protecdo neonatal pela vacina foi realizado um
estudo duplo-cego, de fase 3 (NCT04424316), MATISSE. Comparando o grupo placebo com
0 grupo que recebia a vacina RSVpreF, foi demonstrado que a vacinacdao materna, por
imunizagao passiva dos lactentes, preveniu a DTRI grave em 81,8% (intervalo de confianga
[1C] 99,5%, 40,6 a 96,3) em criangas com 3 meses e 69,4% (IC 97,58%, 44,3 a 84,1) com 6
meses [98].

Quanto a seguranca, a percentagem de efeitos adversos foi semelhante nos dois grupos
maternos e dos bebés. Os efeitos adversos mais comuns foram dor no local de injecdo, dor
de cabeca e muscular. O estudo demonstrou eficacia na protecdo e seguranca neonatal
[98].

Para avaliar a eficdcia e seguranca em adultos (2 60 anos) foi desenvolvido o estudo de
fase 3 (NCT05035212), RENOIR, em comparag¢ao com o grupo placebo a DTRI por VSR, a
vacina teve eficacia de 66,7% (IC 96, 66%, 28,8 a 85,8), para pelo menos dois sintomas. Para

pelo menos trés sintomas de 85,7% (IC 96, 66%, 32,0 a 98,7). Ja na avaliacdo da eficacia do
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desenvolvimento de doenca respiratdria aguda verificou-se 62,1% (IC 95%, 37,1 a 77,9)
[99].

Na avaliacdo de seguranca verificou se que as reacdes locais apresentavam uma
incidéncia ligeiramente maior que no grupo placebo, ao contrdrio dos eventos sistémicos
gue foram semelhantes. O efeito adverso mais comum foi dor no local de injecao [99].

Foi concluido que a VSRpreF preveniu DTRI e doengas respiratérias agudas pelo VSR, em
seguranca.

A EMA, com base nestes estudos, autorizou a introducdo da Abrysvo®, no mercado
[100].

9.1.4. Efetividade

A Argentina foi o primeiro pais a prevenir a VSR com inclusdo da vacina materna no
plano de vacinacdo. Em 2024, foi realizado um estudo multicéntrico, retrospetivo, caso-
controle, com base em 12 hospitais. O estudo demonstrou elevada efetividade da vacina
na prevencao contra as DTRI e consequente hospitalizacdo [101]. Até aos 3 meses a
efetividade foi 78,6% (IC 95%, 62,1 a 87,9) e até aos 6 meses 71,3% (IC 95%, 53,3 a 82,3).
Relativamente a DRTI grave e consequente hospitalizacdo a efetividade foi 76,9% (IC 95%,
45,0 a 90,3) até aos 6 meses. Apenas se verificaram 3 mortes, no grupo que nao recebeu
vacina [101].

Foi realizado um estudo nos Estados Unidos que mostrou que na época 2023-2024 com
a introdugdo da vacinagao com RSVpreF nos adultos com 60 ou mais anos, teve uma
efetividade de 75,1% (95%, 73,6% a 76,4%) na prevencao da infecdo respiratdria aguda
[102].

9.2. Nirsevimab
9.2.1. Indicacdes

O Beyfortus® (Nirsevimab), da Sanofi, € um anticorpo monoclonal humano
imunoglobulina G1 kappa (IgG1k) [103].

Portugal, adotou a inclusdao deste método preventivo das complicacdes do VSR no PNV
comparticipada, nos recém-nascidos e lactentes durante a sua primeira época sazonal do
VSR, e em criancgas até aos 24 meses de idade que continuem vulneraveis as doencas graves
gue o VSR provoca durante a sua segunda época sazonal do VSR [85].

E aplicado por via intramuscular, com uma dose Unica dependendo do peso [103].

9.2.2. Mecanismo de acdo
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O nirsevimab é um anticorpo monoclonal de longa duragdo, geneticamente modificado
com uma substituicao tripla de aminoacidos na regido Fc, o que prolonga a sua semivida
sérica [103].

O nirsevimab atua ligando-se ao local antigénico @ na conformac3o de pré fusdo da
proteina F do VSR. Desta forma o virus ndo é capaz de realizar o processo de fusdo e
consequentemente a entrada viral na célula hospedeira, bloqueando a progressao da
replicacdo [103]. Tem maior afinidade para subtipo A do que B [103].

9.2.3. Eficacia

A sua eficacia foi demonstrada por estudos, conseguindo autorizagdo de mercado pela
EMA e que referenciaram a utilizacdo e comparticipacdo do nirsevimab.

O estudo MEDLEY (D5290C00005), um estudo multicéntrico, de fase 2/3, em duplo-
cego. As criancas foram aleatorizadas, para receberem nirsevimab ou palivizumab, para se
avaliar a seguranca, que se mostrou positiva [104].

O estudo MELODY (D5290C00004), um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, em
duplo-cego, que incluiu criangas sauddveis, durante a sua primeira época do VSR, que
foram aleatorizadas para receberem nirsevimab ou placebo, a eficdcia contra
hospitalizacdo por infecdo do trato respiratério inferior associada ao VSR foi 76,8% (IC de
95%, 49,4 a 89,4) e a eficdcia contra infecdo muito grave do trato respiratério inferior
associada ao VSR com atendimento médico foi 78,6% (IC de 95%, 48,8 a 91,0). Foi
observada protecao contra os dois subtipos A e B do VSR [105].

O estudo HARMONIE (VAS00006), um estudo multicéntrico, de fase 3b, aleatorizado,
aberto, com criancgas saudaveis, que receberem nirsevimab, ou nenhuma intervencao. A
proporcdo de doentes hospitalizados com infecdo do trato respiratério inferior associada a
VSR correspondeu a uma eficacia de nirsevimab de 82,7% (IC 95% 67,8 a 91,5) [106].

A reacdo adversa mais frequente foi erupg¢do cutanea (0,7%).

9.2.4. Efetividade

Para avaliar a efetividade, foi realizado um estudo prospetivo em Espanha com criancas
imunizadas com nirsevimab e ndo imunizadas. Contra hospitalizacdes observou-se
efetividade de 93,6% (1C95% 89,7 a 96,1) num més, e 87,6% (1C95% 67,7 a 95,3) em 150
dias. A efetividade em evitar admissGes em cuidados intensivos foi 94,5% (IC95% 87,3 a

97,5) num més e 92,1% (IC95% 64,0 a 98,3) em dois meses [107].
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Foi realizado um estudo observacional longitudinal de base populacional, na Madeira, a
primeira regido portuguesa a recomendar a imunoprofilaxia com nirsevimab, para todos os
bebés na sua primeira época de VSR. A campanha de imunizacdo, de novembro de 2023 a
margo de 2024. Mostrou uma efetividade de 94,6% (IC 95% 72,6 a 98,9) nas hospitalizagdes
por DRTI derivadas do VSR [108].

10. Conclusao
Para a gestdo eficaz das infe¢des por VSR é essencial conhecer como o virus atua e que

mecanismos existem para os combater.

A coexisténcia de diferentes op¢des preventivas permite uma abordagem direcionada.
A introducdo de nirsevimab no PNV foi um passo importante para prevencdo das
morbilidades, nas criangas. Embora atualmente nao exista nenhuma vacina comparticipada
para adultos, é importante existirem opg¢oes eficazes e seguras.

No futuro, devem ser avaliadas, por exemplo com estudos custo-beneficio, a

possibilidade de as opgdes preventivas estarem disponiveis a todos os grupos de risco.
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Conclusao global

Todas as etapas do estagio curricular, assim como a escrita deste relatério, revelaram-
se desafiadores, enriquecedora e essenciais para crescimento profissional e pessoal.
Considero um bom reflexo do fim do percurso académico e transicdo para o mundo do
trabalho.

A possibilidade de contactar com uma realidade profissional diferente da de Portugal,
ao realizar parte do estagio ao abrigo do Programa Erasmus+ foi muito enriquecedora
proporcionado uma visdo comparativa entre realidades, protocolos, modos de atuacao,
ensinamentos, e relagdes profissionais. Foi também possivel ver como um hospital
funciona, como se realiza a dispensa de medicamentos e como os medicamentos e a saude
sdo vistos noutro pais. Esta experiéncia internacional foi importante ndo sé a nivel
cientifico, mas também para evoluir certas competéncias pessoais como empatia,
resiliéncia, capacidade de adaptacdo e resolucdo de problemas e para ter visdes diferentes
sobre diversos assuntos.

A nivel da farmacia comunitdria, aprendi muito sobre a utilizacdo, na pratica dos
medicamentos, assim como em me relacionar e em como ajudar os utentes de uma forma
mais direta. Aprofundei conhecimentos, ndo s6 nos temas apresentados no presente
relatdrio, como nas interagdes e pesquisas, quando necessario nos atendimentos.

No geral, o estagio curricular fez me ganhar uma percecao mais real do papel do
farmacéutico e como o mesmo deve atuar nas mais diversas situacdes a nivel pratico e de
gue forma utilizar os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos do curso. Levo
também comigo a ideia que é importante continuar a aprender e a manter atualizado o
nosso conhecimento para que seja possivel ter um melhor papel na comunidade como
farmacéutico nas diferentes areas de atuacao.

Concluo este percurso realizada e motivada, com a consciéncia e as ferramentas
necessarias para lidar com futuros desafios, com a certeza que os cinco anos e
principalmente o estdgio me proporcionaram a melhor preparacao para os desafios da vida

profissional.
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Anexos

Anexo 1 Preparation method of Dexamethasone Steroid mouthwash in Oncology described in the home manual of Budapesti
Szent Margit Kérhdz

51



Anexo 2 Apresentagdo sobre Alergia as Proteinas do Leite de Vaca, a equipa da farmdcia

Alergia As Proteinas do Leite
de Vaca (APLV)

Capacitacado da Equipa Farmacéutica e Guiamento aos Pais

- Margarida Pinho | Aluna da Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porte | Farmacia Lever
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Introducao

- Alimentagdo - importante para o desenvolvimento fisioldgico,
neuroldgico e cognitivos dos bebés

+ O leite materno € o alimento preferencial para o lactente

+ Exclusiva amamentacgdo nos primeiros 6 meses de vida

= Amamentagdo ndo vidvel - utilizagdo de Farmulas Infantis

P s Coarn ‘!..aliul ik F, i P . s el o oonat e At Fartegrsda de Mulre o easeer]. 00 D 31 o 006 b 3030, Ak troen: DRl o et 00301 0 Sheon 10 3 TR0
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Alergia As Proteinas
do Leite de Vaca
(APLV)
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APLV %

Reacdo mediada pelo sistema imunoldaico, 35 proteinas encontradas no leite
de vaca, principalmente caseina e prateinas do soro do leite ((-lactoglobulina)

Uma das alergias mais prevalentes na infanca [
taxa de incidéncia 0.6%-3.0% em crianq,as com menos de & anos ;
Afeta:
Amamentados % Alimentados pelos
exclusivamente dois
Alimentados com
Foarmulas Infantis
* « R L, WAk §, b B o' Wk o e Sl i w gL A Pl bt Ol il ' v, 0037 P L il L by
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5
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Hisiamine
— mediated
s . "F“ﬂ;
Hﬂh Mast cells
actisstion
Pacanismos mokouanas 4a alergia & protaing oo lote de waca. IL: Interkudng, THF-a: Fater de Mocrese Tumaral &Ha, IFH -y
Interfarda Gama, Th T Hajor
+  Reagao nao imediata (2 a 48 horas) ou nao mediada pela IgE, mais frequents
*  Reacao imediata (2 horas) ou mediada pela IgE
*  Reagao dupla, mediada pela IgE e nao mediada pela IgE
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APLV

| Tigo de reagie Sistemna afutacs Manifestagbes cinicas

Ertemafiuchdng, prunids,

Mugocutinens urticiinia, angissdama

Rincemaia, astermutos,
Rusgiratinios 5 = !
Iermcliatas (abé Zh apds ?’"9“5; nakal piena, et
ingastioooract| Spredi

Gastrainbiatings dminos, diareia
Hipotansis, taguicardia,

Cardiovasculares sincops, choouss (aclados,
combinados ou anafilaxial

Erftematiiching, axarema
Muzocuidnens o especilico, prorido, aczema
abdpl oo

Rifhn: gastroasofdgion,
wiimmibos, diannaia, fazes mokis @
Mao imsdiatas (2 2 430 apda frequentes, Sangue ou mucn
ingasticornate] nas teaiet, o ias, Forisa
Castreinbiatings alimantar, chatipaiio, fazes
nomais com esfongo
dafacabdeis earasai, eritama
parianal, entarcolita,
antaropatia @ procite wdngca

Tipos & reacio da aargia b proteina 9o kile de vacs @ rspativig sslemas afatades @ manifestagtes dinicas

- Clgh il R i, Pt % (LT, i R o g g i WL [l oy 3 - e, L 425, 030k, it e DR e W 4. 17~ L e v gy O 60
- ML W 1 D'l Tl L e i ' ¥ Aol Bk PR e o Chi s Halivs (W J D06 bl 3 jomid D00
R O - Tl P Gk e ol iy ke P 0 5 D

| M v, sk DA M R Lo, P . A0y EEF FI—— Sl . bl P MR Vool ¢ v P ). L

: Equilibrio thlih2 influenciade pela transmissao materna e por fatores E
E ambientais como o modo de parto @ a exposicdo microblana i
Possiveis causas:
» Mascimento por casariana
= Exposicdo microblana
+ Insuficiéncia de vitamina D
= Ausdncia de amamentacdo e
= Toma precoce de antibidticos efou de inibidores das bombas de protdes
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g
Diagndstico
Suspeita de APLV: Apresentados um ou mais sintomas, associadas a
ingestdo de leite de vaca e seus derivados.
Suspeita de APLV por lgE ——— Estudo Complementar
[Awvaliacio da sensibilizacds aos
companentes do lete da vaca & prova de
provacatda oral)
Suspeita de APLY
Suspeita de APLY por ——0D Eliminacio do leite da dieta por 4
ndo IgE semana e reintrodugac
= e e 0 e P v % 0LV D, b ARG DA - i i o 3 W e 0 B i s, Lo DG 00 i Dok s RGO O 00 W
10
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Diagndstico e

Diagnostico desafiante:
Sintomas comuns em criangas sauddveis e verificados noutras condicoes

Falta de diagndstico ou errado  ——p pode provocar problemas nutricionais e alérgicos

(reacoes agudas, atrasos no crescimento, defickéncias
de micrenutrientes e diminuicio da qualidade de vida
para bebés e cuidadores)

Umn diagndstico inadequadeo pode aumentar os encargos financeiros
para as familias e para o sistema de salde.

« Deraglio-Garal ok e ralgfaen 22LE000 40 Tl - 3 O WAL e A b o
fPE LT ER Y

g B ol 0 v Lo - DG S0 . Dl b DS s vl it e
kT A e | ol A, v -, Loyl 5, Pt £
il i

1. PRI pin . iy 0l 5000, - o . K ] 1 P i ki
Wi ) O b 5 i G 1O P Pt e i T il i £ i ol o T D S
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Intolerancia a lactose 3

Sintomas semelhantes ——— Mao confundir *

Mo representa uma manifestacdo dinica provocada pelo sistema
imunaldgica

Diminuicio da atividade da enzima lactase

!

Responsdvel por digerir este aciicar

Aglicar ndo absorvido
it

=

Carga esmdtica

Sintomas

..... 0 00 e e - Aacia g il LA o ch WL A0 oA B G A, Mk e i e - S ST 6 i i
Dnaiwas b, Srmoa L 8 |, Gt B L0 bt bl b s s Pl A e 8 PR 5, it e . Pl v [saarn 30 a1 . icimc 3300355 P S e a5
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Alternativas
Alimentares

13
Alternativas alimentares
i
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Alternativas alimentares

Sintomas ligeiros a moderados

-

recomendade a utilizagdo de Fdrmulas Extensamente Hidrolisadas (FEH)
# a partir da hidrolise enzimdtica, ainda mantem algumas proteinas do leite da
vara para promover desemvolvimento de tolerdncia imunolégica

A irunaterapia com kite de vaca pode estar associada ao
deservalviments de esofagite sosinollica

Sintomas ligeiros a moderados OU resposta insuficiente

-

recomendade a utilizagdo de Fédrmulas de Aminodcidos ou
Elementares [FAA)

Se a mde contiruar a amamentar & recomendade exchuir da alimentagio da I
lactente leite de vaca & seus derivados :

o

Dbl s B, P . DAL e SR8 shogh o i i i L [ ST Dot i i
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Alternativas alimentares

liminal
1a de laite
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04

Comparticipag¢ao

17
Comparticipa¢do Estado
At 3%
Comgartcigacic:
P 0 SHER0E [REWAIE Ul PAESETRE PO taria O vk 08 O T b0 o ESLaagd rd e o mubsms (PP i fasdo # de
) 0% do PYP milieene feado pars ae Bdemuley de smirodoiden o slemantaes [TALL
5190 % o PP mgiomeg: fpco pacy a8 Barmulyy avieneema e hedrplipgadas (FEH)
Regimas de comparticipagio Fdmiiks Espociais
- G . Fartainao 100G, o J b Sl (i), O6 i Fpibecs . 0000 ot JD0 6 s 30 At il o ol e L i - - R T
Exemplos de FAA: Exemplos de FEH:
Meocate LCPE ¢ Nutramigen 1 e 28 Alfard®, Aptamil Pepti JuniorE, Althera®, Aptamil Pepti 1
e 28, Mutribén hidrolisado® e Similac® Alimentum.
r
:.- Marmalmente, a APLY pelas 3 a 5 anos de idade a APLY eotd elerada
T e v i e U g o ot L e s Bl = At 1 =
18
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Farmadcia
Comunitdria

19

Farmacia Comunitdria %

B# Para os pais

A maioria das criancas sauddvels e de termo ndo necessita de qualguer
suplementacdo para amamentac3o, nos primeiros dias de vida

|

[ Infarmar sobre a APLY e cuidados que devemn ter

l

Saber identificar os sintomas e possivel encaminhamento para uma consulta

especializada, afim de diagnostico e consequente comparticipagdo.
e

-
Responder dividas dos pais sobre APLY e leites e outras possiveis
restricies alimentaras

b

-

.
Alertar para o risco de inadequagao nutricional, recomendando avaliacoes
* regulares e monitorizacio da ingestdo alimerntar

-

- gt G . 03500 o TR A 8 3 A i A 35 L DS 304 D e . (Ll e s w a3
- Gl b e . i Tasgeias 4 o & il Pram s e 00 Coasia a3 3 b 30 s 0 T 32 vt s it i 0 s
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Farmdcia Comunitdria *

BHf Para os pais

" Orientar os pais para sintomatologia provocada pela esofagite eosinofilica
(disfagia, dorfdesconforto tordeico, regurgitaciofvdmito, episddios de
\_impactac,ﬁo alimentar)

" Recemenda-ce ingestdo didria de vitamina D e cdleio; sa a erianca ndo
consumir leite de vaca e derivados ou alimentacdo equilibrada, pode ser
, necessdria suplementagdo

"Ma auséncia de leite de vaca na alimentacdo da mie, pode ser necessdria
suplementacio de célcio @ iodo, assegurando também fontes alimentares
alternativas, coma: produtes harticolas de felha verde-escura [cdlcio) e |

_ovas, leguminosas (iodo) y,

" Evitar férmulas 4 base de soja nos primeinos 6 mesas, devido ao teor
# elevado de fitato, aluminio e fitoestrégenos (isoflavanas) que pode ser
L prejudicial

- Dl el . M L0170, e T 31 kg it L e W 40 a0 e M v 3, it DG S04 L e
= o LY M ¥ 4 W s 5] SRy L 1 Fisl i v 8 g b L i i i 2 [abead - '

Conclusdo

A APLY pode condicionar a gualidade de vida dos doentas e das
suas familias, nesse sentido a farmacia deve estar capacitada para
informar e propoercionar melherias, guer seja no guiamento para
um diagnostica cedo afou anentado para o mais corrata.

Aszsim como, apds o diagnostico em  ddvidas e
aconselhamentos.

22
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Anexo 3 Esquema Canetas Insulinicas

CANETAS INSULINICAS

Tipo f“ Nomn_ Euhsl_;ancm Administragio Pico | Duracao Observagoes
Insulina Comercial ativa
2 minutos antes da
] Aspértico + refe?cﬁn ou . 13 3.5 Nicntin_a r'nida. tl:ll_l'l-i.]
Fiasp T . opcionalmente 20 min absorgao mais rapida
Micotinamida . horas | horas A .
depois Solugao limpida e incolor.
Imediatamente antes
Movorapid Aspartico da refeicdo 1-3 35 Solugao limpida e incolor.
P P ¢ horas | horas “ P i
Imediatamente antes O citrato aumenta a
da refeicdo, com a permeabilidade vascular
L . Lizpro + citrato | opgéo de ser 2-3 5h local, e o treprostinilo
yumjev e treprostinilo | administrada ate 20 horas oras induz a vazodilatagao
Rapida minutos apds o inicio local;
(Bolus) da refeigcido Solugao limpida e incolor.
) ) - 1-3 2.5 P .
Humalog Lispro 2 min antes da refeicao horas | horas Solugao limpida e incolor.
Antes da primeira
1.3 34 utilizagdo, conservar a
Apidra Glulisina 2 min antes da refeicaoc temperatura ambiente
horas | horas
durante 1 a 2 horas;
Solugao limpida e incolor.
Humulin = 2-3 5-8
Humana 2 min antes da refeigaoc Solugao limpida e incolor.
R horas | horas
Apods utilizagao guardar
1,5- 7-8 durante um maximo de &
Actrapid Humana 30 min antes 3,5 P
horas semanas; Solugao limpida
horas .
& incolor.
Administracio fixa
Lantus Glargina 1x/dia 24 horas | mesma hora; Solugao
limpida e incolor.
Glargina . Administra Q_an TIXE.. mesma
Abasaglar - 1x/dia 24 horas | hora; Solugao limpida e
biossimilar .
incolor.
Prolongada Glargina Administragio fixa, mesma
(basal) Semglee . _E; . 1x/dia 24 horas | hora; Solugac limpida e
biossimilar .
incolor.
Administragio fixa, mesma
hora; Apos utilizago
Toujeo Glargina 1x/dia 24 horas | guardar durante um
maximo de & semanas;
Solugao limpida e incolor.
2% dose, se NeCessarno, e a
noite ou ao deitar para
Lent timizagao; Apos utilizaga
enta Levemir Determir 1=2x/dia 24 horas otimizagao; Apos utilizagao
(Basal) guardar durante um
maximo de & semanas;
Solugéo limpida e incolor.
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Tipo t_!e Noma_ Suhs?arlcm Administragio Pico Duragao | Observagoes
Insulina Comercial ativa
Duracao >42h;
Flexivel administragao de
Lenta B-40 horas entre as doses;
(Basal) Tresiba Degludec 1x/dia (flexivel) 24 horas | Apds utilizagao guardar
durante um maximo de 8
semanas; Solugao limpida
e incolor.
Aspartico Mistura de acao dupla;
Novomix ) P . 2w/dia imediatamente 1-4 - iy P
cristalizada + o 24 horas | Suspensdo branca (turva):
30 ) com arefeicao horas _ L
protamina agitar antes de administrar.
Mistura de agdo dupla;
Humalog Lispro + Lispro 2xidia 3.3 an_servadu durante um
Mix 25 Protamina pouco tempo antes horas 15 horas | maximo de & semanas;
Mistura das refeicdes Suspensdo branca (turva):
agitar antes de administrar.
. Mistura de agdo dupla;
Insulina 1-2=/dia Conservado durante um
Mixtard 30 soluvel + ' 2.8 ..
) . entre 30 min antes da 24 horas | maximo de & semanas;
Penfill Insulina o horas _
isofano (NPH) refeigdo Suspensdo branca (turva):
agitar antes de administrar.

Motas gerais de utilizagio

Conservar em frigorifico antes da primeira utilizagdo e ndo congelar.

Mo geral, conservar até um maximo de 4 semanas, a uma temperatura inferior a 25°C.

Proteger da luz direta.

Administrar na parte superior do brago, na coxa ou abddmen.

Evitar cicatrizes, tatuagens e lestes

Escolher agulhas mais curto possivel (4 recomendado).

Largura da agulha (gauge), maior nimero mais fina.

Injetar em prega subcutdnea para evitar injecdo intramuscular, principalments em
agulhas =5 mm.

Manter a agulha sob a pele por pelo menos 6 segundos.

Administrar num angulo de 90°.

Apelar & troca de agulha por utilizagio e & ndo partilha de agulhas e canstas.

Alertar monitorizagao glicemia com risco de hipoglicemia (sintomas: Dor de cabega; fala
lenta e arrastada; batimento rapido do coragao; suores fries; pele fria e palida; sensacéo
de ma disposicao; sensagao de muita fome).
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Anexo 4 Esquema Canetas Ndo Insulinicas

CANETAS NAO-INSULINICAS (Agonistas do GLP-1 e GIP)

Nome . Sl! bstancia Posologia |I'Il_:|lc_ﬂl;aﬂ Observacoes
comercial | ativa principal
Dose inicial 0,25 mg
progressiva, a cada 4
) SEManas;
. by maglultldu | 1w/zemana | Diabetes Apds utilizacdo conservar
Ozampla ':,Iﬂrf;]mg" 0,5meg; {SC) tipo 2 durante um mazimo de 6
semanas (4 doses) ou B
semanas (8 doses) <30%C
ou no frigorifico.
Dose fixa por caneta;
Trulicity Dulaglutido 1x/zemana | Diabetes Apds utilizacdo conservar
{0,75mg; 1,5mg) | (3C) tipo 2 durante um maximo 14 dias
<30°C,
Inicio gradual (0,6 mg + 1,2
. . : mg + 1,8 mg);
Victoza Liraglutido 1x/dia (SC) Qlabetes Apds utilizacdo conservar
{Emg) tipo 2 .
durante um maximo de 1
meés.
Tirzepatida Agonista duplo GLP-1 e GIP;
Mounjaro {2,5mg; bmg; 1x/zemana | Diabetes Apds utilizacdo conservar
7.amg; 10mg; {3C) tipo 2 durante um maximo de 30
12,5mg; 15mg) dias.

Motas gerais de utilizagéo

+« Conservar em frigorifico antes da primeira utilizagdo, ndo congelar & proteger da luz
direta.

« Administrar na parte superior do brago, na coxa ou abddmen.
« Evitar cicatrizes, tatuagens e lesdes.

» Guardar a caneta sem a agulha colocada.

+ Escolher agulhas mais curto possivel (4 recomendado).

« Largura da agulha (gauge), maior nimero mais fina.

« Injetar em prega subcutinea para evitar injegdo intramuscular, principalments em
agulhas =5 mm.

+ Manter a agulha sob a pele por pelo menos 6 segundos.
« Administrar num dngulo de 50°.

+ Apelar 4 troca de agulha por utilizagéo e & ndo partilha de agulhas e canetas
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