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Resumo

O presente relatdorio compde parte do estadgio curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, com a durac¢do de 6
meses, em dois contextos distintos: de 2 de setembro de 2024 a 31 de outubro de 2024 em
Farmacia Hospitalar na Unidade Local de Saude de Santo Anténio, e de 4 de novembro de 2024 a
18 de margo de 2025 em Farmacia Comunitaria na Farmacia Vaz Porto, do grupo Cruz&Reis.

Na Parte 1, inicio o relatério com uma breve descricdo dos locais de estdgio, seguida dos
cronogramas e atividades realizadas no mesmo. Na Seccdo A, referente a Farmdcia Hospitalar,
estdo descritas quatro atividades: validacdo da prescricdo de medicacdo de uma doente com
guadro de meningoencefalite, pesquisa sobre o uso off-label de ofatumumab no tratamento da
sindrome nefrética num doente pediatrico, preparacao de testes cutdneos de alergias e pesquisa
sobre a acdo da hialuronidase na administracdo de injetdveis subcutaneos. Na Seccao B encontram-
se as atividades elaboradas em contexto de Farmdacia Comunitaria: preparacdo de um rastreio de
intolerancia a lactose, realizacdo de uma formacdo interna sobre o papel complementar da
vitamina D e da vitamina K2 na saude éssea e cardiovascular e presta¢do do servico de MAPA 48h.

Por fim, na Parte 2 foram desenvolvidos dois temas de cariz cientifico, face as experiéncias
vivenciadas em Farmdcia Comunitadria. O primeiro tema elabora o risco da dependéncia de
corticosteroides tdpicos apds o uso prolongado e indiscriminado destes medicamentos. No
segundo tema sdo discutidas as diferencas entre o semaglutido e a tirzepatida, medicamentos com
crescente interesse dada a sua eficacia na perda de peso e controlo glicémico. Em ambos os temas
estdo descritos os mecanismos de agdao dos farmacos, a fisiopatologia de cada doencga, planos

terapéuticos e estudos cientificos que consolidam a informagdo aqui apresentada.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

ACeS: Agrupamento de Centros de Saude

Al: Ambulatério de Doencas Infeto-Contagiosas

APF: Armazém de Produtos Farmacéuticos

CFT: Comissdo de Farmacia e Terapéutica

CICA: Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatério
CMIN: Centro Materno-Infantil do Norte Albino Aroso
CMV: Citomegalovirus

CT: Corticosteroides topicos

DA: Dermatite atépica

DIDDU: Distribuigao Individual Diaria em Dose Unitaria
DM2: Diabetes mellitus tipo 2

EMS: Esclerose multipla com surtos

GIP: Polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
GLP-1: Péptido semelhante ao glucagon-1

GLP-1RAs: Agonistas do recetor do péptido semelhante ao glucagon-1
HbA1lc: Hemoglobina glicada

HRZE: Isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol
HSV: Virus do herpes simples

IgG: Imunoglobulina G

IgG1: Imunoglobulina G1

MAPA: Monitorizagao Ambulatdria da Pressdo Arterial
MK-7: Menaquinona-7

MGP: Proteina Gla da matriz

NMDA: N-metil-D-aspartato

NO: Oxido nitrico

PA: Pressdo arterial

PIM: Preparacdo Individualizada de Medicacdo

RAM: Reacgbes adversas a medicamentos

RG: Recetor de glicocorticdides

rHuPH20: Hialuronidase humana recombinante
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SC: Subcutanea

SF: Servigos Farmacéuticos

SN: Sindrome nefrdtica

SPV: Sindrome da pele vermelha

UEC: Unidade de Ensaios Clinicos

UF: Unidade de Farmacotecnia

UFA: Unidade de Farmacia de Ambulatério

UFO: Unidade de Farmdacia Oncoldgica

ULSSA: Unidade Local de Saude de Santo Antdnio
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1. Contextualizagdao do estagio curricular

Entre 2 de setembro e 31 de outubro, realizei o estagio curricular em Farmacia Hospitalar nos
Servigcos Farmacéuticos (SF) da Unidade Local de Saude de Santo Anténio (ULSSA), localizada no
Porto e constituida pelo Hospital Geral de Santo Antdnio, o Centro Integrado de Cirurgia de
Ambulatério (CICA), o Centro Materno-Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN), o Hospital de
Magalhdes Lemos, o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto de Magalh3es e dois Agrupamentos
de Centros de Saude (ACeS), nomeadamente o ACeS do Grande Porto Il — Gondomar e o ACeS do
Grande Porto V — Porto Ocidental "2, Adicionalmente, sendo o Hospital Geral de Santo Anténio um
hospital universitario, este dispoe de um Centro Académico Clinico partilhado com o Instituto de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto . Este hospital engloba diversas
especialidades médicas, sendo centro de referéncia em 16 patologias e possui 11 redes de doengas
raras ou complexas %3,

Os SF da ULSSA estdo sob a direcdo técnica da farmacéutica Dra. Patrocinia Rocha e a equipa é
composta por farmacéuticos e residentes, técnicos superiores de diagndstico e terapéutica e
técnicos auxiliares de satde. Entre esta, destaco a Dra. Luisa Alvares, Dra. Sara Madureira e Dra.
Sofia Fontes, farmacéuticas responsaveis pela orientagdo do meu estdgio curricular e das atividades
nele desenvolvidas.

Sdo diversos os setores que compdem os SF: Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF),
Distribuicdo Individual Didria em Dose Unitaria (DIDDU), Unidade de Ensaios Clinicos (UEC),
Unidade de Farmacotecnia, Unidade de Farmacia de Ambulatério (UFA), Unidade de Farmacia
Oncoldgica (UFO) e Outras unidades, que incluem Ambulatério de Doengas Infeto-Contagiosas (Al)
no CICA, Radiofarmdcia no Servico de Medicina Nuclear e Unidade de Farmacia do CMIN e do
Hospital de Magalhaes Lemos.

Além disso, os farmacéuticos também tém um papel essencial em varias comissdes técnicas,
tais como, a Comissdo de Etica para a Salude, a Comissdo de Farmdcia e Terapéutica (CFT), a
Comissdo de Controlo de Infe¢Ges e Resisténcias aos Antibidticos e a Comissdo de Qualidade e
Seguranca.

Ao longo deste periodo de estagio testemunhei a importancia das fungdes desenvolvidas pelo
farmacéutico na prestacdo de cuidados de saude hospitalares, garantindo a qualidade e seguranga

de todos os processos do circuito do medicamento.
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2. Cronograma de atividades
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Para o meu estagio foi me proposto um cronograma, presente na Tabela 1, que visa percorrer

as diferentes unidades dos SF e compreender o papel do farmacéutico em cada uma delas.

TABELA 1 - CRONOGRAMA DO ESTAGIO CURRICULAR EM FARMACIA HOSPITALAR

, 2a6de 9al13de | 16a20de | 23a27de | 30de setembro | 7allde | 14a31de
Periodo
setembro | setembro | setembro | setembro | a4 deoutubro | outubro outubro
Unidades | DIDDU | APFjuec | Outras UFA Farmacotecnia | UFo | Atividades
unidades e Relatédrio

Iniciando na DIDDU, o farmacéutico é responsavel pela distribuicio dos medicamentos e
produtos farmacéuticos em doses individuais unitdrias didrias, tendo tarefas como validacdo das
prescricoes médicas de doentes internados, verificando a necessidade, adequacdo, forma
farmacéutica, dose, posologia e condicdes do medicamento e do doente. Este processo visa
colmatar erros que poderiam alterar a efetividade e seguranca das terapéuticas, como por
exemplo, interacdes medicamentosas e sub ou sobredosagem, tal como garantir o cumprimento
das deliberagbes da CFT. Adicionalmente, o mesmo processo é realizado para doentes em
hospitalizacdo domiciliaria. Outras tarefas realizadas nesta unidade é a dispensa de estupefacientes
e hemoderivados, pois estes sendo rigorosamente controlados, possuem um circuito independente
e carecem de requisi¢cOes especificas, estando os hemoderivados vinculados a um Certificado de
Autorizacdo de Utilizacdo de Lotes, permitindo rastreabilidade. Na semana que estive presente
nesta unidade tive oportunidade de validar prescricdes médicas e dispensar estupefacientes e
hemoderivados sob supervisdo.

No APF é assegurada a selegao, aquisicdo, rece¢ao, armazenamento e distribuicao classica de
medicamentos e produtos farmacéuticos para todos os servigos da ULSSA, bem como a gestdo de
stocks através de Kanbans, um sistema de gestdo visual que indica o ponto de encomenda e a
respetiva quantidade a encomendar quando o primeiro é atingido. E nesta unidade que se encontra
a sala dos estupefacientes, a qual apenas farmacéuticos tém acesso. No APF assisti a dispensa de
diferentes métodos contracetivos hormonais para os ACeS agregados a ULSSA. Na UEC gere-se o
circuito do medicamento experimental segundo as Boas Praticas Clinicas, realizando a recegdo e
armazenamento em salas de acesso restrito, a dispensa do medicamento e a devolugcdao da
embalagem e da medicacdo ndo utilizada. Sdo também realizadas visitas de qualificacdo, de
iniciacdo, de monitorizacdo e de encerramento para cada ensaio clinico realizado na ULSSA. Nesta
unidade pude assistir a uma visita de qualificacdo e realizei o curso de Boas Praticas Clinicas.

Nas Outras Unidades, no CMIN o papel do farmacéutico é a gestdo de stocks, validacdo de

prescrices médicas e dispensa de medicamentos em ambulatério e para o hospital de dia para
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doentes de neonatologia, pediatria, obstetricia e ginecologia, tal como na DIDDU e na UFA. No Al é
validada e dispensada a medicacdo antirretrovirica, maioritariamente para profilaxia ou controlo
de infe¢des pelo virus da imunodeficiéncia humana, mas também para outras infegdes
oportunistas. Esta dispensa é realizada também para o Centro de Terapéutica Combinada, no qual
doentes em terapia com metadona, realizam a toma da medicacdo sob observacdo a fim de
aumentar a adesdo a terapéutica. No Al é incluida a Farmacovigilancia, onde sdo registadas reacdes
adversas a medicamentos (RAM) relatadas pelos doentes e notificadas a Unidade de
Farmacovigilancia do Porto. Em Radiofarmdcia, agregada ao Servico de Medicina Nuclear, procede-
se a gestdo, preparacdo e controlo de qualidade dos radiofdrmacos utilizados em exames de
diagndstico e terapéutica. Esta unidade encontra-se em instalacGes apropriadas para o
manuseamento adequado destes medicamentos e dispée de equipamentos de protecao individual
para o operador, garantindo a seguranca durante todo o processo.

Na UFA realiza-se a validacdo de prescri¢cdes e dispensa gratuita de medicamentos e outros
produtos de salde diretamente a doentes de consultas externas, hospitais de dia e envio ao
domicilio. Dada a proximidade com o doente, aqui o farmacéutico aconselha quanto ao uso correto
do medicamento, reforca a adesdo a terapéutica e coleta informacdes relativas a RAM, que serao
reencaminhadas para a unidade de Farmacovigilancia. Aqui tive oportunidade de realizar
atendimentos sob supervisdo.

A UF estd dividida em duas subunidades, estéreis e ndo estéreis, e tem como objetivo a
preparacdo de formulagdes que ndo estdo disponiveis no mercado, podendo a terapéutica ser
personalizada e minimizar custos, suprimindo as lacunas da industria. A producdo de estéreis é
realizada em ambiente controlado, com pressao positiva e uma camara de fluxo laminar horizontal,
onde é realizada principalmente a preparagdo de colirios, fracionamento de injetdveis e preparacao
de bolsas de nutricdo parentéricas. Neste ambiente é obrigatdrio o uso de equipamento de
protecdo individual de forma a assegurar a técnica assética nas preparagdes. Na produgao de
medicamentos ndo estéreis sdo preparados diversos medicamentos manipulados,
maioritariamente para pediatria, como cdpsulas, solugdes e suspensdes orais. Nesta unidade pude
observar a gestdo de pedidos, a prepara¢do de medicamentos estéreis e auxiliar na preparagao de
medicamentos nao estéreis.

Na UFO é realizada a validagdo farmacéutica de prescri¢cdes de acordo com os protocolos de
guimioterapia e imunoterapias para outras patologias, a dispensa e a preparacao dos respetivos
medicamentos citotdxicos em ambiente controlado, com pressdo negativa e camara de fluxo
laminar vertical, e mantendo as regras de seguranca da técnica assética, salvaguardando a

preparac¢ao e o operador.
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As Ultimas trés semanas foram dedicadas a redacao do relatério e das respetivas atividades.

3. Atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1: Validagao da prescricao de medicagao de uma doente com quadro
de meningoencefalite

Uma mulher foi admitida no servico de urgéncia do Hospital de Santo Anténio apresentando
vomitos, cefaleias frontais, tonturas, diplopia, otalgia, fono e fotofobia com inicio ha 7 dias, apds
viagem para Mogambique, em contexto epidemiolégico de exposicao a mds condi¢des de higiene
e consumo de dguas ndo tratadas. Nos primeiros dias de internamento apresentou melhoria dos
sintomas sistémicos mas agravamento em termos de défices neuroldgicos, nomeadamente ataxia,
alterac¢Oes oculares, disartria e discurso confuso, culminando num episddio convulsivo e sinais de
edema cerebral com hipertensdo craniana, sendo submetida a craniectomia bifrontal
descompressiva. Os exames indicaram um quadro de meningoencefalite linfocitica de etiologia ndo
esclarecida. Atualmente, 1 més apds admissao, a equipa médica acredita haver um agente infecioso
associado a encefalite, sendo Mycobacterium tuberculosis a mais compativel com o caso, com
qguadro imunomediado parainfecioso. Foram implementadas diversas terapéuticas, entre elas
ceftriaxona, aciclovir, ampicilina, doxiciclina, HRZE (H - isoniazida, R - rifampicina, Z - pirazinamida,
E- etambutol), dexametasona e metilprednisolona.

A meningoencefalite linfocitica caracteriza-se pela inflamagdo do cérebro e meninges, com
predominancia de linfécitos no liquido cefalorraquidiano, e é comumente resultado de infe¢des
viricas, como por exemplo, por virus do herpes simples (HSV) ou CMV. Os doentes manifestam
sintomas de febre, cefaleias, convulsdes, défices neuroldégicos ou aumento da pressdo
intracraniana, podendo desenvolver abcessos cerebrais .

Um quadro imunomediado parainfecioso é uma resposta imunolégica do recetor de anti-NMDA
gue surge em sequéncia de outra doenca infeciosa ou vacina. Posto isto, o sistema imunitario tem
como alvo os antigénios do sistema nervoso central semelhantes as proteinas do agente infecioso,
resultando num quadro clinico similar ao das encefalopatias virais .

O tratamento para esta patologia consiste nos cuidados de suporte, como o controlo da febre,
desidratacdo, alteracGes eletroliticas e convulsdes, tratamento com aciclovir e outros antiviricos
para infecdes por HSV e CMV, antibioterapia para meningoencefalites bacterianas, e corticoides,
como metilprednisolona, em caso de doenca autoimune. Como a identificacdo do virus ou bactéria
em laboratério é um processo demorado, inicia-se de imediato o tratamento empirico com os

antiviricos e antibidticos até obteng3do dos resultados ©.
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A combinacdo de viagem para uma zona endémica com quadro clinico compativel e resultados
laboratoriais pouco esclarecedores, levou a equipa médica a acreditar tratar-se de uma tuberculose
meningea, pelo que iniciou a terapéutica antes da confirmacao laboratorial. Esta patologia é
causada pelo Mycobacterium tuberculosis, o qual se transmite por via inalatéria e se aloja nos
pulmdes, no entanto pode atingir a circulagdo sanguinea e alojar-se em outros érgaos, tal como as
meninges ©.

O tratamento da tuberculose devera ocorrer em duas fases, sendo utilizados diversos
antibacilares no regime HRZE. Na primeira fase (inicial), durante um periodo de dois meses, sdo
administrados diariamente isoniazida e rifampicina, os fdrmacos com maior poder bactericida
contra todas as estirpes da doenca, pirazinamida, com acdo bactericida contra algumas estirpes, e
etambutol, utilizado juntamente com medicamentos mais eficazes, como profilaxia de bacilos
resistentes. Na segunda fase (de continuacdo), com a duracdo de 4 meses, sdo utilizadas a isoniazida
e rifampicina, 3 vezes por semana .

E de destacar a importancia de um diagndstico rapido e correto em doentes com sintomas
neurolégicos complexos apds viagens a zonas endémicas, e a dificuldade em determinar uma Unica
etiologia em doentes expostos a multiplos agentes infeciosos. Este é um diagndstico de alta
complexidade que exige uma abordagem terapéutica ardua e uma gestdo medicamentosa
adequada pela equipa médica e farmacéutica, tal como apresentado no Anexo I. Assim, é essencial
o controlo da doenga e o acompanhamento a longo prazo a fim de minimizar possiveis sequelas

neurolégicas e garantir a eficacia do tratamento.

3.2. Atividade 2: Uso off-label de ofatumumab no tratamento da sindrome nefroética

num doente pediatrico

Ofatumumab é um anticorpo imunoglobulina G1 (IgG1) monoclonal anti-CD20 totalmente
humano utilizado no tratamento de doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS) ©). O
antigénio de superficie celular CD20 estd presente nas células B e a sua interagdo com o
ofatumumab resulta na lise destas células, principalmente pela citotoxicidade dependente do
complemento e através da citotoxicidade celular dependente de anticorpos. Adicionalmente, leva
a deplegdo das células B circundantes e da pequena fragdo de células T que também expressam
esta molécula®?,

A sindrome nefrdtica (SN) é uma condigao caracterizada por uma disfungdo nos glomérulos que

resulta na proteindria, especialmente da albumina, levando a diminui¢dao da pressdo oncdtica e
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tendo como consequéncia o desenvolvimento de edema, e estd frequentemente associada a um
aumento dos niveis de lipidios no sangue 1% 1%,

A fisiopatologia da SN ainda ndo é completamente compreendida, no entanto, além das
mutacdes genéticas, ativacdo do complemento, entre outros processos, acredita-se que as células
T regulam positivamente um fator de permeabilidade circulante ou negativamente um fator
inibidor de permeabilidade, como resposta a determinados antigénios e citoquinas desconhecidas
(12)'

A abordagem terapéutica mais comum para a SN em criancas é a utilizacdo de corticosteroides,
0s quais suprimem o sistema imunitario, reduzem a proteinuria e o edema, levando a remissdo.
Quando ndo se verifica resposta ao tratamento com estes medicamentos, é necessario o uso de
outros imunossupressores. Para complementar a terapéutica, sdo utilizados medicamentos para
controlo dos sintomas e complicacées, como inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
ou bloqueadores dos recetores da angiotensina ll, a fim de reduzir a pressdo arterial e a perda de
proteinas, diuréticos, para controlar o acimulo de liquido, estatinas, para baixar os niveis do
colesterol, e anticoagulantes, para reduzir a coagulacdo sanguinea 3. Em casos de edema
exacerbado, procede-se a utilizacdo de albumina seguida de um diurético de alga 2.

Foram realizados estudos sobre o uso de ofatumumab no tratamento da sindrome nefrdtica
em pediatria e os resultados sdo promissores, mesmo em doentes que apresentam resisténcia a
corticosteroides e sem resposta a imunossupressores, como o rituximab, um anticorpo monoclonal
quimérico anti-CD20 que demonstrou ser eficaz na remissdo da doenga 417,

A utilizacdo off-label de medicamentos consiste no uso de um medicamento em patologias ndo
incluidas na indicagcdo farmacéutica do mesmo. A escolha desta abordagem deve ser suportada por
provas cientificas crediveis com uma relagdo beneficio-risco positiva para o doente, sendo
necessaria aprovacdo pela CFT e pelo Infarmed %),

O doente em estudo é uma crianga com sindrome nefrdtica resistente a corticosteroides e
ciclosporina. Recentemente deu inicio a um novo tratamento com ofatumumab, descrito na Tabela
2, conjuntamente com a pré-medicacdo em doses Unicas, cuja visa controlar uma possivel rea¢do
alérgica menor comumente presente na 12 infusdo, nomeadamente febre, cefaleia, mialgia,
arrepios, fadiga, nduseas e vAOmitos, erup¢des cutaneas no local de injecdo. A terapéutica
recomendada de ofatumumab para adultos no tratamento da esclerose multipla é a injecdo
subcutanea de 20 mg do medicamento as semanas 0, 1 e 2, seguido de uma administracdo mensal
a partir da semana 4 . Este protocolo foi adaptado para este doente e ndo tem periodicidade

definida, sendo a administracdo de cada dose dependente dos valores laboratoriais.
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A utilizacdo deste plano carece de uma avaliacdo do risco dos efeitos aditivos no sistema

imunitdrio da coadministracdo de ofatumumab com outras terapéuticas imunossupressoras (),

como o tacrolimus, comumente utilizado na profilaxia e tratamento da rejeicdo de transplantes

resistentes a outros medicamentos imunossupressores, e o qual exige uma monitorizacdo rigorosa

da fung3o renal, dada a sua nefrotoxicidade 9.

TABELA 2 - REGIME TERAPEUTICO DO CASO CLINICO

Diaria Pré-medicagdo

Medicamento Via de administragdo Dose Medicamento Via de administragdo Dose
Ramipril 5+2,5mg | Paracetamol Oral 320 mg (20
Sinvastatina 20 mg Clemastina Intravenoso 0,5 mg (21
Levotiroxina Oral 0,05 mg Metilprednisolona Intravenoso 125 mg (22

Acido acetilsalicilico

Tacrolimus

Albumina humana

Intravenosa

A cada 10
dias

Via de administragdo

Dose1l | Semana O

Furosemida

Oral

15 mg
(2h apos a
albumina
humana)

Dose 2 | Semana 3

Injecdo subcutdnea

20 mg
(5 mg/h)

Apesar dos resultados favoraveis obtidos em ensaios clinicos, ainda ndo foi esclarecido o

mecanismo de a¢do do ofatumumab na SN, mas sabe-se que este induz uma resposta mais

favoravel do que o rituximab ligando-se a um epitopo diferente do antigénio CD20 e com maior

7

eficacia *¥. Dado que a sua utilizagdo nesta patologia ainda é considerada experimental, s3o

necessarios mais estudos a fim de estabelecer o seu mecanismo, eficacia e seguranga a longo prazo.

3.3.

Atividade 3: Preparacgdo de testes cutdneos de alergias

Quando sdo notificadas reagées de hipersensibilidade a farmacos, é possivel realizar um rapido

e simples diagndstico através de testes cutdneos intradérmicos, nos quais sdo injetadas solucées

de pequeno volume com diferentes concentragdes da substancia ativa diretamente na derme, de

forma gradual e ascendente de concentracdo (%, Se se verificar sensibilidade ao farmaco, estes

testes revelam uma reacdo alérgica localizada, através de papulas, eritema e prurido, entre 10 a 15

minutos apds a administracdo, e esta pode ser classificada quantitativamente medindo a darea

afetada milimetro

o (23,24)

De forma a garantir a seguranga da solugdo injetdvel é necessdrio assegurar a esterilidade,

recorrendo a uma filtracdo esterilizante, apirogenia, isengdo de particulas visiveis, isotonia e pH

adequado, semelhante ao valor do pH fisiolégico ?°.
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Neste caso, uma doente do sexo feminino, apresentou-se no servigo de urgéncias do hospital
em sequéncia de uma reacdo alérgica ao medicamento Clensia, um laxante osmético. A equipa
médica acreditava que os compostos responsaveis pela reacdo eram o macrogol 4000
(polietilenoglicol), representado na Figura 1, e o propilenoglicol, representado na Figura 2, pelo que
foi solicitado ao servico farmacéutico de farmacotecnia a preparacao de testes cutaneos de alergias

a0s mesmos.

O H 0 H
H @) H” o)

FIGURA 1 - ESTRUTURA QUIMICA DO FIGURA 2 - ESTRUTURA QUIMICA DO
POLIETILENOGLICOL. CRIADO COM CHEMDRAW. PROPILENOGLICOL. CRIADO COM CHEMDRAW.

O macrogol é um polimero sintético e o nimero que o acompanha indica o seu peso molecular,
pelo que, se este for superior a 3000, o composto encontra-se na forma sdlida. Este atua como
laxante osmoético devido a sua elevada solubilidade em d&gua, sendo utilizado para tratar a
obstipacdo ou para a limpeza completa do célon na preparacdo de colonoscopias . O
propilenoglicol € um composto sintético, incolor e liquido a temperatura ambiente que é utilizado
para absorver agua e controlar a humidade em medicamentos, cosméticos e produtos alimentares
(27).

Embora ambos sejam considerados seguros e bem tolerados, podem sdo desencadeadas
reacoes de hipersensibilidade, possivelmente devido a interacdo dos grupos hidroxilo presentes nas
extremidades das cadeias com proteinas e outras biomoléculas 2% 27,

Assim, foi selecionado um medicamento em p&, cuja substancia ativa é o macrogol 3350 e uma
solug¢do pura de propilenoglicol, a partir dos quais foram elaboradas duas fichas de preparagao,
presentes no Anexo Il e no Anexo lll, cujas indicam as sucessivas diluigdes necessarias, de 1:1, 1:10,
1:100 e 1:1000, para obter as solugdes com as concentragdes pretendidas utilizando solug¢do de
cloreto de sédio a 0,9%, sendo posteriormente administrados 0,02 a 0,03 mL das solugées injetdveis
finais (28-30),

Assim, com esta atividade foi possivel realizar os testes cutaneos de alergia personalizados para
a doente, assegurando a qualidade e seguranca dos mesmos e colmatando a inexisténcia destes no

mercado farmacéutico, pelo que a importancia do farmacéutico hospitalar é mais uma vez

evidenciada.
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Calculos do medicamento de macrogol 3350

Medicamento A (suspeito de alergia): 1 saqueta de 56,33 g contém 52,50 g de macrogol 4000 para

ser dissolvido em 1000 mL de 4gua 3V

Quantidade de substancia ativa em 2 saquetas:

52,50 x 2 = 105 g macrogol 4000

Quantidade de substancia ativa numa seringa de 50 mL:
105 g—— 1000 mL

X 50 mL

x =105 x50/ 1000 = 5,25 g macrogol 4000

Medicamento B (amostra para teste): 1 saqueta de 13,8 g contém 13,125 g de macrogol 3350 32

13,8 g medicamento B —— 13,125 g macrogol 3350

X 525¢g

x=13,8x5,25/13,125=5,52 g medicamento B

Para obter a concentracdo correspondente a de um tratamento normal com o medicamento A
num volume de 50 mL, é necessdria uma massa de 5,52 g do medicamento B. Posteriormente, a
solucdo obtida sera fracionada em seringas menores, a fim de obter um volume final de 0,5 mL,

consoante as diferentes dilui¢des.

3.4. Atividade 4: Agdo da hialuronidase na administragdo de injetaveis subcutaneos

No periodo em que estive na UFO fui questionada sobre a seguranca da utilizacdo do
rituximab 1400mg, usado no tratamento do linfoma folicular e administrado pela via subcutanea
(SC) em grande volume (11,7 ml), pelo que procurei pesquisar sobre a temética 3.

O tecido subcutaneo consiste no tecido conjuntivo sob a derme e apresenta pouca
vasculariza¢do, pelo que a absorcdo de farmacos é lenta, limitando o volume maximo de
administracdo de medicamentos entre 1 e 2 ml. A injecao de volumes superiores pode conduzir ao
acumulo de liquidos e a formagdo de abcessos estéreis, dolorosos e duros %°),

A hialuronidase humana recombinante (rHuPH20) é uma enzima que atua na permeabilidade
dos tecidos através da despolimerizacdo do hialuronano, um glicosaminoglicano que em contacto
com agua forma uma substancia viscosa e confere resisténcia ao fluxo dos medicamentos

subcutaneos. Esta enzima estda presente na solugdo injetavel de rituximab e outros medicamentos



santo . [MAPORTO e

al’lt(jnlO @ FACULDADE DE FARMACIA FARMACIA VAZ PORTO

SEN’\#\IEI%;AQ:ETSEASRANTOANTONIO UNIVERSIDADE DO PORTO GRUPO CRUZ & REIS
de administracdo SC, permitindo uma maior dispersao, absorcdo e volume dos farmacos
coadministrados, potencia a biodisponibilidade, as concentracdes plasmdticas maximas e o tempo
necessario para atingir a concentracdo maxima, e reduz do tempo de administracao.
Quantitativamente, a rHuPH20 facilita a administracdo de até aproximadamente 1000 ml de
solucdo, sendo a sua dose, periodo e momento de injecdo SC personalizada para cada doente. Sdo
relatadas ligeiras reagdes no local de administragcdo, normalmente associadas as rea¢des adversas
das substancias ativas coadministrados ou a rapida inje¢do de um grande volume. No entanto, esta
enzima demonstrou ser segura, visto que apresenta uma acao local de duragao de 24 horas, sendo
ent3o restaurada a viscoelasticidade intersticial sem alteracdes inflamatdrias ou histoldgicas 3%,

Esta terapéutica permite a transicao da via intravenosa de grandes volumes para a via SC, sem
condicionar o conforto do doente, e a reducdo do numero de doses individuais necessarias,
amenizando a carga hordria sobre o utente e os profissionais de salude, e consequentemente,
desocupacdo mais rapida das instalacdes e reducdo dos custos 4.

Esta abordagem demonstra a sua eficdcia e seguranca a contornar as limitagdes de volume das
injecoes SC, pelo que é expectdvel a sua exploracdo futuramente a fim de aumentar o acesso a
terapias injetdveis, principalmente em situacdes onde a via intravenosa nado esta disponivel ou na

auto-injegdo %%,

10
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SECCAO B - Farmacia Comunitdria

1. Contextualizagao do estagio curricular

Entre 4 de novembro e 18 de margo realizei o meu estdagio curricular em farmdcia comunitaria
na Farmdcia Vaz Porto, pertencente ao grupo Cruz & Reis, sob a orientagao da farmacéutica adjunta
Dra. Ana Sofia Domingues.

Esta farmacia foi fundada em pela Dra. Maria Salete Fonseca Vaz e manteve-se instalada na Rua
de Costa Cabral n2 2397, no Porto, até 2023, ano em que passou a integrar o grupo de farmacias
Cruz & Reis, constituido por quatro farmdcias localizadas no distrito do Porto. Neste contexto, foi
transferida para novas instalacdes, a poucos metros de distancia, na Rua da Areosa n2 1 %, com
uma imagem uniformizada de acordo com a identidade grafica do grupo. Encontra-se localizada
numa zona urbana de intenso movimento, com féacil acessibilidade e elevada visibilidade, proxima
de diversos servicos e estabelecimentos comerciais, favorecendo a afluéncia continua de utentes.
O seu horario de funcionamento decorre diariamente entre as 8:00 e as 22:00, incluindo domingos
e feriados ), e o sistema informatico utilizado é o 4DigitalCare®.

A farmdcia dispde de uma equipa multidisciplinar constituida por 9 colaboradores, entre os
quais 6 farmacéuticos e 3 técnicos de farmdcia, coordenados pela diretora técnica Dra. Marta Serra
(36 A dimens3o e composicdo da equipa permitem responder de forma adequada ao fluxo didrio
de utentes, sendo o funcionamento assegurado igualmente entre todos os colaboradores. Entre os
servicos realizados, estdo a medicdo de parametros bioquimicos, medicado de tensdo arterial, peso,
altura e célculo do indice de Massa Corporal, e administragdo de vacinas e outros medicamentos
injetaveis, e servico de Preparacdo Individualizada da Medicagdo (PIM) %), Dispde também de
contentores Valormed® e agulhdo. Adicionalmente, disponibiliza aconselhamento nutricional,
aconselhamento do pé diabético, Monitorizagdo Ambulatéria da Pressdo Arterial (MAPA) de 48

horas e entrega ao domicilio de medicamentos e produtos de saude 3¢,

11
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2. Cronograma de atividades
Ao longo do estagio em Farmacia Comunitdria, foram desenvolvidas varias atividades, cuja

distribuicdo mensal se encontra apresentada na Tabela 3.

TABELA 3 - CRONOGRAMA DAS ATIVIDADES REALIZADAS NO ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Novembro | Dezembro m Fevereiro m

Armazenamento de medicamentos e produtos de saude
Rececdo de encomendas e gestdo de devolugdes
Controlo de prazos de validade

Conferéncia de receituario

Medicagao de parametros bioquimicos e tensao arterial
Atendimento com supervisdo

Atendimento auténomo

Observagdo de administragdo de vacinas

Participacdo em formagdes

Rastreio de intolerdncia a lactose (atividade 1)
Preparacgdo individualizada de medicagdo

Formacdo interna a equipa da farmacia (atividade 2)
Servico de MAPA 48h (atividade 3)

Durante o primeiro e segundo més de estdgio, realizei maioritariamente rece¢ao de
encomendas e armazenamento de medicamentos, a fim de conhecer os produtos disponiveis na
farmacia, a organiza¢do da mesma, e me familiarizar com o sistema informatico utilizado. Comecei
por acompanhar o atendimento de diversos colaboradores e, dada a minha experiéncia prévia
como técnica auxiliar de farmdcia, rapidamente iniciei os atendimentos e aconselhamento de forma
auténoma, bem como a medicacdo de parametros bioquimicos. Tendo o més de novembro
coincidido com o periodo de vacinagdo sazonal contra a gripe e a COVID-19, tive oportunidade de
observar a administracdo das respetivas vacinas.

No terceiro més, realizei o controlo mensal de prazos de validade dos medicamentos e produtos
de saude, cuja expiracdo ocorreria dentro de 6 meses ou a duracdo prevista de utilizacdo excederia
o prazo estabelecido. Neste mesmo més, fui responsavel por realizar o rastreio de intolerancia a
lactose, para o qual elaborei panfletos informativos no ambito da atividade 1.

No quarto més, tive a oportunidade de auxiliar no servico de PIM, realizado maioritariamente
para doentes polimedicados residentes em lares de idosos ou beneficidrios de centros de dia. O
equipamento utilizado acondiciona cada toma de medicamentos em saquetas de plastico
transparentes, devidamente identificadas com os dados do utente, a designacdo dos
medicamentos, as respetivas dosagens e o hordrio de cada toma. Ainda em fevereiro, realizei uma
formagao a equipa da farmdcia, enquadrada na atividade 2, com o objetivo de esclarecer duvidas

existentes sobre o aconselhamento da vitamina D.
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Por fim, no quinto més, pude conferir o receitudrio e entender a importancia desta tarefa, cuja
garante a seguranca dos utentes, verificando que os medicamentos dispensados estdo em
conformidade com a prescricdo médica, e a adequada faturacdo segundo o organismo responsavel.
Conclui o estagio com a colaboracdo no servico de MAPA 48h, no ambito do qual desenvolvi a
atividade 3.

Ao longo destes meses, marquei presenca em diversas formagdes realizadas na farmacia ou
promovidas por marcas de suplementacdo alimentar ou dermocosmética em instalagdes externas.
Estas permitiram-me aprofundar o meu conhecimento cientifico e pratico e, consequentemente,
realizar um aconselhamento individualizado e centrado nas necessidades especificas de cada
utente.

Durante este periodo de estagio, reconheci o papel do farmacéutico junto do doente,
particularmente importante na promocao do uso racional de medicamentos e na valorizacdo de

habitos de vida saudaveis, a fim de proporcionar qualidade de vida ao utente.

3. Atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1: Rastreio de intolerancia a lactose

Na farmdcia Vaz Porto é comum serem realizados rastreios como parte das atividades de
promog¢do de saude dirigidas aos utentes, pelo que me foi proposto organizar um rastreio de
intolerancia a lactose.

A intolerancia a lactose prevalece em 57% a 65% da populagdo mundial. Trata-se de uma
condigdo clinica marcada por sintomas decorrentes da ma absorgao da lactose, um dissacarideo
formado por D-galactose e D-glicose, presente em diferentes tipos de leite e derivados ®”).Para ser
utilizada pelo organismo, a lactose necessita ser hidrolisada pela enzima lactase, localizada na
membrana dos enterdcitos, no entanto, quando ha atividade reduzida ou auséncia da enzima,
ocorre acumulo de lactose no intestino delgado, aumentando a carga osmotica, o que atrai dgua e
eletrdlitos para o limen e resulta em diarreia aquosa, além de favorecer a fermentacao bacteriana,
que origina gases 3738,

Existem diversas causas na origem desta intolerancia, sendo a mais comum a deficiéncia de
lactase primaria adquirida, caracterizada pela reducdo progressiva da produgdo da enzima apds o
desmame do leite materno #% 3%, A deficiéncia secundaria de lactase ocorre quando h3 les3o da
mucosa do intestino delgado e pode ser transitéria, revertendo com a resolugdo da doenca de base
(38) A deficiéncia congénita de lactase, uma doenga autossémica recessiva extremamente rara,

consiste na auséncia total da enzima, apesar da mucosa no intestino delgado ser normal 39,
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Os sintomas de intolerancia tendem a ser diarreia liquida, distensdao abdominal, excesso de
gases, nduseas e colicas, e manifestam-se entre 30 minutos a 2 horas apds a ingestao de laticinios.
Geralmente, estes sintomas requerem a ingestdao de no minimo 250 a 375 mL de leite, variando em
intensidade conforme a tolerancia individual. Se os sintomas ocorrem com quantidades muito
menores de leite ou incluem eczema, urticaria, rinite, asma, sibilos ou rea¢des anafilaticas, é mais
provavel tratar-se de alergia as proteinas do leite e n3o de intolerancia a lactose & 39),

Aintolerancia a lactose pode ser confirmada por exames especificos, como o teste respiratério
do hidrogénio, o teste de tolerancia a lactose, bidpsia ou testes genéticos. O teste respiratdrio do
hidrogénio trata-se de um método simples e ndo invasivo, no qual o hidrogénio originado pela
fermentacdo bacteriana da lactose ndo digerida é medido com um bafémetro em intervalos de 2,
3 e 4 horas ap0ds a ingestdo, pelo que um aumento superior a 20 ppm em relacdo ao valor basal é
considerado diagndstico positivo para a intolerancia ©®¥ 3%, Contudo, podem ocorrer falsos
negativos em individuos tratados recentemente com antibiéticos ou em ndo excretores de
hidrogénio, e falsos positivos em casos de proliferacdo excessiva de bactérias intestinais. O teste
de tolerancia a lactose é minimamente invasivo mas o menos utilizado, e consiste na ingestdo de
50g de lactose em jejum e medicdo da glicose antes, 60 e 120 minutos apds a toma. Perante uma
intolerdncia, verifica-se um aumento da glicemia inferior a 20mg/ml em relacdo ao valor inicial, no
entanto, podem ocorrer falsos negativos em diabéticos e falsos positivos se houver crescimento
bacteriano excessivo no intestino. Este foi o teste realizado no rastreio na farmacia, para o qual
elaborei um folheto informativo, que se encontra no Anexo IV.

e o qual foi adaptado para ser realizado um intervalo de tempo mais reduzido. Outros métodos
de diagndstico incluem a bidpsia do intestino delgado, mas é uma abordagem invasiva para uma
condigdo geralmente benigna, e os testes genéticos de elevada sensibilidade e especificidade 9.

Os produtos lacteos sao fontes relevantes de célcio, vitamina D e outros nutrientes essenciais,
pelo que ndo devem ser excluidos da alimentagdo do doente, sob o risco de desenvolver
deficiéncias nutricionais. Os derivados do leite contém uma quantidade menor de lactose, sendo

normalmente bem tolerados e aconselhados, e existem também alternativas nutricionalmente

comparaveis ao leite animal, entre estas produtos lacteos isentos de lactose e bebidas vegetais
enriquecidas em nutrientes 739, Como estratégias de aumentar o limiar de tolerancia, recomenda-
se aingestao de lactose juntamente com outros alimentos ou consumi-la em pequenas quantidades
distribuidas ao longo do dia . Adicionalmente, estdo disponiveis suplementos de lactase obtida
de leveduras e fungos, que substituem a lactase enddgena e a sua toma deve ser prévia ao consumo

de laticinios. Outras estratégias terapéuticas sdo os probidticos, estirpes selecionadas de bactérias

benéficas para o hospedeiro, que competem com as bactérias produtoras de gases, e os prebidticos
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gue sdo oligossacarideos ndo digeriveis, que auxiliam no crescimento de bactérias fermentadoras
da lactose 7,

Em suma, o rastreio da intolerancia a lactose demonstrou ser um procedimento simples,
acessivel e eficaz, permitiu consolidar conhecimento sobre o tema, a fim de poder fazer um
aconselhamento farmacéutico mais consciente, e revelou ser simultaneamente uma oportunidade

de educacdo para o utente.

3.2. Atividade 2: O papel complementar da vitamina D e da vitamina K2 na saude

Ossea e cardiovascular

Apds participar numa formacdo sobre suplementacdo de vitamina D, surgiram diversas duvidas
relativamente a sua eventual associacdo com a vitamina K, pelo que procurei saber mais sobre o
tema e, analisando a evidéncia cientifica disponivel, preparei uma formacdo interna a equipa da
farmdcia Vaz Porto, apresentada no Anexo V.

A osteoporose é uma doenca esquelética caracterizada pela perda de massa dssea, associada
ao aumento da reabsorcdo dssea, o que conduz ao risco de fraturas 4%, A prevaléncia global ronda
os 18%, sendo mais frequente nas mulheres, principalmente pds-menopausa, e os fatores
nutricionais relevam ser determinantes para o desenvolvimento da doenga, como o défice de calcio

e de vitamina D Y

. Esta vitamina desempenha um papel importante em multiplas patologias,
incluindo osteoporose, diabetes e alteracGes imunolégicas. Desta, os principais compostos ativos
para o ser humano sdo a vitamina D3 (colecalciferol) e a vitamina D2 (ergocalciferol), obtidos de
fontes alimentares ou sintetizados na pele através da acdo dos raios ultravioleta. No intestino, a
vitamina D regula diretamente a absorc¢do de calcio pela via paracelular, modificando as jun¢des
oclusivas e ativando enzimas como a proteina quinase C, predominante quando a concentragdo
luminal é elevada, e pela via transcelular, controlando o transporte mediado por complexos
proteicos 42,

Niveis baixos de vitamina D levam a hiperparatiroidismo secundario, promovendo maior
reabsorc¢do dssea, reducio da densidade mineral e aumento do risco de fraturas 3. Recomenda-
se manter valores séricos desta vitamina superiores a 20 ng/ml, com suplementac&o ajustada entre
800 a 4000 Ul/dia, quando necessdrias “Y. A deficiéncia manifesta-se com dor dssea, fraqueza e
mialgias, sendo mais prevalente em idosos devido a menor capacidade cutdnea de sintese da

vitamina % %%, Esta ainda associada a atrofia das fibras musculares tipo I, aumentando o risco de

quedas e fraturas 2.
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A suplementag¢do de calcio com vitamina D é fortemente recomendada em associagdo com
todos os farmacos utilizados no tratamento da osteoporose, visto que esta vitamina contribui para
a prevencao de fraturas, além de preservar a massa muscular, o que é particularmente relevante
para a populac3o idosa, dada a perda dssea e muscular associada ao envelhecimento (44 46),

A vitamina K apresenta atividade no metabolismo do célcio e na coagulacdo sanguinea “? e
encontra-se em diferentes formas: K1 (filoquinona), K2 (menaquinona) e a forma sintética K3
(menadiona). A forma K2, nas variantes menaquinona-4 (MK-4) e menaquinona-7 (MK-7), tem sido
particularmente estudada pela sua relevancia na saude éssea e cardiovascular, tendo a MK-7 maior
biodisponibilidade “?. Amenaquinona é essencial na regulagio da osteocalcina, a principal proteina
ndo colagénica predominante no tecido ésseo. A sua acdo promove a gama-carboxilacdo desta
proteina, tornando-a ativa e capaz de ligar calcio a hidroxiapatita, parte mineral dos ossos e dentes,
o que melhora a qualidade dssea. Além disso, a vitamina K2 interfere na via do ativador do recetor
do fator nuclear kappa B ligante (RANKL), reduzindo a atividade dos osteoclastos e a reabsorc¢ado
6ssea “Y. No sistema vascular, a expressdo da proteina Gla da matriz (MGP), que inibe a deposicdo
de calcio nas artérias, estd dependente da vitamina D e inclui uma etapa de carboxilagdo pela
vitamina K. Sem esta, a MGP permanece inativa, favorecendo a calcificacdo vascular e,
consequentemente, reduzindo a elasticidade dos vasos sanguineos 2,

A deficiéncia de vitamina K manifesta-se sobretudo por sangramento e maior fragilidade 6ssea
(44.47) ‘pelo que é recomendado o consumo diario de 90 pg ou mais de MK-7 8. A suplementagdo
com K2 demonstrou aumentar a densidade mineral éssea e reduzir em 24% o risco de fraturas em
mulheres pds-menopausa, além de diminuir os niveis de osteocalcina ndo carboxilada “% 49,
contudo, estes beneficios parecem ser consistentes apenas em casos de osteoporose ligeira, pois
verifica-se que a longo prazo os ganhos de densidade 6ssea estabilizam . Além disso, a
suplementa¢do combinada de vitamina D e K mostrou um efeito sinérgico, melhorando nao sé a
saude 6ssea como também a elasticidade vascular, limitando a progressao da calcificagao vascular
(42, 44)_

Apesar dos beneficios da suplementag¢do da vitamina K, esta deve ser vigiada em doentes com
risco de hipercoagulacdo dada a sua atividade na coagulagdo sanguinea Y, mas no geral é
considerada segura e com raros efeitos adversos 9. A suplementacdo de célcio e vitamina D,
isolados ou combinados, deve ser reservada apenas para individuos com elevado risco de
deficiéncia nutricional, e ndo como estratégia de prevencgdo primaria de fraturas em pessoas sem
patologia dssea, visto que o excesso de calcio é considerado ineficaz e até prejudicial “* %%, A
combinac¢do destes pode provocar efeitos adversos relevantes, como hipercalcemia, disturbios

gastrointestinais, nefrolitiase e complicagdes cardiovasculares 9.
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A suplementacdo de vitamina D e K adequada pode desempenhar um papel relevante na
prevencdo ou no tratamento da perda dssea e muscular, devendo ser ajustada as necessidades
especificas de cada doente “*. Contudo, ainda s3o necessarios mais estudos para confirmar o

impacto da vitamina K2 em pessoas sauddveis e avaliar o seu potencial como medida profilatica “°.

3.3. Atividade 3: Servico de MAPA 48h

Em marco, uma utente foi encaminhada pelo médico para a realizacdo da monitorizacao
ambulatéria da pressdo arterial (MAPA) durante 48 horas, apés uma medicdo em consulta
apresentar os valores de pressio arterial (PA) de 146/89 mmHg. O pedido teve como objetivo
confirmar o diagndstico de hipertensao arterial por um método pouco utilizado, o que despertou o
meu interesse em aprofundar o conhecimento sobre o mesmo.

A hipertensdo arterial corresponde a um aumento persistente da pressao exercida pelo sangue
sobre a parede das artérias, ultrapassando os limites considerados normais. O diagndstico é
definido pela pressao sistdlica 2 140 mmHg ou a diastdlica 2 90 mmHg em medi¢Ges realizadas em
consultdrio, ou quando os valores sdo = 135/85 mmHg em medicdes efetuadas no domicilio. Em
Portugal calcula-se que a hipertensdo arterial prevaleca em 43% da populagdo adulta, dos quais
apenas 11% apresenta valores controlados. Fatores relacionados com o estilo de vida, como
excesso de peso, consumo elevado de alcool, tabagismo e sedentarismo, aumentam
significativamente a probabilidade de desenvolvimento da doenga, o que pode conduzir a
complicagdes graves, incluindo acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia
renal crénica 9.

Dada a variagdo circadiana da pressao arterial, com valores mais elevados durante o dia e
menores durante o sono, as medi¢des isoladas em consultério podem nao refletir adequadamente
o perfil de PA do doente Y, Assim, as diretrizes internacionais indicam que a MAPA de 48 horas
deve integrar o diagndstico na doenca, visto que a MAPA obtém resultados mais precisos e com
maior capacidade preditiva de eventos cardiovasculares %2, Através de dispositivos de MAPA,
considera-se hipertensdo quando a média da PA em 48 horas é > 130/80 mmHg, a média diurna >
135/85 mmHg ou a média noturna = 120/70 mmHg ©°.

As principais indicacGes para a utilizacdo da MAPA 48h incluem a identificagdo dos principais
fendtipos: a hipertensdo sustentada, hipertensdo mascarada e hipertensdo da bata branca. A
hipertensdo sustentada caracteriza-se pela PA elevada em consultério e fora dele, de forma
constante. A hipertensdo mascarada, com prevaléncia entre 14 a 30%, apresenta valores normais

em consulta, <140/90 mmHg, mas elevados na MAPA. Ja a hipertensdo da bata branca ocorre
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guando a pressao estd elevada em consulta, mas normal na MAPA, com prevaléncia varidvel entre
5 a 65%. Sem as medicdes fora do consultdrio, torna-se impossivel diferenciar estas situacdes, o
gue pode conduzir a diagndsticos incorretos. Além disso, a MAPA possibilita a avaliacdo de padrdes
circadianos, como a queda noturna normal, caracterizada pela reducdo de 10 a 20% da PA durante
o sono 3. A queda reduzida ou auséncia da mesma, o aumento da PA durante a noite e o aumento
matinal exagerado da PA, associa-se a maior risco de mortalidade e eventos cardiovasculares %33,

Os dispositivos oscilométricos utilizados na MAPA s3o portdteis, compactos e automatizados,
estando ligados a um manguito insuflavel colocado no braco ndo dominante e podem ser
transportados pelo utente numa bolsa ou cinto. Estes equipamentos permanecem ligados durante
cerca de 48 horas e realizam medi¢Ges a cada 60 minutos. Durante este periodo, o doente deverd
registar num diario os momentos de refei¢do, tomas de medicamentos, sono e exercicio fisico
4. Para que o exame seja mais preciso, é necessario que pelo menos 42h registadas, 80% das
medicoes esperadas durante o sono e 70 % durante o periodo de vigilia, e sem 3 ou mais intervalos
de tempo consecutivos sem dados *°). Os resultados obtidos s3o apresentados num relatério, que
posteriormente deve ser analisado pelo médico responsavel. A Figura 3 apresenta um exemplo do

calculo da probabilidade de ocorréncia de um evento cardiovascular no periodo de cinco anos.
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A MAPA é uma estratégia com custo-beneficio comprovada para o acompanhamento da
hipertensdo arterial, reduzindo entre 3 e 14% os custos associados ao tratamento **. Contudo,
apesar de ser uma ferramenta com elevado potencial clinico, esta continua a ser pouco utilizada,
pelo que as diretrizes internacionais reforcam a sua importancia, destacando a melhora do

diagnodstico e progndstico e, consequentemente, a gestdo terapéutica dos doentes hipertensos ¥

53, 54)

18



santo [MAPORTO <

al’ltOHIO @ FACULDADE DE FARMACIA FARMACIA VAZ PORTO

CENTRO HOSPITALAR ) UNIVERSIDADE DO PORTO GRUPO CRUZ & REIS
UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1: Dependéncia de corticosteroides topicos

Relevancia do tema em farmacia comunitaria

A dermatite atdpica (DA) é a doenga inflamatdria cronica cutdnea mais prevalente a nivel
mundial e caracteriza-se por lesdes eczematosas acompanhadas de prurido intenso, cujo pode
interferir nas atividades diarias e higiene do sono do doente, impactando significativamente na
qualidade de vida do mesmo % >7), Habitualmente surge no primeiro ano de vida e afeta entre 15
a 25% das criancas e 3 a 7% dos adultos. Enquanto alguns doentes apresentam remissao dos
sintomas ao longo do tempo, outros mantém manifestacdes persistentes, principalmente se houve
um inicio tardio da doenca ou formas mais severas °°),

A DA é uma condicdo que me acompanha desde a adolescéncia, atualmente controlada,
recorrendo apenas em momentos de crise a betametasona tépica e prednisolona oral.
Recentemente, encontrei discussGes nas redes sociais sobre os potenciais riscos dos
corticosteroides tdpicos (CT), incluindo desinformacdo a ser divulgada pelos doentes, o que me
motivou a aprofundar o tema, com o objetivo de compreender melhor os mecanismos envolvidos,
as implicacGes terapéuticas e as alternativas disponiveis, fazendo uma gestdo mais consciente da

DA.

Corticosteroides

Os corticosteroides sao medicamentos obtidos por sintese quimica em laboratdrio, a fim
de mimetizar a a¢do do cortisol, uma hormona esteroide produzida nas glandulas suprarrenais, e
sdo utilizados principalmente pelas suas propriedades anti-inflamatdrias e imunossupressoras.
Muitos destes farmacos apresentam maior poténcia e duracdo de acdo do que o cortisol natural.
Estes farmacos podem ser administrados por diversas vias, consoante a indica¢do clinica:
intravenosa, oral, tdpica, inalatdria, intramuscular ou intra-articular .

Apesar da sua eficacia, o uso sistémico prolongado, especialmente por via oral ou injetavel,
pode suprimir a producdo enddgena de cortisol, exigindo uma suspensdo gradual do tratamento
para evitar insuficiéncia adrenal. Além disso, os corticosteroides podem comprometer a resposta
imunitaria, sendo necessario cautela em casos de infe¢do ativa %

Os corticosteroides topicos sdo medicamentos amplamente utilizados no tratamento de
condigdes inflamatdrias cutaneas ndo infeciosas. A sua a¢do local exerce efeitos anti-inflamatadrios,
vasoconstritores, imunomoduladores e antiproliferativos. S3o maioritariamente indicados para

patologias como psoriase, eczema, DA, dermatite seborreica e dermatite de contacto. Embora
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eficazes no controlo dos sintomas, estes fdrmacos nao tém carater curativo, atuando sobretudo no
alivio das manifestac¢&es clinicas associadas .

A absorcdo dos CT ocorre por difusdo passiva e é influenciada pela espessura e teor lipidico
do estrato cérneo, a camada mais externa da epiderme % 5% pelo que em 4reas onde este é mais
fino, como na regido genital ou no rosto, a penetracdo do farmaco tende a ser superior. A idade
também desempenha um papel relevante, visto que em criangas e idosos a pele apresenta uma
camada cérnea menos espessa, o que pode aumentar a suscetibilidade a efeitos adversos, tanto
locais como sistémicos % 62),

Na pratica clinica europeia, os CT sdo agrupados em quatro categorias conforme a sua
poténcia, tal como descrito na Tabela 4: baixa, média, alta e muito alta. O aumento da concentragao
da substancia ativa resulta numa poténcia mais elevada, tal como modificacbes na estrutura
guimica da molécula, como processos de esterificacdo, halogenacao ou hidroxilacdo. Além disso, o
veiculo escolhido desempenha um papel determinante na eficidcia do tratamento, influenciando
tanto a absorcdo cutanea como a duracdo da acdo do farmaco. As pomadas, por conterem
excipientes gordos, promovem maior hidratagdo e oclusdo, sendo indicadas para lesdes secas ou
espessas, enquanto os cremes, sendo menos oclusivos e geralmente menos potentes que as
pomadas, sdo preferiveis em dareas intertriginosas, como axilas e virilhas, e em inflamagdes agudas
com exsudacdo, gragas ao seu efeito secante. Ja as logOes e geles, por serem menos gordurosos e

secarem rapidamente, sdo adequados para regides pilosas .

TABELA 4 - CLASSIFICACAO DOS CORTICOSTEROIDES TOPICOS COMERCIALIZADOS EM PORTUGAL EM 2025 COM
INDICACAO PARA DERMATITE ATOPICA, ADAPTADO DE (61, 74)

Poténcia Substancia ativa® Dosagem Dispensa
Baixa Hidrocortisona 3 10 mg/g MNSRM-EF
L Desonida 4 1 mg/g
Média
Valerato de Dexametasonam () 1 mg/g
Acetonido de Fluocinolona (¢°) 0,25 mg/g
Aceponato de Metilprednisolona ¢7) 1 mg/g
Butirato de Hidrocortisona 8 1 mg/g MSRM
Alta Dipropionato de Betametasona ¢ 0,5 mg/g
Valerato de Betametasona (7 1 mg/g
Furoato de Mometasona ) 1 mg/g
Proprionato de Fluticasona (72 0,5 mg/g
Muito Alta Propionato de Clobetasol 73 0,5 mg/g
Legenda:

MNSRM-EF - Medicamentos ndo sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

@ Apenas em cremes, pomadas, solugdes e emulsdes.
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A hidrocortisona, ou cortisol, é o Unico corticosteroide natural comercializado em
formulagbes tdpicas, apresenta baixa poténcia anti-inflamatéria ® e, em concentra¢des mais
reduzidas, encontra-se disponivel como medicamento ndo sujeito a receita médica de dispensa
exclusiva em farmdcia (MNSRM-EF) (63,

O aceponato de metilprednisolona e o furoato de mometasona pertencem a uma nova
geracao de corticosteroides cujas moléculas apresentam caracteristicas farmacoldgicas otimizadas,
como baixa absorc¢do sistémica, elevada seletividade pelos recetores cutaneos e rapida conversao

em metabolitos inativos apds exercerem a sua aco local, reduzindo o risco de efeitos adversos %),

Sindrome da pele vermelha

Diversas diretrizes internacionais reconhecem os CT como a principal abordagem
terapéutica para o controlo da DA, contribuindo significativamente para a melhoria da qualidade
de vida dos doentes. Os dados cientificos disponiveis sustentam a seguranga do tratamento ®,
contudo, o uso indiscriminado e prolongado destes medicamentos pode conduzir a Topical Steroid
Withdrawal, como é comumente denominada, ou Sindrome de Abstinéncia de Corticosteroides
Tdpicos ou Sindrome da Pele Vermelha (SPV), a qual surge apds a interrupg¢do ou aumento do uso

de CT, resultando numa dependéncia .

Verifica-se que ocorre um efeito de rebound,
caracterizado por lesdes cutdneas mais intensas e disseminadas do que as inicialmente tratadas %,
Embora esta patologia tenha sido identificada pela primeira vez em 1969, mais de meio século
depois, continua a ser um tema debatido e alvo de controvérsia entre profissionais de saude 8.
Verifica-se a existéncia de dois padrdes morfoldgicos distintos associados a SPV: a forma
papulopustulosa, presente em 52,1% dos casos, e a forma eritematoedematosa, observada em
47,9%. Entre os individuos com a variante eritematoedematosa, 90% apresentavam uma condi¢do
cutdnea eczematosa pré-existente, como DA ou dermatite seborreica > 7%, e caracteriza-se por
edema e eritema com delimitacdo clara entre a pele afetada e a pele de aspeto normal, sendo
frequentemente acompanhada por sensacao de ardor. Por outro lado, a maioria dos casos da forma

papulopustulosa estava associada ao uso de CT com fins cosméticos, tal como clarear a pele "%, ou

para o tratamento de disturbios acneiformes ¥, e manifesta-se por eritema, papulas e pustulas 7.

Fisiopatologia da SPV
Os CT exercem os seus efeitos terapéuticos a nivel celular através de vias gendmicas e ndo
gendmicas, promovendo a¢des anti-inflamatérias, imunossupressoras, antiproliferativas e

vasoconstritoras. A via gendmica envolve a ativacdo do recetor de glicocorticoides (RG), que regula
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a transcricdo de genes com fungdes anti-inflamatdrias e suprime genes pré-inflamatdrios. Por outro
lado, a via ndo gendmica é responsavel pelos efeitos rdpidos dos corticosteroides, atuando
diretamente sobre células como mondcitos, linfécitos T e plaquetas, sem necessidade de sintese
proteica 2,

Diversos mecanismos tém sido sugeridos para explicar a SPV, incluindo taquifilaxia,
desregulacdo do RG, vasodilatagdo compensatdria e ativagdo de cascatas inflamatdrias. Contudo,
até ao momento, nenhum destes mecanismos dispde de evidéncia cientifica robusta que os
comprove de forma conclusiva 77

A taquifilaxia, caracterizada pela diminuicdo progressiva da resposta ao tratamento com CT
guando utilizados de forma continua, foi observada em estudos experimentais, nos quais aplicacoes
repetidas em modelos animais demonstraram uma reducdo inicial na sintese de DNA, seguida de
recuperacao e normalizacdo apds multiplas administracdes, tal como diminuicdo da resposta
vasoconstritora e da supressao de pdpulas induzidas por histamina, sugerindo uma possivel perda
de eficacia com o uso prolongado 2.

A ligacdo dos glicocorticoides aos seus recetores intracelulares regula a transcricio de
genes inflamatdrios, processos de proliferacdo e diferenciacdo epidérmica. Estudos in vitro
revelaram que a exposi¢cdo prolongada a glicocorticoides pode induzir a regulacdo negativa da
expressao dos genes codificantes para o RG, reduzindo a producdo destes recetores, pelo que a
resposta terapéutica é diminuida. Paralelamente, estudos mais recentes exploraram as isoformas
RGa e RGb, tendo sido observado que a expressdao aumentada de RGb se associa a uma menor
resposta clinica ao tratamento, correlacionada a insensibilidade aos glicocorticoides, especialmente
em doentes com DA. Estes mecanismos, embora distintos, podem coexistir e reforcar a resisténcia
ao medicamento (62,

A poténcia clinica dos CT estd relacionada com a sua capacidade de induzir vasoconstrigao,
mediada pela inibi¢do da produgdo de vasodilatadores como éxido nitrico (NO), histamina e outros
mediadores vasculares. Alguns autores sugerem que o eritema e a sensa¢ao de ardor observados
na SPV podem resultar de uma vasodilatagao de efeito rebound mediada por NO apds a suspensdo
do tratamento. Estudos comparativos demonstraram niveis séricos de NO mais elevados em
doentes com SPV, embora ndo tenha sido estabelecida uma relagdo temporal clara entre esses
niveis e os sintomas clinicos. Além disso, sabe-se que doencas inflamatdrias cutaneas, como a DA,
também se associam a niveis elevados de NO, o que dificulta a distingdo entre as duas patologias
(62).

Relativamente a cascata de citocinas induzida pela disfuncdo da barreira cuténea, foi

demonstrado que o uso prolongado de CT compromete a integridade da pele, podendo resultar

3
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ativacdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-1a, TNF-a e NF-kB, logo apds a suspensdo do
tratamento anti-inflamatdrio, desencadeando um quadro clinico sugestivo de SPV. Adicionalmente,
a aplicagdo simultanea de vaselina (petrolato) durante o tratamento mostrou-se eficaz na
atenuacdo da disfungdo da barreira e na modulagdo da resposta inflamatéria, destacando a

relevancia do uso de emolientes como medida preventiva (2,

Manifestagoes clinicas

Embora exista alguma sobreposicdo clinica entre os dois subtipos de SPV, entre os
sintomas, destacam-se o prurido, distirbio do sono e disestesia, e os sinais mais frequentes sdo o
eritema, pdpulas acneiformes, edema, telangiectasia, descamacdo, dermatite perioral e
linfadenopatia ””. Os sinais mais caracteristicos desta sindrome incluem atrofia da pele em &reas
mais sensiveis, como rosto e virilhas ®9, as “rugas de elefante”, definidas pela pele mais espessa,
com elasticidade e resisténcia reduzidas em dreas mais extensas ’?), o “sinal da manga vermelha”,
caracterizado pela erupgdo nos membros superiores ou inferiores com contornos bem definidos na
regido dorsal ou palmar, e o “sinal do farol”, reconhecido pelo eritema facial que preserva a regido
perinasal "7'7°), Estas manifestagdes clinicas podem se estender além da area inicialmente tratada,
além de ser sintomaticamente e morfologicamente diferente da dermatose primaria, e tendem a

surgir entre 48h a 3 meses apds a cessa¢do do tratamento com CT 79,

Diagndstico

Nos cortes histoldgicos da variante eritematoedematosa destacam a perda de espessura
da epiderme, presenca de espongiose, reducdo ou auséncia da camada granulosa, proliferacdo de
vasos dilatados na derme, infiltrado inflamatdrio perivascular, glandulas sebaceas aumentadas
envolvidas por células inflamatdrias e sinais de degradacdo do colagénio, alteragcGes estas
compativeis com eczema croénico. Por sua vez, a forma papulopustulosa revelou alteracGes
histolégicas semelhantes as da rosdcea, como infiltrado perifolicular ou granulomatoso composto
por neutréfilos e linfocitos, vasos dérmicos dilatados e sinais de degradac3o do colagénio (79,

A realizagdo de testes de contacto pode ser pertinente quando se suspeita de uma
dermatite alérgica provocada pelo préprio corticosteroide ou por algum excipiente presente na

formulagdo. Para além desta possibilidade, deve também ser considerada a hipdtese de

agravamento da doenca inflamatdria de base ou a presenga de uma infegao cutanea concomitante

(76)
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Sao conhecidos os fatores de risco, sendo a utilizacdo prolongada de CT, definida como
superior a 6 meses de aplicacdo continua ou intermitente, especialmente os de poténcia média a
alta e em zonas mais sensiveis 777, Poderd existir uma prevaléncia da SPV em mulheres adultas,
no entanto, a qualidade das evidéncias disponiveis é considerada baixa %, tal como n3o esta claro
se a menor incidéncia em criangas é real ou se os casos pediatricos estdo subnotificados 7®.

Dada a semelhanga sintomdtica e morfoldgica entre a SPV, rosacea, DA e dermatite alérgica
de contacto, a variabilidade na apresentacdo clinica entre individuos, auséncia de um perfil
epidemioldgico, marcadores laboratoriais ou critérios histopatoldgicos especificos, o diagndstico
desta dependéncia pode revela-se desafiador "7 78, A ambiguidade de sintomas e sinais pode

conduzir a interrupg¢do indevida de terapias anti-inflamatdrias eficazes, comprometendo o controlo

da doenca 78,

Tratamento

A resolugcdo completa prolonga-se por meses ou mesmo anos, ndo havendo nenhum
protocolo de tratamento estabelecido ””), no entanto, para casos suspeitos de SPV, recomenda-se
como primeira medida a suspensdo gradual ou imediata do tratamento com CT, caso esta ainda
ndo tenha sido implementada. Esta Ultima opg¢do baseia-se na hipdtese de que, mesmo em
concentra¢des mais baixas, os efeitos vasoconstritores dos corticosteroides podem persistir 2.

Em termos de abordagem terapéutica, poderd ser necessario o uso de antibidticos
sistémicos para prevenir ou tratar infe¢des bacterianas secundarias, analgésicos, sedativos, anti-
histaminicos, ansioliticos, inibidores tépicos da calcineurina, ciclosporina e dupilumab 2,

Os inibidores tdpicos da calcineurina, como o tacrolimus e o pimecrolimus, sdo farmacos
imunomoduladores que se ligam a proteinas intracelulares e inibem a enzima calcineurina e as
respetivas vias de sinalizagdo dependentes de célcio nas células T, pelo que é reduzida a producdo
de diversas citocinas pré-inflamatdrias (62 83),

O dupilumab é um anticorpo monoclonal humano que inibe a via de sinalizacdo das IL-4 e
IL-13 e, consequentemente, diminuindo os mediadores inflamatdrios. Este ndo so controla as
exacerbacgGes da DA como também reduz os niveis de NO, inibindo a vasodilatagdo compensatéria
e tornando-se uma alternativa promissora na reducdo da dependéncia de corticoides &4,

Recomenda-se também a adocdo de medidas ndo farmacoldgicas, como alteracGes no
estilo de vida, incluindo ajustes alimentares e estratégias de gestdo do stress, apoio psicoldgico,

aplicacdo de compressas frias ou gelo, fototerapia e utilizacdo de produtos de higiene com aveia >

76)



santo [MAPORTO <

al’ltonlO @ FACULDADE DE FARMACIA FARMACIA VAZ PORTO

CENTRO HOSPITALAR ) UNIVERSIDADE DO PORTO GRUPO CRUZ & REIS
UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

Contudo, a eficdcia dos planos terapéuticos descritos tem sido variavel, e a maioria das
evidéncias disponiveis provém de relatos isolados, o que dificulta a elaboracdo de recomendacdes

clinicas sdlidas (2.

Profilaxia

A prevencdo dos efeitos adversos associados ao uso de CT passa por uma sele¢ado criteriosa
da sua poténcia e pela definicdo adequada da duracdo do tratamento. Recomenda-se a adoc¢do de
esquemas de descontinuacdo gradual, aliados a estratégias de manutencdo proativa e a introducao
de terapias tdpicas anti-inflamatdrias n3o esteroides ).

Deve ser privilegiado o uso da menor poténcia e duracdo eficaz, ajustando a escolha do
farmaco a patologia em quest3o, a localizacdo e extens3o da lesdo e a idade do doente ©% %),
Quando for imprescindivel recorrer a corticosteroides de elevada poténcia, é aconselhavel fazer
uma transicdo progressiva para formulagcdes menos potentes, de modo a minimizar os riscos de
efeitos adversos ®°. Recomenda-se a aplicacio de uma camada fina apds a hidratacdo da pele,
idealmente 30 minutos apds o uso de emolientes, ou imediatamente apés o banho ou duche a fim
de obter uma maior eficacia 9.

A quantidade de CT recomendada para aplicacdo numa area especifica da pele pode ser
estimada através da unidade conhecida como fingertip units (FTUs), ou unidades de ponta do dedo.
Esta corresponde a quantidade de produto que se obtém ao pressionar um tubo com orificio de
5mm até preencher a falange distal do dedo indicador de um adulto, o que equivale a cerca de 0,5g.
Uma FTU é suficiente para cobrir ambas as faces da m3o de um adulto 9,

A frequéncia com que se deve aplicar o CT varia consoante o tipo de substancia utilizada,
sendo geralmente recomendada uma a duas aplicagdes didrias ©*°, por um periodo de 1 a 2
semanas, no entanto, em situagdes mais resistentes, como o eczema das maos e dos pés, pode ser
necessario prolongar o tratamento, sem abdicar da reducdo gradual da frequéncia de aplicagdo
para uma vez ao dia ou em dias alternados durante mais 1 a 2 semanas. Durante essa reducdo, é
possivel introduzir a terapia de manutengdo com agentes tépicos ndo esteroides com agdo anti-
inflamatéria aprovados para o tratamento da DA, como os inibidores da calcineurina, o ruxolitinib
(inibidor seletivo das cinases JAK1 e JAK2) 9, e o roflumilaste (inibidor seletivo da fosfodiesterase-
4) ) os quais inibem a sinalizacdo das citocinas. A aplicacdo intermitente, por exemplo, trés vezes
por semana, destes farmacos em dareas propensas a recidivas tem demonstrado reduzir a

frequéncia e a intensidade das crises ).
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A utilizagdo de CT estd contraindicada em determinadas situagdes clinicas, nomeadamente
em dermatoses de origem infeciosa, dado o seu efeito imunossupressor, em lesdes ulceradas, pois
a sua acao antiproliferativa atrasa o processo de cicatrizacdo, e em casos de dermatite de contacto
em que exista alergia conhecida ao corticosteroide utilizado .

O uso de CT em criancas e idosos requer precauc¢des adicionais, uma vez que estes grupos
apresentam maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de efeitos adversos, assim como durante a
gravidez se desaconselha a utilizacdo de formulagdes de elevada poténcia, devido a possivel
associacdo com restricdo do crescimento fetal. No periodo de amamentacgao, estes medicamentos
sdo considerados seguros, no entanto, ndo devem ser aplicados nos mamilos antes da
amamentacdo, para evitar a exposic3o do lactente ao farmaco 9.

A combinacdo de terapias tépicas e sistémicas ndo esteroidais pode, assim, otimizar o

controlo da DA e, simultaneamente, reduzir o risco de desenvolvimento da SPV (3.

O papel do farmacéutico

Com o crescente destaque deste tema nas redes sociais, frequentemente associado a
divulgacdo de desinformacdo, verifica-se um aumento de utentes que demonstram apreensdo
relativamente ao uso de CT, registando-se uma prevaléncia de 21 a 84% dos doentes com DA,
apesar de se estimar que apenas 12% dos casos evoluem efetivamente para a SPV 7). Diversos
blogs desaconselham o uso de CT alegando o risco de dependéncia, no entanto, tais comentarios
divergem significativamente das recomendacgdes clinicas baseadas em evidéncia, que reconhecem
estes medicamentos como uma ferramenta terapéutica fundamental para o controlo eficaz da DA
na maioria dos casos 7%, Este receio pode levar os individuos & procura de alternativas
potencialmente nocivas ou reduc¢do do tratamento recomendado, o que pode culminar num
agravamento do quadro clinico, com necessidade de interven¢do com farmacos sistémicos (2,
Neste contexto, o farmacéutico assume um papel ativo na promocdo da adesdo a terapéutica,
sendo responsavel por esclarecer que as evidéncias cientificas atestam a seguranca e eficacia
destes medicamentos, bem como indicar a posologia adequada e, simultaneamente, comunicar de
forma transparente os possiveis efeitos adversos ©%. Quer se trate de medicamentos sujeitos a
receita médica ou produtos ndo sujeitos a receita, é fundamental garantir a consciencializa¢gdo do
utente, recorrendo a um discurso claro e acessivel, e assegurar um aconselhamento farmacéutico
rigoroso e personalizado. A boa relacdo com o utente, a sua educacdo, o seguimento clinico regular
e a disponibilidade para integrar alternativas terapéuticas sdo fundamentais para o uso responsavel

dos CT 7,
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Conclusao

Considerando a elevada prevaléncia de DA e o facto de os CT constituirem a base
terapéutica da mesma, o profissional de saide tem o desafio clinico de ajustar a poténcia e a
duragdo do tratamento de forma a maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar os riscos 2.
Revela-se também pertinente que os laboratdrios farmacéuticos disponibilizem opgbes de
embalagens com menor quantidade, inferiores aos habituais 30g, especialmente porque a maioria
das lesdes sao pouco extensas, evitando o uso indiscriminado de sobras dos medicamentos. Além
disso, é de extrema importancia investir em mais ensaios clinicos a fim de compreender e colmatar
esta sindrome, bem como o desenvolvimento de estratégias de manutencdo com terapias topicas
ndo esteroides para uma gestdo mais segura e eficaz da DA, evitando o risco de dependéncia

terapé@utica e promovendo uma abordagem centrada no doente e na sua qualidade de vida 7).

Tema 2: Agonistas do recetor de incretinas: analise comparativa entre

semaglutido e tirzepatida

Relevancia do tema em farmacia comunitaria

No dia a dia da farmacia, é frequente que os utentes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
dirijam ao balcdo com questdes relacionadas com a tirzepatida e o semaglutido. Muitos procuram
esclarecimentos sobre a seguranca e eficacia destes farmacos, ou a razdo pela qual o médico
prescreveu um medicamento que acreditam ser utilizado exclusivamente para perda de peso, entre
outras questdes. Esta realidade revela a existéncia de confusdo e desinformacao entre a populagao,
reforcando o papel essencial do farmacéutico, enquanto profissional de saude acessivel, de
contribuir para a literacia em satde da comunidade. Neste contexto, irei desenvolver o tema sobre
a utilizacao destes dois farmacos, administrados sob a forma injetavel, no tratamento da obesidade

e da DM2.

Impacto da diabetes e obesidade

A DM2 e a obesidade sdo doengas crdnicas intimamente relacionadas, constituindo
atualmente dois dos maiores desafios de saude publica a nivel mundial. Estima-se que cerca de 537
milhGes de adultos entre os 20 e os 79 anos vivam com diabetes, nimero que continua a aumentar.
A hiperglicemia persistente, caracteristica da diabetes, conduz a complica¢gGes graves em multiplos
orgdos, incluindo coragdao, cérebro, rins, vasos sanguineos, retina e membros inferiores,

representando um risco para a qualidade de vida do doente e para a sobrevivéncia 9.
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A obesidade, por sua vez, é considerada uma epidemia global e estd fortemente associada
ao desenvolvimento da DM2, bem como a outras patologias como doencas cardiovasculares,
neoplasias malignas, doenca renal crdnica, esteatose hepdtica associada a disfungdao metabdlica e

(89

disturbios psiquiatricos . O excesso de peso é reconhecido como o principal fator de risco para

DM2, uma vez que promove resisténcia a insulina, mecanismo central na fisiopatologia da doenca
() A evidéncia cientifica demonstra que a perda de peso significativa (no minimo 10% do peso
total) em pessoas com DM2 estd associada a melhorias relevantes na glicemia, na sensibilidade a
insulina e na diminuicdo de complica¢des cardiovasculares, podendo chegar a uma reducdo de 21%
desse risco ao longo de dez anos, em comparagdo com aqueles que mantiveram ou aumentaram o
peso %0,

Historicamente, os medicamentos antiobesidade disponiveis eram escassos, pouco
tolerados e com impacto pouco significativo na perda de peso ©®Y. Contudo, o desenvolvimento de
novas classes de fdrmacos, como os agonistas do recetor do péptido semelhante ao glucagon-1
(GLP-1RAs), revolucionou o tratamento. Estes farmacos mimetizam os efeitos do péptido
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) enddgeno, regulando a glicemia através da estimulacdo da
secrecao de insulina, da inibicdo da secrecdo do glucagon e do atraso do esvaziamento gastrico,
além de reduzirem o apetite e promoverem perda de peso 2,

Mais recentemente, terapias inovadoras, como o semaglutido e a tirzepatida,
demonstraram redugdes substanciais de peso em doentes com obesidade, quer apresentassem
DM2 ou ndo Y, Estes resultados posicionam os estes medicamentos como ferramentas centrais na
abordagem integrada da obesidade e da diabetes, oferecendo beneficios simultdneos no controlo

glicémico e na reducdo de peso.

Farmacologia

O chamado efeito incretina descreve o fendmeno pelo qual a administracdo oral de glicose
desencadeia uma secre¢do de insulina superior em comparacdo com a glicose obtida por via
intravenosa, apesar de niveis semelhantes de glicemia no sangue. Este efeito é mediado pelas
hormonas intestinais GLP-1 e o polipeptideo insulinotrépico dependente da glicose (GIP), cuja
atividade se encontra diminuida em individuos com DM2 ©%. O GLP-1 é produzido pelas células L
doileo e do célon, enquanto o GIP é secretado pelas células K do duodeno e jejuno apds a ingestdo
alimentar 9,

O GIP é uma das principais incretinas em individuos sauddveis. A sua agdo é

predominantemente insulinotrépica, mas distingue-se do GLP-1 pela regulagdo da secre¢do de



santo [MAPORTO <

al’ltOHIO @ FACULDADE DE FARMACIA FARMACIA VAZ PORTO

CENTRO HOSPITALAR ) UNIVERSIDADE DO PORTO GRUPO CRUZ & REIS
UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

glucagon dependente da glicose 3. Assim, em individuos saudaveis, perante a hiperglicemia, o GIP
estimula a secrecao de insulina e reduz os niveis de glucagon, enquanto em estados de glicemia
normal ou hipoglicemia promove o aumento da libertacdo de glucagon %3, Em individuos com
DM2, em situacdo de hiperglicemia, a capacidade do GIP de promover a secrecdo de insulina
encontra-se comprometida, além da regulacdo inadequada da secre¢do de glucagon, aumentando
a libertacao deste. Apesar disto, a atividade normal do GIP pode ser parcialmente restaurada com
o controlo glicémico 9,

Os recetores de GIP encontram-se amplamente distribuidos no tecido adiposo, onde
desempenham func¢des relevantes no metabolismo energético, entre estas o estimulo da
lipogénese, aumento da capacidade de armazenamento de lipidos pds-prandial ®®°3 e a melhoria
da sensibilidade a insulina, mecanismos que previnem o acumulo ectépico de gordura. Quando
combinado com o GLP-1, o GIP reduz o apetite induzido pelo GLP-1 %3,

Posto isto, a utilizacdo de uma molécula que ative simultaneamente os recetores de GIP e
GLP-1 em doentes com DM2 pode oferecer vantagens adicionais no controlo glicémico e na gestao
do peso, relativamente aos agonistas seletivos do recetor GLP-1 (% %3),

O semaglutido é um polipeptideo com 31 aminoacidos andlogo do GLP-1 ¥, apresentando

94% de homologia relativamente a sequéncia da hormona humana, e exerce agdo semelhante a
mesma como agonista seletivo dos recetores de GLP-1 . Especificamente nos recetores do GLP-
1 no péancreas e no cérebro, o semaglutido surte os seus efeitos de reducdo da glicemia de forma
dependente da glucose, estimulando a secrec¢do de insulina e inibindo a libertacdo de glucagon em
situacbes de hiperglicemia. O mecanismo de acdo envolve também um atraso ligeiro do
esvaziamento gastrico na fase pds-prandial inicial. Em contexto de hipoglicemia, diminui a secrecdo
de insulina sem comprometer a resposta do glucagon. Para além do controlo glicémico, o
semaglutido promove redu¢do do peso corporal e da massa gorda, sobretudo pela diminui¢do do
aporte energético, através da reducao do apetite e pela menor preferéncia por alimentos ricos em
gordura ©,
Farmacocineticamente, a concentracdo mdaxima é atingida entre 1 e 3 dias apds a
administracdo. Ao contrério do GLP-1 nativo, cujo apresenta uma semivida de 1 a 2 minutos %, o
semaglutido apresenta uma semivida prolongada de cerca de 1 semana, gragas a sua ligacdo a
albumina, permitindo administracdo subcutanea semanal. Esta ligacdo confere protecdo contra a
degradacdo metabdlica e reduz a depuracdo renal, estando o farmaco estabilizado face a acdo de
degradacdo da enzima DPP-4 ©,

A tirzepatida é um agonista duplo dos recetores do GIP e do GLP-1, com ag¢do prolongada,

elevada seletividade e afinidade para os mesmos 7). Do ponto de vista estrutural, esta molécula
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deriva principalmente da sequéncia do GIP e é constituida por 39 aminoacidos °? e incorpora uma
cadeia lipidica de didcido graxo C20 3.

A sua atividade no recetor do GIP é semelhante a hormona enddgena, enquanto no recetor
do GLP-1 apresenta eficacia inferior relativamente ao GLP-1 nativo. Estes recetores encontram-se
distribuidos em diversos tecidos, incluindo células pancreaticas enddcrinas a e B, no sistema
cardiovascular, células imunitarias, intestinos, rins e areas do cérebro responsdveis pela regulacdo
do apetite. Os recetores do GIP estdo também presentes nos adipécitos, desempenhando papel
relevante no metabolismo lipidico ©7.

Do ponto de vista farmacocinético, o pico de concentragdo plasmatica ocorre entre 8 e 72
horas apds a administracdo, apresentando uma semivida de eliminacdo de cerca de 5 dias, o que
permite a sua utilizacdo em regime de dose Unica semanal por via subcutinea 7.

Apesar da eficacia clinica j4 demonstrada, os mecanismos moleculares exatos que
justificam os efeitos superiores da tirzepatida continuam sob investigacdo. Estudos sugerem que a
acao do GLP-1 reduz a glicemia, permitindo que o GIP exerca efeitos adicionais sobre células B
ressensibilizadas, contudo, outros agonistas duplos GLP-1/GIP se revelaram tdo eficazes.
Adicionalmente, a tirzepatida parece atuar inibindo o recrutamento da B-arrestina, uma proteina
reguladora dos recetores de GLP-1 e GIP com capacidade de internalizar os mesmos dentro da
células e reduzir a sua disponibilidade na membrana, podendo explicar a atividade superior

observada nas células-alvo ©9.

IndicagOes terapéuticas

O semaglutido apresenta indicacdo apenas para o tratamento de adultos com DM?2
insuficientemente controlada, igualmente como segunda linha, como adjuvante da dieta e
exercicio. Pode ser administrado em monoterapia ou em associagdo com outros farmacos
antidiabéticos, e inicia-se o tratamento com 0,25 mg/semana, podendo a dose ser
progressivamente ajustada para 2mg/semana °,

A tirzepatida estd indicada em adultos com DM2 insuficientemente controlada, como
terapéutica de segunda linha, podendo ser utilizada em monoterapia ou em combinag¢do com
outros antidiabéticos. Para além do controlo glicémico, encontra-se também aprovada para o
controlo do peso em adultos com IMC >30 kg/m? (obesidade) ou IMC =27 kg/m? (excesso de peso),
na presenca de comorbilidades, como hipertensao, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono, doenca

cardiovascular, pré-diabetes ou DM2. O esquema posoldgico inicia-se com 2,5 mg/semana e,
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posteriormente, a dose pode ser ajustada até um maximo de 15 mg/semana, sendo as doses de
manutencdo habituais de 5, 10 ou 15 mg 7).

Em ambos os farmacos, a dose deve ser ajustada quando utilizados concomitantemente
com outros medicamentos para o tratamento da diabetes. No entanto, ndo é necessdrio ajuste em
funcdo da idade, sexo, etnia ou peso corporal, nem em doentes com compromisso renal ou
hepatico ligeiro a moderado, embora em casos graves a utilizacdo deva ser cautelosa. A utilizagdo
durante a gravidez ndo é recomendada, dado o risco de toxicidade reprodutiva observado em
estudos animais. A tirzepatida deve ser descontinuada pelo menos 1 més antes de uma gravidez
planeada, enquanto o semaglutido deve ser interrompido 2 meses antes, devido a sua semivida
prolongada. O semaglutido é excretado no leite durante a amamentacdo, enquanto para a

tirzepatida essa informagdo permanece desconhecida 97,

Eficacia

Ensaios clinicos randomizados confirmam que a tirzepatida proporciona redugdes
consistentes da hemoglobina glicada (HbAlc) e do peso corporal, mostrando-se superior as
insulinas basais e mesmo ao semaglutido %%,

Em 40 semanas, todas as doses de tirzepatida resultaram em reducdes superiores da
glicemia em jejum e dos valores de glicose pds-prandial em comparacdo com o semaglutido. Pela
primeira vez, foi possivel alcangar niveis de HbAlc inferior a 5,7% sem aumento do risco de
hipoglicemia ). A tirzepatida potencia a sensibilidade das células B do pancreas a glicose,
melhorando tanto a primeira como a segunda fases da secrec¢ao de insulina dependente da glicose.
Na dose de 15 mg, verificou-se um aumento de 466% na primeira fase e de 302% na segunda fase
em relagdo aos valores iniciais, bem como uma melhoria de 63% na sensibilidade a insulina e
reducdao da concentragdo de glucagon em jejum em 28%. Contudo, estudos indicam que o
mecanismo de atraso do esvaziamento gastrico, que retarda a absorg¢ao da glicose apds a refeicdo,
diminui ao longo do tempo ©7).

O semaglutido, por sua vez, melhora a capacidade secretora maxima das células B,
promovendo um aumento triplo na primeira fase e duplo na segunda fase da secrecdo de insulina,
e observou-se uma redugdo de 8 a 21% de glucagon em jejum ©>. Importa ainda referir que, com o
semaglutido, a taxa de secrecdo de insulina em doentes com DM2 se tornou comparavel a
observada em individuos saudaveis .

Ambos os medicamentos demonstram eficacia na perda de pelo menos 10% do peso

corporal, pela redu¢do da massa gorda %, incluindo tecido adiposo visceral e subcutdneo, com
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menor impacto na massa magra > %), Em comparacéo direta, a tirzepatida 15 mg proporcionou
perdas quase duas vezes maiores do que o semaglutido 1 mg ©*, com reducdes médias de
circunferéncia da cintura mais acentuadas %% 1% Qs resultados foram ainda mais expressivos nos
utentes n3o diabéticos, atingindo perdas de 16,5% a 22,4% do peso corporal em 72 semanas %Y,
Comparativamente a outros medicamentos usados para tratamento da obesidade, como
orlistato, o bupropiom em associagdo com a naltrexona, e o liraglutido, tanto a tirzepatida como o
semaglutido demonstraram efeitos significativamente superiores na reducio de peso (%%,
Verificou-se que muitos doentes apresentaram melhorias no perfil lipidico, na pressao

s @93 Apds 40 semanas, em tratamento com a tirzepatida

arterial e nas enzimas hepatica
registaram-se reducdes mais acentuadas nos valores séricos de triglicerideos e de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL), bem como aumento nos niveis de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL), em comparacdo o semaglutido 3. De forma mais abrangente, estes reduzem a
incidéncia de eventos cardiovasculares e a mortalidade associada °°.

Um estudo evidenciou também que a tirzepatida atrasou o declinio da taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) e reduziu a relacdo albumina/creatinina urinaria (RACU), quando
comparada com a insulina glargina, conduzindo a uma menor progressao para doenca renal
terminal, morte por insuficiéncia renal ou aparecimento de macroalbuminuria ©°.

Os recetores de GLP-1 encontram-se expressos em variados tecidos como coragao, vasos

sanguineos e rins, o que explica os efeitos multifatoriais observados ©°).

Seguranga clinica

A maioria dos sinais e sintomas consistem em episddios transitérios de nduseas, vomitos e
diarreia de intensidade ligeira a moderada, ocorrendo sobretudo na transi¢cdo para doses mais
elevadas, principalmente na tirzepatida > %3, Assim, a melhor abordagem é iniciar o tratamento
por uma dose mais reduzida e aumentar gradualmente 3. Os védmitos e diarreia podem conduzir
a desidratacdo e, consequentemente, em casos graves, pode prejudicar a funcdo renal e levar a
insuficiéncia renal aguda °”), especialmente em doentes idosos ou frageis °.

No que toca ao controlo glicémico, nenhum dos dois medicamentos foi associado a maior
incidéncia de hipoglicemia severa %,

Na utilizacdo de anestesia geral ou sedac¢do profunda, dada a presenca de conteudo
gastrico residual, devido ao atraso do esvaziamento gastrico, foram descritos casos de aspiracdo

pulmonar em doentes tratados com GLP-1RAs 7).
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Um estudo evidenciou os efeitos protetores dos GLP-1RAs, na reducdo da pancreatite
aguda recorrente em individuos com antecedentes da doenca *%?, Apesar das preocupacdes com
neoplasias do pancreas, do figado e da tiroide, ndo ha evidéncias que indiguem o aumento do risco
de carcinomas 2. No entanto, o semaglutido esteve associado a mais distirbios da vesicula biliar,
nomeadamente colelitiase, com risco superior a 2,6 vezes 1%,

Os dados disponiveis sugerem que ndo existe risco exacerbado de eventos cardiovasculares
associado a tirzepatida, contudo, tal sera ainda avaliado em doentes com DM2 e doenca
cardiovascular estabelecida ©?.

N3o existem dados de seguranga em doentes com retinopatia diabética proliferativa ou ndo
proliferativa e edema macular, pelo que nestes casos a tirzepatida deve ser utilizada com precaucao
e monitoriza¢do adequada 9,

Por fim, os eventos psiquidtricos constituem apenas 1,2% dos relatos, no entanto, alguns
conduziram a tentativas de suicidio e suicidios consumados, revelando a importancia de
investigacdo adicional para esclarecer uma possivel relacdo causal, visto que a obesidade estd

frequentemente associada a depressdo e ansiedade 2.

Adesdo e custos do tratamento

A interrupcdo do tratamento com agonistas dos recetores de incretinas devido a efeitos
adversos gastrointestinais é pouco frequente e pode ser minimizada através da manutengdo da
dose ou da sua reducdo tempordria °®. Contudo, é fundamental considerar as implicacdes da
utilizagdo destas terapéuticas em contextos reais, as quais levam frequentemente a
descontinuag¢do da terapéutica. Estes medicamentos apresentam precgos elevados e a adesdo na
pratica clinica pode ser inferior & observada nos ensaios, reduzindo o impacto terapéutico %%,
Dados observacionais evidenciam uma subutilizagdo significativa destes farmacos em grupos
socioecondmicos mais desfavorecidos, essencialmente devido ao custo associado, o que revela
desigualdades no acesso a tratamentos eficazes para a diabetes e obesidade Y,

Em Portugal, o semaglutido é comparticipado apenas para pessoas com DM2 e a tirzepatida
ndo apresenta qualquer comparticipacdo. A Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo (SPEDM) reconhece a obesidade como uma doenga crénica e defende que a
terapéutica médica para o seu tratamento deve ser comparticipada pelo Estado. No entanto, face
ao elevado nimero de pessoas com obesidade em Portugal (cerca de 2,5 milhGes), entende que tal

podera nao ser possivel, pelo que propde a definicdo de critérios de elegibilidade, a determinagdo
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de quem deve ser responsavel pela prescricao e a definicdo do nivel de comparticipacao adequado

(104)

Medidas nao farmacoldgicas

As diretrizes europeias indicam mudangas no estilo de vida como tratamento de primeira
linha, incluindo dieta hipocaldrica, atividade fisica e apoio comportamental. Estas intervencdes
geram perdas de peso limitadas, mas contribuem para a reducdo da massa gorda e preservacao da
massa magra 'Y, embora o reganho de peso seja frequente, com recuperacdo de até 80% em cinco
anos ),

A cirurgia bariatrica, nomeadamente a gastrectomia vertical, é uma medida nao
farmacolégica invasiva mas continua a ser a mais eficaz, contudo ndo é adequada para todos e pode
implicar necessidade de cirurgias revisionais, dado a frequente recidiva de peso, além de estarem
associadas a um grande risco de complicacdes %1%, A tirzepatida e o semaglutido surgem como
alternativa promissora, visto que evidéncias cientificas sugerem que a farmacoterapia pds-
bariatrica pode ser eficaz na gestdo da recidiva de peso e apresenta menor risco do que cirurgias
revisionais. No entanto, nenhum farmaco esta ainda aprovado especificamente para este fim (1%,

Para além da dieta regrada e do exercicio fisico, a manutenc¢do dos resultados exige
também apoio psicoldgico, tanto por parte dos profissionais de saude, como da rede de suporte do

doente.

Perspetivas éticas e socioculturais

A obesidade é uma doencga de origem multifatorial, envolvendo quest&es socioculturais,
ambientais, genéticas e comportamentais %. O consumo excessivo de alimentos
ultraprocessados, amplamente promovidos na nossa cultura e acessiveis, e o sedentarismo tém
contribuido para o aumento da obesidade, da diabetes tipo 2 e de outras doengas crénicas **7),
Neste contexto, a perda de peso significativa obtida com medicamentos surge como uma
alternativa terapéutica atraente para o utente ®. Contudo, estes farmacos n3o devem ser
encarados como tratamento de primeira linha ou como um atalho, dado que todos os tratamentos
implicam riscos e exigem acompanhamento clinico adequado, pelo que as mudangas no estilo de
vida continuam a ser essenciais (1%%),

Paralelamente, tem-se verificado um aumento da comercializagdo ilegal destes farmacos,
vendidos online sem autoriza¢do ou padrdes de qualidade, seguranca e eficacia, representando um

risco grave para a satde publica %), O preco elevado destes medicamentos, aliado ao desespero
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de alguns doentes perante a dificuldade em aceder a terapéuticas comparticipadas e eficazes, pode

leva-los a recorrer a estas alternativas ilegais, expondo-se a potenciais efeitos adversos graves.

Perspetivas futuras

Estdo a ser objetos de estudo agonistas duplos GLP-1/glucagon e agonistas triplos GLP-
1/GIP/glucagon, que mostraram resultados promissores em fases iniciais ).

Os GLP-1RAs revelam ainda potencial em areas além da diabetes e obesidade. Ao atuarem
nos sistemas de recompensa e saciedade, podem reduzir comportamentos compulsivos e
dependéncias, incluindo alcool, nicotina, drogas recreativas e jogos de azar %), Adicionalmente,
demonstraram efeitos neuroprotetores, como reducdo da deposicdo de PB-amiloide, da
hiperfosforilacdo da proteina tau, da neuroinflamacao e o stress oxidativo, com melhoria da funcao

(1100 No ambito cerebrovascular, os GLP-1RAs

cognitiva em modelos animais de Alzheimer
reduziram a extensao do enfarte e melhoraram a fungdo vascular em modelos de AVC isquémico
(110) Estes resultados reforcam o vasto potencial terapéutico destes medicamentos a ser explorado

pela comunidade cientifica.

Conclusao e o papel do farmacéutico

O semaglutido e a tirzepatida tém demonstrado beneficios inéditos no tratamento da DM2,
ao proporcionarem simultaneamente um controlo glicémico eficaz e uma perda de peso
significativa, resultados sem precedentes entre os medicamentos previamente disponiveis 1%, As
entidades internacionais reguladoras de medicamentos posicionam ambos os farmacos entre os
mais eficazes para estes desfechos, destacando a tirzepatida como uma alternativa preferencial
para os doentes que valorizam ambos os resultados % %), E essencial que os profissionais de satde
conhecam as vantagens e limitacSes destes farmacos, dado o crescente interesse dos utentes. Os
resultados atuais de seguranca e eficacia justificam a continuidade do tratamento, no entanto, os
efeitos a longo prazo ainda permanecem desconhecidos e impulsionam a sua investigacdo, pelo

que o utente deve ser informado disso 1%,
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Conclusao global

Concluido o meu estagio curricular, reconhego que esta etapa constituiu uma oportunidade
fundamental para o meu crescimento como profissional de saude. Pude aplicar e consolidar os
conhecimentos adquiridos durante todo o percurso académico, pude reconhecer o importante
trabalho do Farmacéutico em todas as vertentes da saude e, acima de tudo, consciencializei-me da
responsabilidade atrelada ao exercicio da atividade farmacéutica.

Em Farmacia Hospitalar compreendi de forma prdtica a complexidade das funcoes
desempenhadas pelo Farmacéutico, desde a preparacdao de medicamentos estéreis a revisdo de
planos terapéuticos para todo o tipo de patologias, refletindo a responsabilidade assumida na
garantia da seguranca e eficacia dos tratamentos.

Durante o estagio em Farmacia Comunitdria pude vivenciar o elo de proximidade do
Farmacéutico com a populagdo. O contacto direto e diario com os utentes evidenciou ndo s6 a
confianca que estes depositam no profissional, mas também a responsabilidade associada ao
aconselhamento farmacéutico individualizado com acesso ao histérico clinico limitado. Esta
experiéncia permitiu-me desenvolver competéncias de comunicacdo e empatia, essenciais para
transmitir o conhecimento cientifico em orientagbes claras e acessiveis, promovendo a adesao a
terapéutica e o uso racional do medicamento, bem como reforcando o papel do farmacéutico na
educagdo e promogao da saude comunitdria.

Esta experiéncia contribuiu significativamente para o desenvolvimento de uma visdao mais
abrangente da interven¢ao farmacéutica e suscitou ainda mais a minha curiosidade pela area.

Concluo que o estagio curricular foi fundamental para consolidar a minha identidade
enquanto futura farmacéutica, reforcando o compromisso de desempenhar a profissdo com

dedicacao e em prol da saude da comunidade.
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Anexos
Anexo |: Revisdo da medicacdo na DID
Semana 1 Semana 2 Semana 3
Meningoencefalite mononuclear de . . . .
. s . . Craniectomia descompressiva devido a
etiologia ndo totalmente esclarecida, crise .
. edema cerebral difuso grave
convulsiva
Aciclovir inj. 300mg 8/8h,
5 dias (111 N |A NN C
Indicagao Meningite Viral
Tratamento empirico
para suspeita de
Justificagao meningoencefalite
causada pelo virus
Herpes simplex
Posologia 600mg 8/8h
Ceftriazona inj. 1000mg 12/12h, 9 dias (112 | N | A | P | C
Indicagdo Meningite bacteriana
Justificagdo Tratamento empirico para a meningoencefalite
Ampicilina inj. 1500mg 4/4h, 10 dias **3) ‘ N | A ‘ P ‘ @
Indicagdo ‘ Meningite bacteriana
e Tratamento empirico para suspeita de meningoencefalite
Justificagao . S
bacteriana causada por Listeria monocytogenes

HRZE: Isoniazida 50mg + Rifampicina 120mg + Pirazinamida 300mg, 6 comp, 24/24h, 60 dias 114

N A P C
HRZE: Etambutol 400mg, 3 comp, 24/24h, 60 dias (115

Indicagdo Tratamento empirico para suspeita de tuberculose meningea por Mycobacterium tuberculosis

Dexametasona inj. 4mg 6/6h, duragdo prolongada 116 | N | A | P | C

L Tratamento e profilaxia de edema cerebral devido a meningite bacteriana
Indicagao . . - -
Tratamento de doengas infecciosas graves com condigGes toxicas (como tuberculose)

Doxiciclina inj. 100mg

12/12h, 7 dias 117 NIAIPIC
Indicagdo Meningite
bacteriana

Tratamento empirico
para suspeita de
Justificagao meningoencefalite
bacteriana causada
por Rickettsia

Levetiracetam inj. 500mg Levetiracetam inj. 1500mg 12/12h, durag&o prol. (28

~ N A P C
12/12h, duragio prol. 1) Lacosamida inj. 200mg 12/12h, duragao prol. (119

Lacosamida inj. 100mg Indicagdo | Tratamento de crises tdnico-cldnicas primdrias

12/12h, duragdo prol. (119

Tratamento de
Indicagao crises tonico-
clénicas primarias

Legenda: N — Necessario? ; A— Adequado? ; P — Posologia adequada? ; C — Doente tem condigGes?
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Anexo ll: Ficha de preparacdo: Solucdes injetaveis de macrogol 3350
Ficha de preparagdo
Solucdes injetdveis de macrogol 3350
Forma farmacéutica Solugdo Ndmero de lote
Quantidade a preparar 50 mL Data de preparagao 03-10-2024
- . . . Quantidade para Quantidade | Quantidade | Rubrica do Rubrica do
Matérias-primas Origem Lote Farmacopeia .
100 mL calculada pesada operador supervisor
Medicamento B 11,04 g 552¢g
Solugdo de cloreto
de s6dio a 0,9% g.b.p. 100 mL g.b.p. 50 mL
Material Seringa de 50 mL, seringas de 10 e 1 mL, filtro estéril
Técnica de preparagdo RS CTe
preparag operador
1. Verificar o estado de limpeza do local de trabalho e do material a utilizar.
2. Pesar em balanga analitica a quantidade de pé do medicamento B necessaria.
3. Na seringa de 50 ml, dissolver o pd na solugdo de NaCl.
4. Com o auxilio de uma torneira e um filtro estéril, transferir 0,5 ml para 3 seringas de 1ml e rotular a diluigdo 1:1.
5. Com o mesmo sistema de filtragado, da seringa de 50 ml transferir 1ml da solugdo anterior para uma seringa de 10 ml e
completar o volume com a solugdo de NaCl.
6. Desta ultima, acondicionar 0,5 ml em 3 seringas de 1 ml e rotular a diluigdo 1:10, e transferir 1 ml para uma outra seringa de 10
ml, completando o volume com a solugdo de NacCl.
7. Desta ultima, acondicionar 0,5 ml em 3 seringas de 1 ml e rotular a diluigdo 1:10, e transferir 1 ml para uma outra seringa de 10
ml, completando o volume com a solugdo de NaCl.
8. Desta ultima, acondicionar 0,5 ml em 3 seringas de 1 ml e rotular a diluigdo 1:1000.
9. Realizar os ensaios de verificagdo de aspeto, cor, pH e quantidade.
10. Acondicionar as seringas numa manga.
11. Limpar o local de trabalho e material utilizado.
Armazenamento e conservagao Ensaios de verificagdo
Acondicionamento Seringas N e Rubrica do Rubrica do
z = Parametro Especificacdo Resultado .
Capacidade do recipiente 1mL operador supervisor
Temperatura 29C - 82C Aspeto Homogéneo/limpido
Prazo de utilizagao 2 dias Cor Incolor
Condigoes Proteger da luz pH
Quantidade 0,5mL
Rotulagem
Solugdes injetdveis de macrogol 3350 | Conforme | | N3o conforme
03-10-2024 | 2-82C [ InjSC | Esteril
Prazo de validade
05-10-2024 Proteger da luz

Composigcdo: Cada unidade contém
Molaxole. Manter fora do alcance das
criangas. Via de administragdo: subcutanea
de acordo com indicagdo médica.

Lote:
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Ficha de preparagdo

Solucdes injetaveis de propilenoglicol
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Forma farmacéutica Solugdo Numero de lote
Quantidade a preparar 50 mL Data de preparagdo 03-10-2024
- . . . Quantidade para Quantidade Quantidade | Rubrica do | Rubrica do
Matérias-primas Origem Lote Farmacopeia .
100 mL calculada pesada operador | supervisor
Solugdo de
propilenoglicol
Solugdo de cloreto
. .b.p. 1 L .b.p. L
de sddio a 0,9% 9-b-p. 100 m 9-b.p. 50 m

Material Seringa de 50 mL, seringas de 10 e 1 mL, filtro estéril

Técnica de preparagdo RS

operador
1. Verificar o estado de limpeza do local de trabalho e do material a utilizar.
2. Com o auxilio de um spike, acondicionar 10 ml da solugdo de propilenoglicol numa seringa.
3. Com o auxilio de uma torneira e um filtro estéril, transferir 0,5 ml para 3 seringas de 1ml e rotular a diluigdo 1:1.
4. Com o mesmo sistema de filtragcdo, da seringa de 10 ml transferir 1ml da solugdo anterior para outra seringa de 10 ml e
completar o volume com a solugdo de NaCl.
5. Desta ultima, acondicionar 0,5 ml em 3 seringas de 1 ml e rotular a diluigdo 1:10, e transferir 1 ml para uma outra seringa de
10 ml, completando o volume com a solugdo de NaCl.
6. Desta ultima, acondicionar 0,5 ml em 3 seringas de 1 ml e rotular a diluigdo 1:100, e transferir 1 ml para uma outra seringa
de 10 ml, completando o volume com a solugdo de NaCl.
7. Desta ultima, acondicionar 0,5 ml em 3 seringas de 1 ml e rotular a diluigdo 1:1000.
8. Realizar os ensaios de verificagdo de aspeto, cor, pH e quantidade.
9. Acondicionar as seringas numa manga.
10. Limpar o local de trabalho e material utilizado.
Armazenamento e conservagdo Ensaios de verificagdao
Acondicionamento Seringas " o Rubrica do | Rubrica do
> o Parametro Especificagdo Resultado .
Capacidade do recipiente 1mL operador | supervisor
Temperatura 29C - 82C Aspeto Homogéneo/limpido
Prazo de utilizagdo 2 dias Cor Incolor
CondicGes Proteger da luz pH
Quantidade 0,5 mL
Rotulagem
Solugdes injetaveis de propilenoglicol | Conforme | N3o conforme

03-10-2024 | 2-82C | InjSC | Estéril
Prazo de validade Proteger da luz
05-10-2024 &

Composigado: Cada unidade contém
propilenoglicol. Manter fora do alcance das
criangas. Via de administragdo: subcutanea

de acordo com indicagdo médica.

Lote:
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Anexo IV: Folheto dobravel do rastreio de intolerancia a lactose

Parametros
Bioquimicos

ANTES

30

Perante uma

intolerancia,
verifica-se um aumento da
glicemia inferior a 20 mg/dl em
relacdo ao valor inicial.

(<]
FARMACIA VAZ PORTO

Oqueéa
intolerancia
alactose?

A intolerancia a lactose consiste na
ma absor¢ao da mesma, devido a
atividade ou sintese reduzida ou
ausente da enzima lactase,
conduzindo a determinados
sintomas, nomeadamente diarreia,
flatuléncia, dor e distensdo
abdominal. Contudo, estes nao se
manifestam em todos os individuos
que apresentam esta intolerancia,
permitindo a maioria consumir
reduzidas quantidades de lactose
(12 a 15 g por dia) sem sofrer
alteragdes no seu bem-estar.

>,
FARMACIA VAZ PORTO

Cuidados apods
o diagnéstico

Atualmente ha diversas
abordagens para o controlo da
intolerancia a lactose, pelo que

é importante consultar um
nutricionista para garantir uma
dieta equilibrada e adequada a

si, sem privagao de produtos
lacteos.

Os suplementos enzimaticos
contendo lactase devem ser
utilizados imediatamente antes
do consumo de leite e
derivados, auxiliando na sua
digestdo. Adicionalmente,
podera ser realizada
suplementacéo de probiéticos,
prebiéticos e calcio.

B

Esta pode ter
diferentes
causas:

Deficiéncia  adquirida
da lactase: a mais
comum, na qual a
quantidade de lactase
vai reduzindo ao longo
do crescimento.

Deficiéncia secundaria
de lactase: surge em
consequéncia de danos
no intestino delgado.

Deficiéncia
congénita de lactase.

X

»,
*

FARMACIA VAZ PORTO

GRUPO CRUZ & REIS

Rastreio de

Intolerancia

a Lactose

FARMACIA VAZ PORTO

GRURO CRUZ & REIS

Como
funcionao
rastreio?

O método de diagndstico
realizado na Farmacia Vaz
Porto é o teste de
tolerancia a lactose, no
qual é medida a glicemia
antes e apds a ingestdo
de 50 g de lactose pura,
sendo um procedimento
minimamente invasivo.
Perante uma intolerancia,
nao ocorre a digestdo da
lactose, pelo que nao
havera alteragoes
significativas no valor da
glicemia.

»,
B
FARMACIA VAZ PORTO
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Anexo V: Apresentacdo da formacdo interna a equipa da farmdcia

Vitamina D e

vitamina K2

-y l ~y
cardiovasculayr

Carolina Semedo
Estagio Curricular 2024/25

V 4
Indice

01 02

Osteoporose Vitamina D

Farmacodinédmica
Impacto na saude 6ssea

e 0a

L LS Suplementacao

Farmacodinamica combinada
Impacto na saude cardiovascular Riscos e beneficios
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Osteoporose

» Doenca esquelética caracterizada pela perda de massa 6ssea devido ao aumento da
reabsorgao ossea = risco de fraturas!"

» Prevaléncia global ronda os 18%, sendo mais frequente nas mulheres, principalmente
pos-menopausal?!

» Fatores nutricionais sao determinantes para o desenvolvimento da doenca, como o
defice de calcio e de vitamina DI2!

A A
Osteoporose Osteoporose
tipo 1 [ tipo 11 [

*P6s-menopausica - diminuicao
dos niveis de estrogénio
+Alta taxa de renovagao 0ssea

*Envelhecimento - ambos os sexos
+Baixa taxa de renovacgao ossea

1 Elshmer NR, Wong SK, Mohamed N, Alias E, Chin KY, Muhammad N. Mechanistic Insights and Therapeutic Strategies in Osteoporosis: A Comprehensive Review. Biomedicines. 2024;12(8)
2. Skalny AV, Aschner M, Tsatsakis A, Rocha JBT, Santamaria A, Spandidos DA, etal. Role of vitamins beyond vitamin D(3)inbone health and osteoporosis(Review). Int J Mol Med
2024;53(1)

Vitamina D"

Impacta na:
* Osteoporose =
+ Diabetes Farmacodinamica

« Sistemaimunitario

Transporte de calcio

Via paracelular Via transcelular
Alimentos
” |
Exposicao solar Ativaaproteina Transporte mediado
quinase C por complexos
1 proteicos

Altera a estrutura das
Vitamina D3 (colecalciferol) juncgoes oclusivas
Vitamina D2 (ergocalciferol)

3 Gasmi A, Bjerklund B, Peana M, Mujawdiya PK, Pivina L, Ongenae A, etal. Phosphocalcic metabolism and the role of vitamin D, vitamin K2, and nattokinase supplementation.
Crit Rev Food SciNutr. 2022:62(25):7062-71
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Vitamina D

&AL 3

Défice de vitamina D Suplementacao de vitamina D[57]
Idosos = menor capacidade cutanea de sintese - Prevencao de fraturas
devit.D -> défice - dor 6ssea, fraqueza, - Preservacao de massa muscular

mialgias e atrofia muscular %!

Nao substitui mas complementa tratamentos
- Valor normal = 20ng/ml ™! para osteoporose

- Suplementacao diaria de 800 a 4000UI [71

roids InVitro. JBMR Plus. 2020;4{3ke10394.
ol. 2020:38(4):285-8.

4

5. CapozziA, Scambia 6, Migliaccio
[} Johnson, Larry. Deficiéncia e depe
n

7.

Role of vitamin K(2) inbone metabolism: a point of view anda short reappraisal of the literature. Gynecol En

de vitamina 0. Manuais MSD edicac para profissionais, 2024. Available from: https: // www.msdmanuals .com/pt/profissional/dist C3% jios-
utricionais/defici % C3 % Adncia-depend s AAnCiz-e-toxici: das-vitaminas/ 35 AAnci d %6C3% Alncia-de-vitamina~d [ Accessed 17 February 2025] 5
CapozziA, Scambia 6, Lello S. Calcium, vitamin 0, vitamin K2, and i ion and Maturitas. 2020;140:5583

Vitamina K

Farmacodinamica [3]

+MGP
Gama-carboxilacaoe Inibe RANKL [7]
ativacdo da 1
gstencaleing Carboxilacao pela
1 Reduz atividade dos vitamina K
osteoclastos
Ligacdo do calcio a 1
hidroxiapatita 1 i S o
Inibe deposicao de calcio

Reduzreabsorcao éssea nos vasos sanguineos
| }

‘ : ; Preservaa saude
Melhora a qualidade 6ssea cardiovascular

3 Gasmi A, Bjerklund G, Peana M, Mujawdiya PK, Pivina L. Ongenae A, et al. Phosphocalcic metabolism andthe roleof vitamin D, vitamin K2, and nattokinase supplementation.Crit Rev Food Sci Nutr.
2022:62(25):7062-71. B
7. Capozzi A, Scambia 6, LelloS. Calcium, vitamin 0, vitamin K2, and magnesium supplementationand skeletal heaith. Maturitas. 2020;1 0:55-63
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Vitamina K

M1 (filoquinona) 31

2 (menaquinona) Defice !
- MK-4
- MK-7 (> biodisponibilidade) Sangramento

i (menadiona) - sintética Fragilidade 6ssea

Suplementacao
MK-7 290 pgt®!

Aumenta a densidade dssea
Hipercoagulados(?! Reduzrisco de fratura em 24% (25!

plementation Crit Rev Food SciNutr. 20226223}
in Vitm. JBMR Pz, 2020,4 3)210534
92054 4} 282

Suplementacao combinada

Beneficios 37 Riscos (37

Efeito sinergico Apenas se houver risco de défice
nutricional = ndo como profilaxia em
- Reducdo dareabsorcao 6ssea individuos saudaveis
- Preservacao da massa muscular 1
- Manutencéo da elasticidade vascular Hipercalcemia
Disturbios gastrointestinais
Em suma, Nefrolitiase

Complicacoes cardiovasculares

Verifica-se a existéncia de sinergismo, mas...

Nao sugerir atoma sem consulta prévia com o médico.

SK. Mohamed N, Alias E. Chin KY, Muhammad N.Mec
GasmiA. Bj B, Peana M, Mujawdiya PK, PivinaL. OngenseA. et al. Pt

s and Therapeuti ategies in Osteoporosis: AComprehensive Review. Biom:
metabolism and the role of vitamin D, vitamin K2, and nattckinase supplementati

letal health. Maturitas. -83.

6. Lello S-Calcium, vitaminD, vitaminK2, and magnesium supplementation ands|
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