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Resumo

O presente relatdrio assinala o culminar de uma etapa fundamental do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas: o estagio curricular, que marca a transi¢do entre a formacdo académica
e a pratica profissional. Este decorreu entre janeiro e agosto de 2025, tendo sido dividido em duas
vertentes distintas: farmacia hospitalar e farmdcia comunitaria.

Numa primeira fase, sera abordado o estdgio realizado na vertente de farmacia hospitalar,
gue decorreu entre 27 de janeiro e 24 de abril de 2025, em Bratislava, nos hospitais Ruzinov e Staré
Mesto. Esta seccdo inicia-se com uma breve contextualizacdo de ambos os hospitais e dos
respetivos servicos farmacéuticos, seguida da descricdo das atividades desenvolvidas. Esta
experiéncia, desenvolvida ao abrigo do programa Erasmus+, permitiu-me conhecer diferentes
realidades clinicas e compreender melhor o papel do farmacéutico hospitalar. Entre as atividades
realizadas, destacam-se a preparacao personalizada de patisiran para doentes com amiloidose
hereditdria mediada pela transtirretina, a realizacdo de testes laboratoriais para confirmar a
identidade de substancias e, por fim, o estudo do papel do indigo carmim em procedimentos de
cromoendoscopia.

Numa segunda fase, serd apresentada a vertente de farmacia comunitéria, referente ao
estagio realizado entre 12 de maio e 8 de agosto de 2025, na Farmacia Sa da Bandeira de Ermesinde.
A seccdo inicia-se com uma contextualizagdo do local de estdgio e das fungdes por mim
desempenhadas, prosseguindo com a descri¢do das atividades desenvolvidas. A elevada afluéncia
de utentes e a diversidade de atendimentos permitiram-me adquirir uma ampla experiéncia pratica
e contactar com diferentes realidades e necessidades dos utentes, levando-me a desenvolver
atividades relacionadas com o quotidiano profissional e a aprofundar o meu interesse em
determinados temas. Entre as atividades desenvolvidas, destaca-se a analise da utilizacdo off-label
do colirio de atropina no tratamento da sialorreia, uma acdo de promog¢do da salde sobre a
importancia da higiene oral na infancia e a preparagdo de uma solugdo de hidrato de cloral a 10%,
realizada no laboratdrio de manipulados da Farmdacia Sa da Bandeira, no Porto.

Relativamente a ultima parte deste relatdrio, serdo abordados em detalhe dois temas que
surgiram durante o estadgio em farmacia comunitaria. O primeiro tema incide sobre o papel do 4cido
bempeddico no tratamento da dislipidemia em doentes intolerantes a estatinas, explorando o seu
mecanismo de acdo, eficacia e relevancia clinica como alternativa terapéutica eficaz e segura. O
segundo tema aborda a utilizagdo da fitoterapia na menopausa, analisando o seu contributo na
gestdo dos sintomas associados a esta fase da vida, nomeadamente em casos em que a terapéutica
hormonal é contraindicada e em que a procura por suplementos é cada vez maior, avaliando

também a sua eficacia e seguranga.
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Parte 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - FARMACIA HOSPITALAR

1. Contextualization of the curricular internship

My curricular internship in Hospital Pharmacy took place from January 27" to April 24,2025,
in Bratislava, Slovakia, in collaboration with the Faculty of Pharmacy at Comenius University. During
this period, | was assigned to two of the five hospitals within the University Hospital of Bratislava:
Nemocnica RuZinov (Ruzinov Hospital) and Nemocnica Staré Mesto (Staré Mesto Hospital).

Ruzinov Hospital, the largest and most modern facility in the university, allowed me to
experience a high-volume of clinical work supported by advanced equipment. In contrast, Staré
Mesto, the oldest hospital in the system, located in the historical city center, provided a more
traditional and intimate healthcare setting. Working with both institutions allowed me to gain
experience in different clinical realities and at the same time allowed me to understand better the
Slovak healthcare system, which is funded by a mandatory public insurance covering essential
medical services accessible through both public and private providers!* 2.,

Ruzinov Hospital comprises nearly 30 clinical units and departments, including the Hospital
Pharmacy, where | completed my internship. This unit is divided into six departments: Clinical
Pharmacy, Drug Preparation, Drug Control, Sterile Drug Preparation, Medical Supplies, and
Cytostatic Preparation. Ruzinov manages the medication supply not only for them but also for other
hospitals lacking a Hospital Pharmacy or a Medicines Preparation Department, such as Staré
Mesto!!l,

Staré Mesto Hospital is organized into several departments, including a Public Pharmacy and a
Hospital Pharmacy. Although both operate under the same professional supervision, The Public
Pharmacy works independently from the Hospital Pharmacy. The Hospital Pharmacy at Staré Mesto
is structured into four departments: Clinical Pharmacy, Medical Supplies, Diagnostics, and
Economical Department. During my internship, | worked mainly in the Hospital Pharmacy but also
gained some experience in the other fields. Furthermore, | had also worked at the Public Pharmacy

and visit some hospital departments, including Genetics and Neurology®..



2. Schedule of activities and explanation of them

During the three months | spent in Bratislava, | had the opportunity to complete my internship
in different departments and in two distinct hospitals, which allowed me to experience different
professional realities.

The table below presents, in chronological order, my path through the different departments,

followed by a detailed description of my activities in each setting.

Table 1: Hospital Pharmacy internship program

Period of time
Hospital Departments

January February March April

Clinical Pharmacy

Preparation of drugs

RuZinov
Control of drugs
Preparation of sterile medicine
Public pharmacy
Preparation of Drugs
Staré
Mesto Clinical Pharmacy

Visit to the Medical Department of

Neurology and Genetics

At RuZinov Hospital, between January 27™" and February 28™, | was initially placed in the
Clinical Pharmacy Department, under the supervision of PharmDr. Maria S¢ensna and her team,
who were always attentive and supportive. This department is responsible for the acquisition,
storage, validation, and dispensation of medicines for the various hospital services, and my main
role was to organize and prepare the prescriptions requested. From the very beginning, it was
explained to me that there are two types of prescriptions: short prescriptions, corresponding to
urgent and individual prescriptions, and long prescriptions, which consist of the medication
required weekly by each department. After preparing each prescription, we briefly discussed the
requested medicines, reviewing their therapeutic indications, active substances and mechanisms
of action. During this period, | also had the opportunity to visit the Department of Sterile Medicines
Preparation, where | participated in the preparation of medicines such as patisiran or efgartigimod

alfa.



Subsequently, between February 24™ and 28" and from March 31° to April 24™, | was
assigned to the Galenic Department, where | was supervised by PharmDr. Livia Buranska. This
department includes Drug Preparation, Drug Control and Sterile Medicines Preparation. Here, | was
involved in preparing a variety of formulations, including creams, antiseptic solutions, capsules, and
many others.

Ruzinov Hospital, as one of the largest in Bratislava, manages a high daily volume of
medication preparations, serving both its own departments and smaller hospitals, which meant
that most of my time was dedicated to these tasks. In the Drug Control Department, | performed
chemical tests to confirm the identity of active substances and excipients used in the previous
departments. In the sterile medicines sector, | participated weekly in the preparation of
bevacizumab injections, 0,125% and 2% pilocarpine eye drops and 1% voriconazole eye drops. | was
also responsible for some administrative tasks, such as entering prescriptions into the hospital’s
computer system. In the final week, | also had the opportunity to visit the Cytostatic Department.
As it is a smaller unit with only two professionals, my role there was limited to observing their
routine and understanding the work carried out.

At Staré Mesto Hospital, between March 3™ and 28™, | spent two weeks in the Clinical
Pharmacy Department, under the supervision of PharmDr. Ondrej Mrmus, and another two weeks
in the Public Pharmacy, where | was supervised by PharmDr. Romana Vitkovska. Additionally, | had
the opportunity to visit the Medical Supplies, Diagnostics, and Economics Departments. These
departments are very small, so my presence there was brief and the language barrier made
interaction more difficult, especially with the older professionals working there. In the Clinical
Pharmacy, | performed similar tasks to those at RuZinov, but on a smaller scale. This difference,
however, allowed me to have the time to visit some hospital departments, such as the Neurology
Department where | visited the Sleep Clinic and observed the diagnostic process of some diseases
such as epilepsy, sleep apnea, and sleepwalking. | also had the opportunity to visit the Genetics
Department, where we were presented with the main genetic diseases treated there, as well as
diagnostic techniques used.

In the Public Pharmacy, | was able for the first time to clearly understand the reality of a
pharmacy. | observed several counselling moments, during which the pharmacists, always very
helpful, translated the patients’ requests and explained how their system works. This pharmacy
also has a small laboratory where | prepared some topical formulations, such as creams, which were

later collected by patients.



1. Activities developed

Activity 1: Personalized preparation of patisiran for patients with hereditary

transthyretin-mediated amyloidosis

Contextualization:

During my time at Ruzinov Clinical Pharmacy, | had the opportunity to work in the Sterile
Medicines Department, where | participated in the preparation of several hospital medicines.
Among these, patisiran (Onpattro®) stood out as particularly interesting because it is a relatively
recent therapy, based on RNA (Ribonucleic Acid) interference mechanisms, and requires
individualized preparation for each patient. | chose to focus on this medicine as | was directly
involved in both dose calculation and aseptic preparation, usually preparing it about twice a week

for the neurology department.

Development:

Hereditary transthyretin-mediated amyloidosis (hATTR), also known as ATTRy, is a rare,
inherited, autosomal dominant disease caused by mutations in the transthyretin (TTR) gene!® .
Normal TTR protein is a tetramer responsible for the transport of thyroxine and retinol-binding
protein. Pathogenic mutations destabilize this structure, leading to misfolding into monomers and
the formation of insoluble amyloid fibrils that accumulate in tissues and organs, causing a wide
range of clinical manifestations!® 7. This disorder is endemic in certain parts of the world,
particularly in Portugal, where the estimated prevalence of ATTRv is around 23 per 100,000
inhabitants!®.

Patients with ATTRv can develop neurological manifestations, such as polyneuropathy,
which can simultaneously involve sensory, motor, and autonomic nerves®™ . In addition to these,
manifestations such as cardiomyopathy and arrhythmias, renal dysfunction such as proteinuria or
renal failure and gastrointestinal symptoms including nausea, vomiting, diarrhea, constipation, or
weight loss may also occur®™®,

Without treatment, hATTR has a poor prognosis, leading to progressive disability,
deterioration in quality of life, and premature death®®. The reported median survival is
approximately 4.7 years after diagnosis, decreasing to 3.4 years in patients with an initial
presentation of cardiomyopathy®!. To further aggravate this scenario, diagnosis is often difficult
and may be delayed for years after the first symptoms, as the clinical presentation can be very
differently!®.

Treatment strategies for hATTR have evolved significantly over the years!®. Traditionally,

therapeutic options included TTR stabilizers, such as tafamidis and diflunisal, which act by binding
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to the TTR tetramer, stabilizing its structure and preventing dissociation into monomers that can
misfold and form amyloid deposits!®.

Patisiran, a small interfering Ribonucleic Acid (siRNA) encapsulated in lipid nanoparticles,
silences TTR mRNA in hepatocytes, leading to a reduction in both mutated and wild-type TTR
protein. By acting at the source of amyloid formation, patisiran not only prevents new deposits but
also contributes to the regression of existing ones, representing a significant advance in hATTR
therapy!® &8,

During my internship, | was directly involved in preparing Onpattro®. This process included
calculating the individualized dose to be administered to each patient based on their body weight.
The recommended dosage of patisiran is 300 micrograms per kilogram of body weight,
administered intravenously every three weeks. The dose is always calculated based on the patient's
weight, and in patients weighing 100 kilograms or more, the maximum recommended dose is 30
mg. For example, for a patient weighing 60 kilograms, the calculation would be 60 multiplied by
300, which corresponds to 1800 micrograms, equivalent to 18 mg of patisiran. This amount then
had to be diluted in 0,9% NaCl solution to a total volume of 200 mL. Considering that the commercial
solution has a concentration of 2mg/mL, the 18mg required corresponded to 9mL of patisiran,
which was then added to 191 mL of 0,9% NaCl to make up the final volume of the preparation’® °!,

In addition, | was informed of the importance of mandatory premedication to prevent
infusion-related reactions. At least 1 hour before administration, patients received an intravenous
corticosteroid, such as dexamethasone 10 mg or equivalent, paracetamol 500 mg orally, an
intravenous H1 blocker, such as diphenhydramine 50mg or equivalent, and an intravenous H2
blocker, such as famotidine 20 mg or equivalent. In addition, patients also received daily vitamin A
supplementation throughout treatment, as reduced TTR levels can also decrease the transport of
this vitamin[® 19,

The preparation itself required strict aseptic conditions and was always performed under a
laminar flow chamber. Before starting, all surfaces were carefully disinfected, and disposable

gowns, gloves, masks, and caps were mandatory to ensure sterility.

Conclusion:

Patisiran represents a breakthrough in the treatment of transthyretin-mediated hereditary
amyloidosis. As one of the first RNA interference therapies approved for clinical use, it has been
shown to significantly reduce circulating TTR levels and to improve patients’ quality of life.

Recent studies also suggest cardiac benefits, further expanding its therapeutic relevance

and giving patients hope about the future course of the diseasel*.



Activity 2: Substance identification in the hospital laboratory

Contextualization:

During my time in the Galenic Department, | had the opportunity to perform substance
identification tests in the hospital laboratory on several occasions. This task is important in any
hospital, particularly in a large institution like this one, where numerous substances are received
every day. The identification process is validated through a series of tests described in the European
Pharmacopoeial®¥ or in the Slovak Pharmaceutical Codex, which regulates pharmaceutical practice

in Slovakia.

Development:

In the hospital laboratory, all products received go through a rigorous verification and
registration process. For each substance, a protocol is drawn up describing its essential properties,
methods of identification, and guidelines for its correct storage. Below are some examples of
substances whose identification | had the opportunity to test and confirm during my practice.

o Vancomycini hydrochloridum (vancomycin dihydrochloride)

Vancomycin dihydrochloride is a white or almost white hygroscopic powder, easily soluble in
water and only slightly soluble in alcohol. It was identified using a test for the detection of chlorides.
After dissolving the sample in water and acidifying it with diluted nitric acid, the addition of silver
nitrate produced a white precipitate with a coagulated appearance. This precipitate was then
centrifuged and washed several times with water before being resuspended and treated with
ammonia solution. The rapid dissolution of the precipitate confirmed the presence of chloride ions
and, consequently, the identity of the substance. This result confirms that the substance is in its
hydrochloride salt form, distinguishing it from other possible forms. According to the
recommendations, it should be stored in hermetically sealed containers, protected from light!**- 12,

o Glucosum anhydricum (anhydrous glucose)

Anhydrous glucose is a white crystalline powder, characterized by being highly soluble in water
and only slightly soluble in 96% alcohol. For its identification, | followed the test described in the
Pharmacopoeia, based on the reaction of the aqueous solution of the sample with copper (Il)
tartrate. After heating, a characteristic red precipitate of copper(l) oxide was observed. This result
confirmed the presence of anhydrous glucose, distinguishing it from other reducing substances.
[11, 12]

The substance must be stored in tightly closed containers to ensure its stability

o Lactosum monohydricum (lactose monohydrate)

Lactose monohydrate is a white or almost white crystalline powder, slowly but completely

soluble in water and practically insoluble in ethanol. It was identified using the test described in the



Pharmacopoeia, in which the sample dissolved in water was mixed with ammonia solution and then
heated in a water bath at 80°C for 10 minutes. The appearance of a characteristic red color
confirmed the identity of the substance. This color change is due to the ability of lactose to act as a
reducing sugar in a heated alkaline solution, confirming the identity of the substance. To ensure its
stability, it should be stored in hermetically sealed containers*? 2,

Finally, after the tests for each substance have been performed, the sample is recorded in
a specific book, which includes the date of receipt, origin, total quantity and number of packages,
batch and expiry date, as well as the existence of a quality certificate. In addition, the date of the
test, the result obtained, the signature of the professional responsible, and the internal reference

assigned must also be recorded.

Conclusion:

Performing multiple identification tests in the hospital laboratory was an important part of
my learning process as it allowed me to apply the knowledge from my laboratory classes in a real
hospital environment.

Finally, this experience reinforced the fundamental role of the hospital pharmacist in the

rigorous monitoring of the substances used every day, contributing directly to therapeutic security.

Activity 3: The role of Indigo Carmine in Chromoendoscopy

Contextualization:

Several requests for the preparation of medicines and solutions arrive daily at the Galenic
Department from various clinical units. Among them, one that caught my attention was the
preparation of an indigo carmine solution, requested by the Gastrointestinal Unit, mainly because
of its clinical interest. This solution is used in endoscopic examinations, more specifically in patients
with ulcerative colitis or Crohn’s disease, allowing inflammatory lesions to be distinguished more
clearly from dysplastic lesions.[*3). The fact that this preparation is carried out directly at the hospital
ensures its immediate availability and guarantees the quality required for its use.

In the context of my internship, | personally prepared 200 mL solutions of 0.4% indigo

carmine, following the appropriate laboratory procedures for its correct use in chromoendoscopy.

Development:

Ulcerative colitis and Crohn’s disease are chronic inflammatory diseases of the
gastrointestinal tract, and this chronic and recurrent inflammation increases the risk of developing

dysplastic lesions and, consequently, colorectal cancer!** 4, For this reason, the early detection of



these lesions through colonoscopic examinations is extremely important so that early and
appropriate treatment can be administered as quickly as possible.

The major limitation of these colonoscopies is that dysplastic lesions can be mistaken with
inflammatory ones, making it difficult to distinguish and delaying both diagnosis and treatment!**.
Dye chromoendoscopy offers a solution to this challenge with indigo carmine being one of the most
used contrast agents. As this dye is not absorbed by the mucosa, it accumulates in small
irregularities of the tissue, making it easier to reveal changes in the mucosa and delineate anomalies
or colorectal dysplasial*® *”!. It is important to mention that although the administration of indigo
carmine may be associated with some adverse effects, such as bradycardia, hypertension, nausea,
vomiting and, more rarely, bronchospasm or urticaria, these reactions are practically not observed
when the dye is applied in small quantities, which reinforces its safety in this clinical application!*®!.

Traditionally, standard-definition white light endoscopy combined with multiple random
biopsies was the main strategy for detecting dysplasia, however this method was not reliable for
early and accurate detection. Studies show that, compared to standard-definition white light
endoscopy, high-definition chromoendoscopy, particularly with the use of indigo carmine contrast
dye, provides more consistent and detailed results in the detection of dysplasia in patients with
inflammatory bowel disease. In addition, high-definition chromoendoscopy has also proven to be
more efficient in terms of identifying a significantly higher number of dysplastic lesions and
reducing the need for random biopsies, which are currently reserved for specific situations™3..

Despite the development of new technologies, such as high-definition white light
endoscopy and virtual chromoendoscopy, studies and consensus continue to point to high-
definition chromoendoscopy with indigo carmine as the reference standard technique for
surveillance. Although high-definition white light endoscopy has improved lesion detection
compared to standard-definition white light endoscopy, current evidence is still insufficient to
confirm that it performs as effectively as high-definition chromoendoscopy. At the same time, there
is no strong evidence to prove that virtual chromoendoscopy is as effective as high-definition
chromoendoscopy in detecting dysplasia in patients with inflammatory bowel disease!** ¢,

Regarding the preparation of this solution, | personally prepared 400mL solutions of 0,4%
indigo carmine, following the appropriate laboratory procedures for its correct use. This is a simple
preparation, in which 1,6g of indigo carmine were weighed to obtain 400mL of a 0,4% solution,

dissolving the substance in purified water until reaching the final volume.

Conclusion:
Although the preparation of indigo carmine solution was technically simple, this activity

allowed me to understand how my work had a major impact on the Gastrointestinal Department.
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It made me realize that even the simplest laboratory preparations can play a huge role in patient
care, since such contrast dyes are essential tools in endoscopic exams and can contribute to saving
lives. At the same time, it made me more aware of the importance of rigor and precision in every
step on the process, as the quality of the preparation directly affects its clinical effectiveness and

patient safety,



SECCAO B — FARMACIA COMUNITARIA

1. Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria teve a duragdo de trés meses, decorrendo
entre o dia 12 de maio e 8 de agosto de 2025 na Farmacia Sa da Bandeira de Ermesinde, sob
orientacdo do Dr. Antdnio Santos. Situada na Rua José Joaquim Ribeiro Teles 561, a Farmacia Sa da
Bandeira de Ermesinde foi fundada em 2017 e integra o grupo S4 da Bandeira, do qual também
fazem parte a Farmacia Sa da Bandeira do Porto, sede do grupo, a Farmacia S4 da Bandeira em Rio
Tinto, a Farmacia Avenida e a Farmacia Avenida+.

Localizada no centro de Ermesinde, numa zona predominantemente residencial e nas
proximidades dos Bombeiros Voluntdrios de Ermesinde e do Hospital Trofa Sadde de Alfena, esta
farmdcia possui um vasto numero de utentes locais de diferentes idades e contextos
socioecondmicos. Importa ainda referir que o seu horario de funcionamento é especialmente
apelativo, uma vez que se mantém aberta praticamente todo o ano. Nos dias Uteis, o horario é das
8h30 as 24h, enquanto aos fins de semana e feriados funciona das 9h00 as 24h, o que a torna
particularmente acessivel e conveniente para a populagdo.

A equipa profissional da Farmacia Sa da Bandeira de Ermesinde é constituida pela diretora
técnica, Dra. Ana Modnica Torres, seis farmacéuticos, 9 técnicos de farmacia e trés técnicos auxiliares
de farmdcia, totalizando 18 colaboradores qualificados e preparados para prestar um
acompanhamento rigoroso e personalizado aos utentes.

Entre os servicos disponibilizados pela farmacia encontram-se a dispensa de medicamentos,
dispositivos médicos e produtos de salde; a medicdo de parametros bioquimicos como a glicemia,
o acido urico e colesterol total; a monitorizacdo da tensdo arterial e ainda a recolha, através do
programa Valormed®, de residuos de medicamentos para posterior tratamento adequado.

Para além destes servigos, a farmacia disponibiliza ainda consultas de nutri¢cdao e servigos de
enfermagem, assegurados, respetivamente, por uma nutricionista e por uma enfermeira. O servi¢o
de enfermagem inclui, entre outras fung¢des, a administracdo de vacinas, abrangendo tanto as
integradas nos planos nacionais e sazonais de vacinagdo, como outras vacinas nao contempladas
no Plano Nacional de Vacinacao.

Adicionalmente, o grupo dispde de um laboratdrio de manipulados, localizado na Farmacia Sa
da Bandeira do Porto, que assegura este servico para todas as farmacias do grupo, permitindo

disponibilizar terapéuticas adaptadas as necessidades dos utentes.
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2. Cronograma de atividade e a sua explicagdo

Ao longos dos 3 meses de estagio na Farmacia S4 da Bandeira de Ermesinde tive a oportunidade

de realizar as atividades descritas na Tabela 2.

Tabela 2: Cronograma de atividades desenvolvidas no contexto de farmacia comunitaria

Periodo Temporal

Departamentos -
maio junho julho agosto

Rececdo e Validagdo de encomendas

Armazenamento de medicamentos

Controlo de stocks e Prazos de Validade

Gestdo de pedidos de encomendas

Medigdo de parametros bioquimicos e

monitorizagao da pressao arterial

Observagdo de atendimentos

Atendimentos com supervisdo,
dispensa de medicamentos e produtos

de saude

Atendimentos autonomos, dispensa de

medicamentos e produtos de saude

Verificagao de Receituario

Formagoes

Sessdo de informacdo acerca da

importancia da higiene oral

Laboratorio de manipulados

No inicio do meu estagio curricular, as tarefas que me foram atribuidas estiveram
maioritariamente relacionadas com o backoffice, o que me permitiu familiarizar-me com a
organizacdo, localizagdo e armazenamento dos medicamentos e produtos de saude. A primeira
tarefa desenvolvida consistiu no armazenamento de medicamentos em gavetas, organizados por
ordem alfabética e distribuidos por compartimentos destinados a diferentes categorias de
produtos, como cremes e pomadas, injetaveis, xaropes, psicotrépicos, entre outros. Esta tarefa
revelou-se particularmente relevante, uma vez que me permitiu ndo sé aprofundar o conhecimento
da disposicdo fisica dos produtos, como também adquirir um conhecimento mais abrangente dos

varios medicamentos disponiveis em farmacia comunitaria e dos seus respetivos nomes comerciais.
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A partir da segunda semana de estdgio, iniciei o contacto com o processo de recegao e validagao
de encomendas, realizado através do sistema informatico Sifarma®. O primeiro passo desta
atividade consiste no acondicionamento imediato dos produtos de frio, verificando se a quantidade
faturada corresponde ao nimero de unidades rececionadas e registando a respetiva data de
validade. Segue-se a conferéncia dos restantes produtos, bem como a confirmagao do valor total
faturado. Neste processo, procede-se também a separacdo dos produtos destinados a reservas,
que sdo organizados num espago proprio para reservas pagas e ndo pagas, sendo igualmente
necessdria especial atencdo a rececdao de medicamentos psicotrépicos, que devem ser
armazenados de imediato apds a sua entrada. Por ultimo, tive ainda a oportunidade de aprender a
calcular o preco de venda ao publico de varios produtos, o que me permitiu compreender melhor
a formacdo dos precos finais. Para além da rece¢do de encomendas, desde o inicio e ao longo de
todo o estagio desempenhei tarefas de controlo de stocks, de prazos de validade e gestdao de

pedidos de encomendas entre as farmacias do grupo.

Como é possivel observar na Tabela 2, logo a partir do inicio de junho comecei por assistir a
atendimentos realizados por colegas farmacéuticos, o que me permitiu aprender gradualmente a
utilizar o sistema informatico e a abordar cada utente, assegurando um aconselhamento e uma
dispensa adequados. Durante este periodo, tive também oportunidade de efetuar medi¢des de
parametros bioquimicos e monitorizagdo da tensao arterial, o que representou uma excelente
forma de iniciar um contacto mais direto com os utentes, sem ser necessariamente ao balcdo. Apds
o periodo de observacdo, iniciei os primeiros atendimentos sob supervisdo, passando
gradualmente a realiza-los de forma autdnoma. Durante todo este processo senti-me sempre
acompanhada, tendo a possibilidade de esclarecer duvidas e pedir aconselhamento sempre que
necessario. Foi também nesta fase que tive contacto com receitas médicas, tanto manuais como
eletrénicas, aprendendo a proceder de forma adequada em cada situagdo, a reconhecer os critérios
de validagdo e ainda a realizar a verificagdo do receituario. Adicionalmente, foram-me explicados o
enquadramento das portarias em vigor e as circunstancias em que estas se aplicam.

Ao longo do meu estagio, participei em diversas formagGes presenciais, particularmente na
area da cosmética, o que contribuiu de forma significativa para o meu progresso neste dominio.
Foi-me também solicitado que dinamizasse uma agao de sensibilizagdo no campo de férias da Junta
de Freguesia de Ermesinde, acerca da importancia da higiene oral na infancia, a qual sera
apresentada na Atividade 2.

Por ultimo, integrei durante uma semana a equipa do laboratério da Farmdacia Sa da Bandeira,
no Porto, onde acompanhei a execucdo de diversos manipulados, o que me permitiu compreender

melhor a importancia deste servigo farmacéutico para a personalizagao da terapéutica.
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1. Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Uso off-label do colirio de atropina para o tratamento da sialorreia

Contextualizacdo:

No contexto da observa¢cdo de um atendimento realizado pelo meu orientador, surgiu a
oportunidade de presenciar uma situac¢do clinica que envolveu a ocorréncia de um efeito adverso
associado a terapéutica utilizada. Em farmacia comunitdria, embora todos os atendimentos
apresentem particularidades, muitos consistem na dispensa de terapéuticas associadas a doencas
cronicas. No entanto, este atendimento, que inicialmente parecia enquadrar-se nessa rotina,
rapidamente se revelou um verdadeiro momento de aprendizagem.

Durante o atendimento, o utente relatou que, desde ha cerca de um meés vinha a
experienciar uma situacdao que lhe causava grande incémodo, excesso de producdo de saliva.
Confidenciou que este era um sintoma persistente e que lhe provocava bastante desconforto no
seu quotidiano. Apds uma revisdo atenta da medicacdo habitual deste utente, identificou-se que
havia sido introduzido um novo farmaco, a clozapina, ha cerca de um més e meio. Este dado
permitiu que rapidamente se estabelecesse uma associacdo entre o farmaco e este efeito
apresentado, uma vez que a sialorreia se encontra descrita no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) como um efeito adverso frequentel*®. Apés o atendimento, surgiu a
oportunidade de discutir com o meu orientador as possiveis op¢Ges terapéuticas para o controlo

deste sintoma, sendo entdo abordada a utilizacdo off-label do colirio de atropina.

Desenvolvimento:

Em Portugal, o termo off-label corresponde a utilizagdo de um medicamento em condi¢des
diferentes das que se encontram aprovadas no respetivo RCM™°. De acordo com a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), a determinacdo de uso off-label pode ainda incluir variacoes na
indicac3o terapéutica, dose, faixa etdria ou na via de administragdo!?°.

A clozapina é um antipsicético indicado no tratamento de esquizofrenia resistente ou em
situacdes em que outros antipsicéticos provocam reagbes neuroldgicas graves e de dificil
controlo!*®. Embora, seja reconhecida pela sua eficécia, a sua utilizacdo estad associada a diversos
efeitos adversos, como a agranulocitose, rara, mas potencialmente fatal, e a sialorreia, um efeito
adverso frequente e que compromete o bem-estar dos doentes?® 2, Estima-se que entre 30% e
90% dos pacientes em terapéutica com clozapina apresentem aumento da producio de salival??.
Para além das repercussées sociais que esta causa, uma vez que este sintoma provoca desconforto
e pode até dificultar a comunicacao, a sialorreia também estd associada a complicacdes médicas,

nomeadamente risco de aspirac3o e infecdes respiratdrias!?3.
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Apesar de se tratar de um efeito adverso bem descrito da clozapina, a explicacdo para o
seu aparecimento permanece pouco clara. Alguns autores sugerem que podera estar relacionado
com dois mecanismos distintos: por um lado, a ativacdo dos recetores muscarinicos M4 presentes
nas glandulas salivares, que estimula a secrecdo de saliva, e, por outro, o bloqueio dos recetores
adrenérgicos a2, presentes nas terminagdes nervosas pré-sindpticas, que impedem o mecanismo
de inibicdo da libertacdo de acetilcolina, contribuindo assim para a intensificacdo da sialorreia.
Neste contexto, a atropina, enquanto antagonista muscarinico, surge como uma possivel op¢do
terapéutica para o controlo desta reacdo adversa'?!. Ao bloquear os recetores muscarinicos, esta
inibe a acdo da acetilcolina sobre as glandulas salivares, levando a uma diminuicdo da secrecdo de
saliva e consequentemente, ao alivio dos sintomas de sialorreial?®.

Embora a indicagdo clinica do Atropocil® se encontre, segundo RCM?#, [imitada a indug3o
de midriase e cicloplegia em exames oftalmoldgicos, a sua por via sublingual, recorrendo a solugdes
oftalmicas de atropina a 1%, tem sido descrita na literatura como uma opcao eficaz no tratamento

al?23 Apesar da escassez de estudos farmacocinéticos

off-label da sialorreia induzida pela clozapin
que definam uma posologia recomendada'?®), diversos estudos relatam uma redugdo significativa
da salivacdo quando utilizada em doses baixas, sem ocorréncia de efeitos adversos graves?® 26!, A
posologia mais frequentemente descrita na literatura corresponde a administracdo de uma gota de
solucdo de atropina a 1% até trés vezes ao dia, sendo que a administracdo sublingual apresenta
ainda menor absorg¢do sistémica em comparag¢do com a formulacdo oral de atropina, o que
contribui para um perfil de seguranca mais favoravel?®,

Contudo, a utilizacdo da atropina por via sublingual apresenta algumas limitacGes. A
auséncia de uma posologia previamente definida, a dificuldade em garantir uma dose exata e o
risco de uma sobredosagem acidental constituem entraves a sua utilizagdo?*. Assim, embora os

dados disponiveis apoiem a eficdcia da atropina sublingual como terapéutica no controlo da

sialorreia, s3o necessarios estudos de maior escala que confirmem a sua eficacia e seguranca®..

Conclusao:

A discussdo deste caso com o meu orientador permitiu-me compreender de forma mais
aprofundada o conceito de off-label, bem como reconhecer os limites e responsabilidades da
intervencao farmacéutica. Esta experiéncia contribuiu também para real¢ar a importancia do papel
do farmacéutico na identificacdo de rea¢des adversas e na educag¢do do utente, assegurando
sempre uma utilizacdo segura e informada dos medicamentos. No caso descrito, a intervencao
farmacéutica consistiu em orientar o utente a contactar o médico, de modo a garantir o

acompanhamento clinico adequado e uma utilizacdo terapéutica segura.
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Atividade 2: O papel do farmacéutico na promogao da saude: A importancia da higiene

oral na infancia

Contextualizacdo:

A infancia constitui uma fase determinante para a aquisicdo de habitos saudaveis que se
mantém ao longo da vida. Entre estes habitos destaca-se a higiene oral, fundamental para
assegurar um desenvolvimento oral sauddvel e prevenir complicacGes futuras. Apesar de, a
primeira vista, poder ser considerado um tema simples e muitas vezes remetido ao contexto
familiar, os dados nacionais revelam uma realidade distinta. Em Portugal, cerca de 49% das criangas
com seis anos apresentam pelo menos um dente cariado!?”!. Este valor demonstra a necessidade
de uma continua promogao da higiene oral e que esta deve ser refor¢ada desde cedo.

Reconhecendo a relevancia deste tema e a importancia do farmacéutico na promogdo da
saude publica, considerou-se pertinente desenvolver uma atividade de sensibiliza¢do junto do
publico infantil. Neste sentido, foi dinamizada uma sessdo no campo de férias da Junta de Freguesia
de Ermesinde, com o objetivo de consciencializar as criancas para a adogao de praticas adequadas

de higiene oral, recorrendo a metodologias adaptadas a sua faixa etaria.

Desenvolvimento:

As campanhas de sensibilizacdo em saude publica representam uma ferramenta essencial
na prevencao de doencas e na promocao de estilos de vida saudaveis. O farmacéutico, pela
proximidade e acessibilidade, assume um papel determinante na realizacdo deste tipo de
iniciativas, assegurando que a informacdo é transmitida de forma clara e adequada aos diferentes
publicos!?®!.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que mais de 3,7 mil milhdes de pessoas
sejam afetadas por doencas orais, sendo a carie dentaria a mais comum!?®.. Calcula-se que 2,3 mil
milhGes de individuos sofram de cdrie dentdria em dentes definitivos, enquanto mais de 530
milhdes de criancas apresentam caries ndo tratadas em dentes de leite®!,

Grande parte das causas desta elevada prevaléncia poderiam ser evitadas e estdo
frequentemente associadas a fatores como o consumo excessivo de acucar, a falta de habitos de
higiene oral, a insuficiente exposi¢do ao fluor e 0 aumento de comportamentos de risco como o
consumo de alcool e tabagismo?®.. Acresce ainda que, em muitos contextos, os cuidados dentdrios
ndao estdo incluidos nos sistemas de saude publicos, o que dificulta o acesso e agrava as
desigualdades®!.

Perante esta realidade, o farmacéutico comunitario assume-se muitas vezes como o

profissional de saude de primeiro acesso. Para além do aconselhamento sobre as boas praticas de
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higiene oral, o farmacéutico contribui também para a detecdo precoce de sinais de doenca e de
situagBes que exigem encaminhamento dentdrio. Este contacto direto com a comunidade permite-
nos garantir uma resposta mais atempada, reduzindo o impacto das desigualdades!?®!.

A sessdo de sensibilizacdo foi realizada através de uma apresentacao em PowerPoint
(Anexol) e da realizagdo de jogos educativos, concebidos para reforgar os contetdos de forma
pratica e interativa. Iniciei com a apresentacao de nog¢des fundamentais, como a frequéncia e a
técnica correta de escovagem, o uso do fio dentario e os riscos associados ao consumo frequente
de alimentos acucarados. Para garantir a compreensdo e captar a atencdo, recorri a uma
apresentacdo colorida e com muitas imagens apelativas, acompanhada de uma linguagem
adaptada a criangas entre os 5 e os 8 anos e de exemplos do seu quotidiano. De seguida, foi
realizado um quiz de “Verdade” ou “Mentira”, que me permitiu avaliar os conhecimentos iniciais
das criancas de forma ludica e interativa. Com recurso a um video educativo disponivel online, ao
qual adicionei um audio da minha autoria, apresentei a técnica correta de escovagem e partilhei
alguns factos curiosos que mantiveram as criangas atentas e interessadas. Posteriormente, utilizou-
se um modelo de boca em tamanho grande, através do qual as criancas puderam praticar a
escovagem correta dos dentes, consolidando os conceitos transmitidos no video. A sessdo
prosseguiu com o jogo “Amigos ou Inimigos dos dentinhos”, no qual as criangas classificaram
alimentos e bebidas como benéficos ou prejudiciais para a saude oral. Para encerrar, organizou-se
uma caga ao tesouro tematica em que cada crianga foi premiada com uma escova ou pasta de
dentes, facultada pela Farmacia S4 da Bandeira de Ermesinde. Estas atividades dinamicas
promoveram a interacao e o didlogo, criando um ambiente descontraido que incentivou as criancas

a colocarem duvidas e a partilharem as suas préprias rotinas de higiene oral.

Conclusao

Esta sessdo permitiu-me alcancar o objetivo de sensibilizar as criangas para a higiene oral,
aspeto comprovado pelo entusiasmo e participacdo ativa demonstrada ao longo de toda a
atividade.

A relevancia do farmacéutico enquanto profissional e promotor de saude publica ficou
igualmente evidente, pela sua capacidade de prevenir problemas de salude oral desde a infancia e,
consequentemente, contribuir para a reducdo das desigualdades no acesso a informacao.

Por fim, para além do impacto comunitdrio, esta experiéncia representou para mim, uma
oportunidade de aprendizagem pessoal e profissional, permitindo-me desenvolver competéncias

comunicacionais indispensaveis para a minha formacdo enquanto futura farmacéutica.
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Atividade 3: Interven¢ao do farmacéutico na manipula¢dao de medicamentos - Preparagao

de uma solugdo oral de hidrato de cloral a 10%

Contextualizacdo

A manipulacdo farmacéutica constitui uma vertente essencial da pratica em farmdcia
comunitaria, permitindo ao farmacéutico adaptar o tratamento as necessidades especificas de cada
utente!®?. Os medicamentos manipulados podem ser classificados como férmulas magistrais, sendo
preparados na farmdcia segundo uma prescricdo médica individualizada para um determinado
utente, e preparados oficinais, elaborados de acordo com férmulas reconhecidas em farmacopeias
ou formuldrios oficiais, podendo ser dispensados diretamente aos utentes®3!. Ambas as categorias
assumem um papel relevante quando ndo existem formulagdes comerciais adequadas,
especialmente em contexto pediatrico, onde é frequentemente necessario ajustar a dose ao peso,
idade e necessidades especificas da criangal®> 34, Assim, a manipula¢do de medicamentos garante
um tratamento personalizado, seguro e eficaz, assegurando simultaneamente o cumprimento das
normas de qualidade e boas praticas farmacéuticas®> 3% 34,

Durante a semana em que estive no laboratério de manipulados da Farmacia Sa da
Bandeira, no Porto, tive a oportunidade de participar na preparagdo de diversos medicamentos
manipulados, o que me permitiu compreender, de forma pratica, a crescente procura por este tipo
de formulagdes. Tal procura pode justificar-se, em muitos casos, pela auséncia de medicamentos
disponiveis no mercado com a dose prescrita e pela necessidade de associacdes especificas de
substancias ativas. Entre as preparagdes realizadas, destacou-se a solugdo oral de hidrato de cloral

a 10 %, destinada & utilizac3o sedativa e hipnética em contexto pediatrico®*.

Desenvolvimento

A sedac¢do corresponde a redugdo do nivel de consciéncia provocada por farmacos,
permitindo diminuir a ansiedade e o desconforto, facilitando a realizacdo de determinados
procedimentos clinicos®®* 3%, Em contexto pediatrico, a seda¢do assume especial importancia, uma
vez que as criangas tendem a reagir com maior ansiedade durante estes procedimentos. Entre os
farmacos mais utilizados, destacam-se o hidrato de cloral, o midazolam, a cetamina e o
pentobarbital3> 3¢,

O hidrato de cloral é um dos sedativos mais antigos e continua a ser amplamente utilizado
devido a eficacia e perfil de seguranca favordvel. Atua como depressor do sistema nervoso central,
sendo rapidamente absorvido por via oral ou retal e metabolizado no figado em dlcool
tricloroetanol, o seu metabolito ativo, responsavel pelos efeitos sedativos e hipnéticos®> 3¢, Em

contexto farmacéutico, o hidrato de cloral pode ser preparado sob a forma de solugdo oral,
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permitindo ajustar a dose ao peso e as necessidades da crianga. Atualmente, esta substancia ndo
possui formulagdes comerciais disponiveis em Portugal, dependendo o seu acesso exclusivamente
da preparagdo magistral, o que reforca o papel do farmacéutico na disponibilizacdo de terapéuticas
seguras e personalizadas. Estudos clinicos demonstram uma taxa de sucesso superior a observada
com outros sedativos, como o midazolam, apresentando um inicio de acdo mais lento, mas uma
duragdo de efeito superior e boa tolerabilidade quando administrado em doses ajustadas e sob
vigilancia®!.,

A preparagdo desta férmula magistral iniciou-se com a verificagao do estado de limpeza e
organizacao do material a utilizar, garantindo o cumprimento das normas de higiene e seguranca.
De seguida, procedeu-se a pesagem de 50g de hidrato de cloral, que foi colocado num almofariz de
vidro, onde se adicionou d4gua purificada até a completa dissolugdo da substancia. Apds a
solubilizacdo, a solucdo obtida foi transferida para uma proveta rolhada, onde se adicionou o
xarope simples até atingir o volume final de 500mL. O xarope utilizado continha sacarose, que
ajudou a mascarar o sabor desagraddvel do hidrato de cloral, e parabenos, que contribuiram para
a conservacgao e estabilidade da solugdo. Por fim, a solugdo homogénea foi transferida para um
frasco de vidro ambar, devidamente rotulado, contendo informagdes acerca da concentragdo, data
de preparacdo, prazo de validade, condi¢des de conservagdo e adverténcias de segurancga'®3..

O controlo de qualidade constituiu uma etapa essencial, assegurando que a preparacao
apresentava as caracteristicas organoléticas e fisico-quimicas adequadas. A rotulagem correta e a
informacdo do lote garantiram a rastreabilidade e a conformidade com as normas do Guia de Boas

Préticas de Preparacdo da Ordem dos Farmacéuticos®*.

Conclusao

Durante esta semana no laboratério de manipulados, tive a oportunidade de aplicar os
conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica e de
compreender, na pratica, a importancia do rigor, precisdo e da responsabilidade em cada etapa do
processo de preparagao de manipulados.

Esta experiéncia demonstrou-me, mais uma vez a importancia do farmacéutico nas varias
areas de intervencdo profissional. Para além da garantia da qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos, o farmacéutico representa um papel importantissimo na resposta a necessidades

individuais e no consequente bem-estar dos utentes.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - O papel do acido bempeddico no tratamento da dislipidemia em
doentes intolerantes as estatinas

1. Introducdo

As doengas cardiovasculares constituem a principal causa de morte a nivel mundial,
representando um dos maiores desafios de saude publica. Em 2022, estima-se que tenham sido
responsaveis por 19,8 milhGes de dbitos, o que corresponde a aproximadamente 32% de todas as
mortes globais®”. Apesar da sua elevada prevaléncia, a maioria destas doencas pode ser prevenida
através da reducdo de fatores de risco, como o consumo de tabaco, a alimentacdo inadequada, a
obesidade, o sedentarismo e o consumo excessivo de alcoolB”).

Neste contexto, a dete¢do precoce da dislipidemia e a implementacdo de estratégias de
terapéuticas eficazes tornam-se fundamentais, uma vez que niveis elevados e persistentes de
colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) representam um dos principais fatores para
o desenvolvimento de aterosclerose e, consequentemente, para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares!3®],

Em Portugal, as doencas cardiovasculares mantém-se como a principal causa de morte,
tendo sido responsaveis, em 2022, por mais de 33 mil mortes, sobretudo devido a doencas
cerebrovasculares e isquémicas®*®. Dados nacionais indicam que cerca de dois tercos da populacio
adulta apresentam niveis de colesterol total ou colesterol LDL acima dos valores recomendados,
demonstrando a elevada prevaléncia da dislipidemia no nosso pais e a sua importancia como fator
de risco cardiovascular!®®,

No tratamento farmacoldgico da dislipidemia, as estatinas continuam a ser a terapia de
referéncia, com eficdcia amplamente demonstrada na redugdo do colesterol LDL e na prevencgao
de eventos cardiovasculares. Contudo, uma proporcdo significativa de doentes desenvolve
intolerancia, sobretudo relacionada com efeitos adversos musculares, comprometendo a adesdo
terapéutica e aumentando o risco cardiovascular® 42,

Desta forma, torna-se essencial identificar alternativas terapéuticas seguras e eficazes,
capazes de responderem a esta necessidade clinical®®. O dcido bempeddico com um mecanismo de
acao distinto e um perfil de seguranca favoravel, representa uma opcao eficaz para doentes

intolerantes a estatinas, permitindo, melhorar a ades3o e reduzir o risco cardiovascular!?,
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2. Enquadramento clinico da dislipidemia

Os lipidos, como o colesterol e os triglicerideos, desempenham fungdes vitais no organismo
humano!*!. O colesterol participa na estabilizacdo das membranas celulares e em processos de
sinalizagdo celular®!. Para além disso, é precursor da sintese de hormonas esteroides, vitamina D
e de &cidos biliares, fundamentais na digestdo e absor¢do de gorduras alimentares“* 41, Os
triglicerideos, por sua vez, constituem a principal reserva energética do organismo, sendo
armazenados sobretudo no tecido adiposo**.

Como moléculas hidrofdbicas, o colesterol e os triglicerideos necessitam de estar
incorporados em lipoproteinas plasmaticas, que asseguram o seu transporte até aos diferentes
tecidos[** !, Entre estas, destacam-se a lipoproteina de baixa densidade (LDL), que transporta o
colesterol do figado para os tecidos periféricos, favorecendo a sua deposicao na parede arterial e
promovendo a formacdo de placas aterosclerdticas, e a lipoproteina de alta densidade (HDL), que
facilita o transporte reverso do colesterol para o figado, contribuindo para a sua metabolizagdo e
excrec3o biliar, desempenhando um importante papel na proteg¢do contra a aterosclerose!*.

Quando se verificam desequilibrios nas concentra¢cdes plasmaticas de lipidos, pode
desenvolver-se dislipidemia*®!. Esta pode ser classificada como primaria, quando resulta de
altera¢Oes genéticas que afetam o metabolismo lipidico, ou secundaria, quando esta associada a
fatores adquiridos, como estilos de vida inadequados, ou a doencgas crénicas como obesidade ou
diabetes mellitus*’. Dependendo do padrdo de alteragdo lipidica, a dislipidemia pode apresentar-
se de maneiras diferentes, como a hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia, a dislipidemia mista
ou a reducdo isolada do colesterol HDL".,

Na maioria dos casos, trata-se de uma condicdo assintomatica, sendo apenas identificada
através de exames laboratoriais. Estes incluem a determinagdo do colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos, parametros que permitem detetar precocemente alteracdes e orientar a necessidade
de intervengdo farmacoldgica!*!. De acordo com as principais recomendacgdes internacionais, os
valores de referéncia habitualmente aceites sdo: colesterol total inferior a 190 mg/dL, LDL inferior
a 100mg/dL, HDL superior a 40 mg/dL nos homens e 45 mg/dL nas mulheres e triglicerideos
inferiores a 150mg/dL“!.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a dislipidemia caracteriza-se, em geral, pela elevagdo do
colesterol LDL e dos triglicerideos, associada a valores reduzidos de HDL*4. O excesso de LDL e
triglicerideos favorece a sua a retengdo na parede arterial, onde sofrem oxidacdo e desencadeiam
uma resposta inflamatéria com ativacdo endotelial, expressdo de moléculas de adesdo e
recrutamento de mondcitos!*®!. Estes diferenciam-se em macréfagos, que fagocitam o colesterol
oxidado e transformam-se em células espumosas, contribuindo para a formacdo de placas

ateroscleréticas!®®!. Este processo é amplificado pela produgdo de espécies reativas de oxigénio

20



(ROS) e pela libertagdo de citocinas proé-inflamatérias que agravam a inflamag3o vasculart 461,
Simultaneamente, a reducdo dos niveis de HDL compromete o transporte reverso do colesterol
para o figado e diminui a sua acdo antioxidante e anti-inflamatdria, potenciando a progressado da
aterosclerosel*!. Esta evolugdo traduz-se num estado inflamatdrio crénico da parede arterial, que
conduz ao estreitamento vascular e ao aumento do risco de ocorréncia de eventos

cardiovasculares, como o enfarte agudo do miocérdio ou o acidente vascular cerebral 46,

3. Estratégias terapéuticas disponiveis

As medidas n3do farmacoldgicas representam um passo fundamental na abordagem da
dislipidemia e devem ser recomendadas a todos os doentes, independentemente do seu risco
cardiovascular ou da necessidade de farmacoterapial®¥. Entre estas, destacam-se as modificacdes
do estilo de vida, nomeadamente a adogdo de uma alimentagdao saudavel e equilibrada,
caracterizada pela ingestdao de peixe, vegetais e fruta e pela reducdo do consumo de gorduras
saturadas e aglcares!*’]. Estas alteracdes, associadas a pratica regular de exercicio fisico, controlo
do peso corporal, cessacdo tabagica e diminuicdo do consumo de alcool contribuem para a redugdo
do LDL e dos triglicerideos!.

Entre as op¢Oes farmacoldgicas disponiveis encontram-se as estatinas, a ezetimiba, os fibratos,
os sequestradores de acidos biliares, os acidos gordos émega-3, os inibidores da PCSK9 e o acido
bempeddico. Cada uma destas classes atua em diferentes etapas do metabolismo lipidico,
permitindo adaptar a intervenc3o as necessidades de cada doentel*® 47!,

3.1 Estatinas: base terapéutica e as suas limitacoes

A sintese enddgena do colesterol decorre principalmente no figado, através da via do
mevalonato. Esta via tem inicio a partir da acetil-CoA que é convertida em 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) e, posteriormente em mevalonato pela HMG-CoA redutase, considerada o

. . [49] . ~ . . D a
passo limitante deste processo'*. A partir do mevalonato sdo produzidos intermedidrios
isoprendides, que ddo origem nao sé ao colesterol, mas também a outras moléculas esséncias ao

transporte mitocondrial e a glicosilagio de proteinas!’!

. Assim, esta via para além de ser
determinante na sintese de colesterol, participa também em diversos processos celulares
fundamentais!*!. As estatinas atuam precisamente na inibicdo da HMG-CoA redutase, reduzindo a
produgdo hepatica de colesterol e aumentando a expressao de recetores LDL, o que aumenta a
captacdo destas lipoproteinas da circulacdo e se traduz numa diminuicdo das suas concentragdes
plasmaticas!*®..

O efeito hipolipemiante das estatinas é dependente da sua dose e varia entre as diferentes

moléculas disponiveis’). Geralmente, terapéuticas de alta intensidade permitem reduc¢des do
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colesterol LDL iguais ou superiores a 50%, enquanto regimes menos intensos promovem reducdes
entre os 30% e os 50%*”). Para além do impacto na redugdo do LDL, as estatinas contribuem
também para a reducdo moderada dos triglicerideos, sobretudo em doses mais elevadas e em
doentes com hipertrigliceridemial®”!. Estudos comprovam ainda a reducdo significativa da
mortalidade e morbilidade cardiovascular, comprovando o seu papel fundamental na abordagem
farmacoldgica da dislipidemia®’!. Por fim, para além da sua ag¢do principal, tém sido descridos
potenciais efeitos pleiotrépicos, como a melhoria da funcdo endotelial, a diminui¢do da inflamacdo
vascular e estabilizagdo da placa aterosclerdtica, contudo, a evidéncia clinica ainda ndo é
consensual quanto ao seu real impacto na prevenc¢3o cardiovascular®®,

Apesar da sua eficacia comprovada, o uso de estatinas pode ser limitado por efeitos adversos
e situacdes de intolerancia*?. A inibicdo da HMG-CoA redutase, embora reduza significativamente
a sintese de colesterol, pode também interferir com a producdo de outros derivados da via do
mevalonato, o que podera justificar a existéncia de alguns dos efeitos associados ao seu uso!* 3%,

A prevaléncia de intolerancia as estatinas varia significativamente entre 6% e 35%, dependendo
da populagdo estudada, da metodologia e da definicdo de intolerancia adotada. De forma geral,
estima-se que cerca de 10% dos doentes em terapéutica com estatinas apresentem algum tipo de
efeito adverso, maioritariamente de origem muscular®,

A National Lipid Association (NLA) define intolerancia as estatinas como a incapacidade de
tolerar pelo menos duas estatinas diferentes, incluindo uma na menor dose inicialmente
recomendada, devido a sintomas ou alteragGes laboratoriais atribuiveis ao farmaco, que melhoram
com a suspens3o e reaparecem com a reexposi¢do®. Esta intolerancia pode ser parcial, quando o
doente tolera apenas doses baixas, uma estatina diferente ou esquemas de tomas intermitentes,
sem atingir os objetivos terapéuticos, ou completa, quando n3o tolera nenhuma estatinal®*.,

Uma parte significativa da variacdo das taxas relatadas deve-se ao efeito nocebo, em que
sintomas surgem devido a expectativas negativas percecionadas pelas pessoas quanto ao
tratamento. O ensaio Self-Assessment Method for Statin Side-effects Or Nocebo (SAMSON)
demonstrou que a maioria dos sintomas relatados durante o uso de estatinas também foi relatado
com placebo, evidenciando que as expectativas dos doentes podem desempenhar um papel
extremamente relevante na percecdo dos efeitos adversos/**.

O efeito adverso frequentemente descrito corresponde aos sintomas musculares associados as
estatinas (SAMS), que incluem mialgia, fraqueza e, mais raramente, miopatia ou rabdomiélise. Na
maioria dos casos, ndo ha elevacdo significativa da creatina quinase, mas os sintomas podem levar
a interrupcdo do tratamento. Estudos gendmicos sugerem a existéncia de uma predisposicdo

genética para o desenvolvimento de SAMS, associada a um odds ratio (OR) de 1,39 (OR=1,39), o
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gue indica um risco 39% superior de ocorréncia destes sintomas em individuos geneticamente
predispostos*.

Outro efeito descrito é o ligeiro aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sobretudo
em individuos predispostos. Num estudo recente de coorte, os doentes em terapia farmacoldgica
com estatinas apresentaram um hazard ratio (HR) de 1,88 (HR=1,88) para o desenvolvimento de
DM2, ou seja, um risco relativo 88% superior em relacdo aos doentes que ndo utilizavam
estatinas*®’. Este aumento, porém, é superado pelos beneficios cardiovasculares desta
terapéutical®’..

Podem também ocorrer aumentos das enzimas hepaticas e, muito raramente, um ligeiro
aumento do risco de acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico, especialmente em doentes com
antecedentes de hemorragia cerebral. Contudo, o beneficio da terapéutica supera novamente este
pequeno riscol’),

As interagdes medicamentosas constituem também uma causa importante de toxicidade
muscular. As estatinas metabolizadas pela enzima hepatica citocromo P450 3A4 (CYP3A4), como a
atorvastatina e a sinvastatina, podem apresentar niveis aumentados quando administradas com
farmacos como antifungicos azdlicos, macrolideos, ciclosporina ou antivirais, elevando o risco para
o desenvolvimento de SAMS e rabdomidlise. Nestes casos, optam-se por estatinas menos
propensas a este tipo de interacGes, como é o caso da rosuvastatina, pravastatina ou
pitavastatina’..

Apesar dos possiveis efeitos adversos, a relagdo risco-beneficio das estatinas permanece
significativamente favoravel. Ainda assim, estima-se que até 30% dos doentes interrompam a
terapéutica no primeiro ano de utilizacdo, muitas vezes devido a efeitos a adversos percecionados
ou a receios injustificados, o que tem incentivado a procura de novas opg¢Ges terapéuticas para
estes doentes, nomeadamente o acido bempeddico, que irei abordar mais a frente!*% 42,

3.2 Ezetimiba

A ezetimiba é um farmaco que atua inibindo a absorcdo intestinal de colesterol. Esta atua
bloqueando a proteina Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), responsavel pela captacdo de colesterol
a nivel do intestino delgado. Como consequéncia, reduz-se o aporte de colesterol que chega ao
figado, o que aumenta a expressao dos recetores LDL e promove a sua remoc¢ao da corrente
sanguineal’!. A ezetimiba pode ser utilizada em associac3o as estatinas quando nio se alcancam
os objetivos terapéuticos, ou em monoterapia, em doentes que apresentem intolerancia as
estatinas, sendo geralmente bem tolerada apresentando poucos efeitos adversos!®.,
3.3 Fibratos

Os fibratos atuam como agonistas dos recetores ativados por proliferacdo de peroxissomas a

(PPAR-a), regulando a expressdo de genes envolvidos no metabolismo lipidico!*”!. Este mecanismo
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promove a oxida¢do de acidos gordos e aumenta a atividade da lipoproteina lipase, resultando em
redugdes significativas dos triglicerideos*®. O fenofibrato é o farmaco mais utilizado desta classe,
sendo geralmente bem tolerado e apresentando menor risco de interagdes medicamentosas em
comparacdo com outros fibratos. Estes fdrmacos sdo indicados no tratamento da
hipertrigliceridemia ou dislipidemia mista, podendo também ser utilizados em associagdo com
estatinas!®®.,

3.4 Sequestradores de acidos biliares

Os sequestradores de acidos biliares atuam impedindo a reabsorgao intestinal dos acidos
biliares, ao ligarem-se a estes no lumen intestinal e formarem complexos insoluveis que sdo
posteriormente eliminados nas fezes. Esta redugao estimula o figado a utilizar o colesterol para
sintetizar novos acidos biliares, aumentado a expressdo dos recetores de LDL e reduzindo assim as

suas concentracdes plasmaticas*® 471,

Apesar da sua eficdcia, a sua utilizacdo é muitas vezes
condicionada por efeitos gastrointestinais, como obstipacao, flatuléncia e dispepsia e pelo seu
elevado potencial de interagdo com outros farmacos!*”.

3.5 Acidos gordos 6mega-3

Os acidos gordos émega-3 sdo acidos gordos polinsaturados provenientes sobretudo do
consumo de peixe e de fontes vegetais. Em doses farmacolégicas, reduzem significativamente os
niveis de triglicerideos, sobretudo em doentes com hipertrigliceridemia, porém o seu mecanismo
de ac3o ainda n3o estd totalmente esclarecido®”.

3.6 Inibidores PCSK9

Os inibidores da proproteina convertase subtilisina/quexina do tipo 9 (PCSK9) constituem uma
classe mais recente de farmacos utilizados no tratamento da dislipidemia, em especial em doentes
que ndo atingem os objetivos terapéuticos com estatinas e ezetimibal*”!,

A PCSK9 é uma enzima que se encontra envolvida na degradacdo dos recetores de LDL, a sua
inibicdo impede essa degradacdo, mantendo-os disponiveis para recaptacao do LDL da circulacao,
o que resulta numa diminuicdo significativa das concentrag¢des plasmaticas do colesterol LDL4® 471,

Atualmente encontram-se aprovados dois anticorpos monoclonais, alirocumab e evolocumab,
gue demonstraram reducGes de colesterol LDL em cerca de 60%, podendo ser utilizados em
monoterapia ou, mais frequentemente, em associacdo a estatinas ou ezetimiba!*® *’1. No entanto,
apenas o evolocumab se encontra disponivel em Portugal’®?. Mais recentemente, foi aprovado o
inclisiran, uma pequena molécula de RNA de interferéncia (siRNA) que inibe a sintese hepatica de
PCSK9, representando uma alternativa aos anticorpos monoclonais. Contudo, devido ao seu
elevado custo associado, este é reservado a doentes com risco cardiovascular muito elevado ou a

individuos que apresentem intolerancia as terapias convencionais!** >3,

24



Na Figura 1 estdo representados alguns dos mecanismos descritos anteriormente, bem como

0 mecanismo de a¢do do acido bempeddico, que serd abordado de seguidal®®.
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Figura 1: Representagdo do mecanismo de agdo das terapéuticas disponiveis para o tratamento da
dislipidemia, adaptada de >4

4. Acido Bempeddico: nova estratégia terapéutica

O acido bempeddico é um farmaco de administragao oral, desenvolvido com o objetivo de
reduzir os niveis de colesterol LDL e caracterizado pelo seu mecanismo de agdo inovador e
tolerabilidade favoravel!*> ¢, E particularmente util no controlo da dislipidemia em doentes que
s3o intolerantes as estatinas ou que necessitam de redug3o adicional do colesterol LDL“% >4,

O seu mecanismo de agcdao baseia-se essencialmente na inibicdo da enzima adenosina
trifosfato (ATP) citrato liase, responsdvel pela conversao do citrato em acetil-CoA, um precursor
fundamental na biossintese de colesterol e acidos gordos*Y. Sendo um pré-farmaco, o acido
bempeddico necessita de ativacdo hepatica para se tornar funcional®?. Através da enzima acil-CoA
sintetase 1 de cadeia muito longa (ACSVL1), este é transformado na sua forma ativa, acido
bempeddico-CoA. Esta enzima é expressa maioritariamente nos hepatécitos, conferindo ao
farmaco uma acdo predominantemente hepatica e reduzindo o risco dos efeitos adversos
musculares tipicos das estatinas“.. A inibic3o da ATP citrato liase reduz a produg3o de acetil-CoA

e, consequentemente, a sintese de colesterol. Esta reducdo intracelular induz uma resposta
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reguladora que aumenta a expressao dos recetores LDL nos hepatécitos, promovendo uma maior
captagdo de LDL da circulagdo e uma diminui¢cdo do LDL plasmatico**. Adicionalmente, o acido
bempeddico ativa a proteina quinase que inibe enzimas essenciais para a sintese lipidica, como a
acetil-CoA carboxilase e a HMG-CoA redutase, contribuindo para uma reducao global da sintese de
esterdis e acidos gordos!*?.,

Do ponto de vista farmacocinético, o acido bempeddico, apds administracdo oral, é
rapidamente absorvido e transformado na sua forma ativa no figado, sendo posteriormente
metabolizado por glucuronidagao, mediado principalmente pela enzima UGT2BT, e também por
oxidacdo em metabolitos ativos. A excrecao deste ocorre maioritariamente pelas fezes, cerca de
70% e, em menor propor¢do, pela urina, aproximadamente 30%!2..

O 4cido bempeddico existe comercialmente de forma isolada, sob a forma de comprimido
de 180mg, ou em associa¢do com ezetimiba a 10 mg, potenciando a reducdo do colesterol LDL**
5556 Estudos demonstraram que, quando em combinac3o com estatinas em doses baixas, o acido
bempeddico é capaz de alcangar redugdes de colesterol compardveis as obtidas com estatinas em
doses mais elevadas, oferecendo assim, uma alternativa segura e eficaz para doentes com
intolerancia as estatinas ou que necessitam de uma redug3o adicional do colesterol LDL“!,

4.1 Evidéncias clinicas

A eficacia do acido bempeddico foi demonstrada através de ensaios clinicos denominados
CLEAR (Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-inhibiting Regimen)™“® >, Embora os
ensaios apresentassem diferencas quanto as populagdes em estudo e as suas terapéuticas bases,
ao fim de 12 semanas de tratamento, o farmaco alcangou reducdes significativas do colesterol LDL
em comparagdo com o placebo (p<0,001 em todos os ensaios)“

Os estudos CLEAR Harmony e CLEAR Wisdom, que incluiram doentes com doenca
aterosclerdtica cardiovascular ou hipercolesterolemia familiar heterozigdtica em tratamento com
a dose maxima tolerada de estatina, demonstraram reduc¢des médias do colesterol LDL entre 17,4%
e 18,1% face ao placebo, com um perfil de seguranca semelhante!*!l. No ensaio CLEAR Harmony,
observou-se uma diferenca média de -18,1% (IC (Intervalo de confianga) 95% [-20,0; -16,1];
p<0,001), enquanto no estudo CLEAR Wisdom observou-se uma diferenca de 17,4% (IC 95% [-20,9;
-13,9]; p<0,001)"8. Em doentes intolerantes as estatinas, os ensaios CLEAR Serenity e CLEAR
Tranquility mostraram reducbes adicionais de 22% a 29% no colesterol LDL relativamente ao
placebo!!,

Mais recentemente, o ensaio CLEAR Outcomes, que incluiu 13 970 doentes intolerantes as
estatinas e com risco cardiovascular elevado, confirmou a importancia clinica deste farmaco!*?. Os
doentes foram seguidos durante aproximadamente 40,6 meses e apds este periodo observou-se

uma reducdo relativa de 13% nos eventos cardiovasculares de maior gravidade em comparacdo
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com o placebo (HR=0,87, IC95% [0,79;0,96]; p=0,004), sem diferencas significativas na mortalidade
cardiovascular (HR=1,04; IC 95% [0,88;1,24])1“. Aos 6 meses de tratamento, o dcido bempeddico
demonstrou uma redugdo média do colesterol LDL de 21,1% face ao placebo e uma diminuigdo de
21,6% nos niveis de proteina C reativa, marcador inflamatério de risco cardiovascular®®?. Além
disso, o farmaco ndo aumentou o risco do desenvolvimento de DM2, registando uma incidéncia de
11,1% face aos 11,5% do placebo (HR=0,95; IC 95% [0,83;1,09]). Estes resultados reforcam a eficacia
e seguranca do acido bempeddico, que, ao contrario das estatinas, ndo esta associado a um
aumento do risco desenvolvimento de DM2, mesmo em doentes que ja apresentem esta
patologial®?..

Relativamente ao perfil de seguran¢a, o acido bempeddico apresenta um perfil de
tolerabilidade favordavel, sendo semelhante ao placebo relativamente a eventos musculares, aspeto
particularmente relevante uma vezes que estes efeitos constituem a principal limitacdo das
estatinas!*!. Os efeitos adversos mais frequentes incluem hiperuricemia e gota, associada a inibic3o
do transportador de anides organicos, responsdvel pela excre¢do do 4acido urico, bem como
elevagdes ligeiras de enzimas hepaticas e colelitiase*?. Nos estudos CLEAR Outcomes e CLEAR
Harmony, a incidéncia de efeitos adversos foi semelhante entre o grupo do acido bempeddico e o
grupo placebo, reforcando o seu perfil de seguranca e a tolerabilidade!*?..

Apesar da sua eficacia e seguranca, uma das principais limitacGes do acido bempeddico
prende-se com o custo, que, embora inferior ao dos inibidores da PCSK9, permanece
substancialmente mais elevado do que o das estatinas e da ezetimiba, restringindo a sua utilizagcao

mais alargada.

5. Conclusao

O acido bempeddico é considerado, assim, uma terapia inovadora e eficaz na redugdo do
colesterol LDL, demonstrando especial utilidade em doentes que apresentam intolerancia as
estatinas. Devido ao seu mecanismo de acdo especifico para o figado, o farmaco atua
maioritariamente a nivel hepatico, minimizando os efeitos musculares adversos frequentemente
associados ao uso destas.

Para além da sua eficacia comprovada na redugdo consistente nos niveis de colesterol LDL
e do potencial beneficio na diminuicdo dos eventos cardiovasculares, o dcido bempeddico destaca-
se pela sua seguranca e boa tolerabilidade. Desta forma, representa um avanco importante na

terapéutica hipolipemiante e na abordagem personalizada do risco cardiovascular.
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Tema 2 - Fitoterapia na menopausa

1. Introducdo

A menopausa é uma fase natural do ciclo de vida da mulher que assinala o fim do seu
periodo reprodutivo, resultante da diminuicdo gradual da atividade dos ovdrios e,
consequentemente, da produc3do das hormonas estrogénio e progesteronal®. Considera-se que a
“menopausa natural ocorre apds 12 meses consecutivos sem menstruagao, sem outra causa
fisiolégica ou patoldgica evidente e na auséncia de intervenc3o clinica.”®®. Este processo ocorre,
em média, entre os 45 e os 55 anos de idade, e esta frequentemente associado a altera¢Oes
hormonais fisicas e emocionais que podem influenciar negativamente a qualidade vida®* ", Apesar
de ser um processo natural, muitas mulheres apresentam dificuldade em reconhecer os sintomas
e em associa-los a menopausa, desconhecendo que existem formas de tratamento capazes de
melhorar o seu bem-estar. Frequentemente, existe também algum constrangimento em abordar o
tema e em procurar a ajuda necessaria, o que contribui para a persisténcia dos sintomas que afetam
o quotidiano feminino®?.

Em Portugal, estima-se que existam cerca de dois milhGes e meio de mulheres em
menopausal®. Este nimero, aliado ao aumento da esperanga média de vida feminina, que
ultrapassa atualmente os 83 anos, reflete o aumento da longevidade e o consequente crescimento
deste grupo na populacdo portuguesal®? ¢3!,

Durante o meu estagio em farmacia comunitaria, tornou-se evidente a procura crescente
por produtos e suplementos naturais destinados ao alivio dos sintomas associados a menopausa.
Muitas utentes recorrem ao farmacéutico como primeiro profissional de saide a quem pedem
aconselhamento e informacado. Esta realidade despertou o meu interesse em aprofundar o tema,
ndo apenas pela sua relevancia para a saude da mulher, mas também pela importancia do papel do
farmacéutico na orientacdo segura, informada e responsavel destas terapéuticas. Neste sentido,
irei abordar a utilizacdo de fitoestrogénios no tratamento dos sintomas da menopausa, com
especial destaque nas isoflavonas, uma das classes mais estudadas e utilizadas devido a sua
estrutura e atividade estrogénica semelhante a do 17B-estradiol, o principal estrogénio produzido

pelo organismo feminino!®,

2. Fisiologia e fisiopatologia da menopausa

Durante a idade reprodutiva, o ciclo menstrual resulta de uma interacdo entre o
hipotdlamo, a hipdfise e os ovarios. O hipotdlamo liberta a hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH), que estimula a hipdfise anterior a secretar as hormonas foliculo-estimulante (FSH) e

luteinizante (LH)[®),
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Estas hormonas atuam sobre o ovario, onde a FSH estimula as células da granulosa, promovendo o
crescimento e a maturacdo folicular, bem como a produgdo de estrogénios, de inibina B e da
hormona anti-mulleriana (AMH), enquanto a LH atua sobre as células da teca, estimulando a
producdao de androgénios, que posteriormente sdo convertidos em estrogénios pelas células da
granulosal®!. Os estrogénios, principalmente o estradiol, estimulam o crescimento do endométrio
e regulam o ciclo menstrual através do mecanismo de feedback negativo que falamos
anteriormente, inibindo a libertacdo de FSH e LH!®®!. Apés a ovulagdo, o foliculo transforma-se em
corpo luteo, que secreta progesterona, preparando o endométrio para uma eventual gravidez. Caso
ndo ocorra fecundacdo, o corpo liteo degenera-se, os niveis de estrogénio e progesterona
diminuem e inicia-se um novo ciclo menstrual®,

A mulher possui, desde o nascimento, uma reserva limitada de ovdcitos, que vai diminuindo
ao longo da sua vida por processos naturais de atrésia, ou seja, degeneracao dos foliculos que nao
maturam e apoptose folicular!®®®71, A diminui¢3o progressiva desta reserva traduz-se numa reducdo
do nuimero de foliculos e, consequentemente, uma menor capacidade dos ovdrios responderem
aos estimulos da FSH e da LH®® 7], A diminui¢3o desta reserva reflete-se numa redugdo da producio
de estradiol, inibina B e de AMH, que normalmente regulam a secrecdo de FSH através de
mecanismos de feedback negativo!®!. A perda deste mecanismo conduz a um aumento dos niveis
de FSH, que, apesar de elevados ja ndo conseguem estimular eficazmente os ovarios!®*l. Como
consequéncia, a producdo de estradiol e progesterona torna-se cada vez mais irregular e
insuficiente para manter o normal funcionamento do ciclo menstrual, originando ciclos
anovulatarios e irregularidades menstruais, até que, com o esgotamento total da reserva folicular,
ocorre a cessacdo definitiva da ovulagdo e, consequentemente, a menopausa'®. A Figura 2 ilustra

as alteragbes hormonais mencionadas anteriormente.
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Figura 2: Representacio esquematica do envelhecimento reprodutivo, adaptada de [67]
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A deficiéncia de estrogénios e progesterona associa-se a multiplas manifestagGes clinicas,
incluindo sintomas vasomotores, alteragdes geniturinarias, perturbag¢des do sono e do humor, bem

como um aumento do risco de osteoporose e de doengas cardiovasculares!®,

3. Manifestacoes clinicas da menopausa

Estima-se que cerca de 80% a 90% das mulheres experienciem algum tipo de sintoma
durante a menopausa, sendo que cerca de um tergo descreve estas manifestacdes como severas!®®,

Os sintomas associados a esta fase da vida sdo diversos e de intensidade varidvel entre
mulheres de diferentes etnias, podendo ser agrupados em trés grandes categorias: sintomas
psicoldgicos e cognitivos, vasomotores e geniturinarios e sexuais®®. De forma geral, estes sintomas
tendem a surgir de forma ligeira, tornando-se progressivamente mais intensos e frequentes nas
fases mais tardias da transicdo menopadsical®®.

3.1 Sintomas psicoldgicos e cognitivos

Estes manifestam-se sob a forma de “névoa mental”, dificuldades de concentragdo, de
memdria, irritabilidade, humor deprimido e ansiedade®®. O estudo SWAN, que acompanhou
mulheres perimenopausicas durante cinco anos, demonstrou que os sintomas depressivos atingem
o pico na fase final da perimenopausa, sendo mais prevalentes em mulheres com antecedentes de
depress3ol®®. Foi ainda relatado que cerca de 30% das mulheres sofrem de depressdo durante ou
ap6s a menopausal®®.

As perturbacdes do sono sdo também muito frequentes, tendo sido relatadas por
aproximadamente 40% das mulheres no estudo SWANI®®. A insénia estd muitas vezes associada
aos suores noturnos, mas também ocorre em mulheres que ndo sofrem destes, podendo ser
causado por sintomas de ansiedadel®®. A dificuldade em descansar contribui para a fadiga,
irritabilidade e diminuicdo da produtividade.

3.2 Sintomas vasomotores

Os sintomas vasomotores, nomeadamente os afrontamentos e suores noturnos, sdo as
manifestacdes mais caracteristicas e frequentes relatadas durante a menopausa, afetando cerca de
80% das mulheres!®®, Estes sintomas podem persistir durante quatro ou cinco anos, embora, em
casos mais excessivos se possam manter por mais de 10 ou 15 anos apds o ultimo periodo
menstrual® ¢ A reducdo dos niveis de estrogénios parece estar na origem destes sintomas,
provocando uma desregulacdo do centro termorregular hipotaldamico e, consequentemente,
respostas exacerbadas de sudorese e vasodilatacdo®®. Estes episédios provocam uma sensacdo
subita de calor intenso, acompanhada de rubor facial, sudorese, palpitacdes e, por vezes,
ansiedade, deixando muitas mulheres menos confiantes e constrangidas, sobretudo quando

ocorrem com frequéncia ou em contextos profissionais!®°!.
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3.3 Sintomas geniturinarios e sexuais

Estes sintomas afetam cerca de 50% das mulheres, e estes incluem atrofia vulvovaginal,
secura e prurido vaginal, incontinéncia urindria, politria e dor durante o ato sexual’®> . O conjunto
destas manifestacdes é designado por sindrome geniturindria e estd associado a deficiéncia
estrogénical®!. Esta diminuic3o de estrogénio resulta numa reducdo do fluxo sanguineo vaginal e
da hidratagao do tecido conjuntivo, acompanhada por um aumento do pH vaginal, afinamento do
epitélio e atrofia da mucosal®®.

A diminuicdo do desejo sexual é também um dos sintomas mais prevalente, provavelmente
relacionado com as alteracdes hormonais e fisiolégicas do trato genital, refletindo-se numa

diminuic¢3o da autoestima feminina e provocando dispareunial®® 8,

4. Consequéncias a longo prazo da menopausa

Para além dos sintomas que vimos anteriormente e que caracterizam a menopausa, a
deficiéncia progressiva de estrogénios tem repercussdes importantes a longo prazo, afetando
diversos sistemas do nosso organismo!®®. Entre as alteracdes mais relevantes encontram-se as
cardiovasculares, metabdlicas e ésseas, que contribuem para um aumento da morbilidade feminina

5 [65]
apos a menopausa‘™'.

4.1 Alteracoes cardiovasculares

Os sintomas vasomotores, apesar de inofensivos a curto prazo, quando se apresentam de
forma persistente e prolongada tém sido associados a um aumento do risco de doenca
cardiovascular!®®. Este risco acrescido parece ser consequéncia da diminuicdo dos niveis de
estrogénio, que conduz ao aumento do stress oxidativo e a disfuncdao endotelial, facilitando o
desenvolvimento de aterosclerose!®® %, Antes da menopausa, as mulheres apresentam uma menor
incidéncia de doenca cardiovascular do que os homens da mesma idade, no entanto, cerca de 10
anos apoés o inicio da menopausa, observa-se um aumento significativo desse risco, coincidindo
com a perda do efeito protetor dos estrogénios!®?.

4.2 Alteracées metabdlicas

A menopausa esta também associada a alteracbes metabdlicas que resultam do
desequilibrio hormonal caracteristico desta fasel®®. Apés a menopausa, os ovarios continuam a
produzir pequenas quantidades de androgénios, contudo, a acentuada redugdo dos niveis de
estrogénio origina um desequilibrio estrogénio-androgénio’®®. Este desequilibrio favorece a
deposicdo de gordura visceral, agravando o perfil metabdlico e aumentando o risco
cardiovascular!®!. Para além disso, verifica-se um aumento da resisténcia a insulina, o que
predispde ao desenvolvimento de DM2 e de sindrome metabdlica, definida pela presenca de

fatores como hipertensdo, dislipidemia, obesidade abdominal e intolerancia a glicose!®®.
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4.3 Alteracoes dsseas

A deficiéncia estrogénica tem um papel determinante no metabolismo déssea e na
diminuicdo da qualidade de vida!®®. O estrogénio é uma hormona com agdo protetora sobre 0 0sso,
estimulando a atividade dos osteoblastos, promovendo a absor¢do de calcio e inibindo a

reabsorcdo pelos osteoclastos!®® ¢

. Com a sua diminuicdo, ocorre um desequilibrio entre a
formac3o e a reabsor¢do dssea, onde o0 0ss0 é reabsorvido mais rapidamente do que é formado!®?.
Este mecanismo leva a uma perda progressiva de massa 6ssea e, consequentemente, ao aumento

do risco de osteoporose e fraturas®> %,

5. Terapias farmacoldgicas atualmente disponiveis

Tal como referido anteriormente, os sintomas da menopausa podem manifestar-se varios anos
antes do ultimo periodo menstrual, interferindo de forma negativa na qualidade de vida da
mulher!®®, Assim, a selecdo da terapéutica mais adequada assume um papel fundamental na
melhoria da qualidade de vida e na adapta¢do da mulher a esta nova fase.

O Stages of Reproductive Aging Workshop +10 (Straw+10) constitui atualmente o sistema de
referéncia para a caracterizacdo das diferentes fases do envelhecimento reprodutivo!®®. Baseado
nos padrées de sangramento menstrual e na presenga dos sintomas negativos associadas a esta
fase, este modelo permite orientar a escolha do tratamento mais adequado a cada paciente!®®!.

As opcles terapéuticas para o controlo dos sintomas da menopausa incluem terapéuticas
hormonais, terapéuticas ndo hormonais e terapéuticas ndo farmacoldgicas!®®.

5.1 Terapéuticas hormonais

Atualmente, a Food and Drug Administration (FDA) aprova a terapia hormonal para o
tratamento de sintomas vasomotores moderados a graves, para a prevencao da osteoporose e em
casos de menopausa prematural®®l, Esta terapia continua, contudo, a ser a abordagem mais eficaz
para o alivio global dos sintomas da menopausa, incluindo a sindrome geniturindria, as

perturbacdes de sono e as alteracdes de humor(®®

. No entanto, o seu uso esta frequentemente
associado a efeitos adversos significativos, nomeadamente o aumento do risco da ocorréncia de
eventos cardiovasculares e cancro da mamal’®. Existem também condicdes clinicas que apesar de
ndo serem contraindicacGes absolutas, sdo fatores que limitam a escolha destes farmacos, como:
hiperlipidemia ndo tratada, diabetes, tabagismo, histérico de trombose, infecdo por HIV, mutacbes
genéticas de risco oncoldgico e idade superior a 60 anos!®®.

Uma revisdo sistemdtica publicada pela Cochrane que analisou 19 ensaios de clinicos
demonstrou que o risco da ocorréncia de eventos cardiovasculares depende da idade e do

momento de inicio da terapéutical®®. Os resultados sugerem que o estrogénio exerce efeitos

vasodilatadores e anti-inflamatérios quando iniciado em mulheres que tenham experienciado a
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menopausa recentemente, mas que pode tornar-se pré-inflamatério quando administrado em
idades mais avancadas!®®. Assim, as recomendac¢des atuais indicam que a terapéutica hormonal
deve, idealmente, ser iniciada antes dos 60 anos e dentro dos primeiros 10 anos apds a
menopausal®®.

Apesar dos riscos existentes, ainda ndao existem alternativas de igual eficacia, pelo que o
seu uso continua a ser uma opc¢do terapéutica valida e segura quando devidamente
monitorizadal”.

5.2 Nao Hormonais

As terapias ndo hormonais constituem uma alternativa segura para mulheres que
apresentam contraindica¢Ges a utilizacdo da terapéutica hormonal ou que optam por evita-la
devido a preocupagdo com possiveis efeitos adversos/®®. Até & data, a FDA apenas aprovou duas
terapéuticas especificas para o tratamento dos afrontamentos, nomeadamente a paroxetina (7,5
mg/dia) e o fezolinetant (45mg/dia)!®®.

A paroxetina é um inibidor seletivo da recaptagao da serotonina que, em ensaios clinicos,
reduziu de forma significativa a frequéncia e a gravidade dos afrontamentos, tendo também um
impacto positivos sobre sintomas como a ansiedade e as perturbag¢des do sono!”?. Contudo, por
ser um potente inibidor da enzima citocromo P450 2D6 (CYP2D6), a sua utilizagdo em simultdneo
com farmacos metabolizados por esta via pode alterar as respetivas concentracdes’®. Estd
contraindicada em associagdo com inibidores da monoamina oxidase, tioridazina ou pimozida, e
exige precaucdo em associacdo com antidepressivos triciclicos ou com o tamoxifeno, devido ao
potencial risco de intera¢des farmacolégicas!”?.

O fezolinetant é um antagonista dos recetores de neurocinina B que atuam ao nivel do
hipotdlamo, modulando a via termorreguladora, restaurando o equilibrio da atividade neuronal g,
consequentemente, regulando a temperatura corporal!®® 7Y, Tal como a paroxetina, este farmaco
é metabolizado por enzimas do citocromo P450, nomeadamente pela isoenzima CYP1A2, pelo que
esta contraindicado o seu uso em associagdo com farmacos inibidores desta enzima!®®!. Nos ensaios
clinicos, demonstrou eficacia na redugdo dos sintomas vasomotores, tendo sido cefaleia o efeito
adverso mais relatado!®®.

Para além destes farmacos aprovados, existem outras op¢des ndo hormonais que, apesar
de ndo se encontrarem aprovadas para esta indicacdo, também demonstraram resultados positivos
na reducdo dos sintomas vasomotores!®® 7%, Entre estas incluem-se outros inibidores da recaptagdo
da serotonina, como o escitalopram, inibidores da recaptac¢do da serotonina e noradrenalina, como
a venlafaxina e a gabapentina e clonidinal®® % 7% 721 A gabapentina, usada habitualmente no
tratamento da dor neuropatica, também demonstrou resultados na reducdo da frequéncia dos

afrontamentos e pode ser particularmente util em mulheres com sintomas de insénia associados,
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sendo a sonoléncia e as tonturas os efeitos adversos mais relatados, sobretudo no inicio da
terapéutical® 7. A clonidina, um agonista a2 adrenérgico, também demonstrou reduzir a
intensidade e a frequéncia dos afrontamentos, contudo, a sua utilizacdo é por vezes limitada pela
ocorréncia de efeitos secunddrios como hipotensdo ortostatica, visdo turva, obstipacdo e aumento

de pesol’® 72,

6. Fitoterapia

Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento expressivo na procura por alternativas
naturais para o alivio dos sintomas da menopausal’®. Na verdade, estima-se que mais de metade
das mulheres nesta fase recorra a algum tipo de medicina complementar ou alternativa, relatando
em muitos casos, melhorias significativas na sintomatologia’?!. Este interesse crescente deve-se,
em grande parte, aos potenciais efeitos adversos associados tanto a terapéutica hormonal como a
nao hormonal, bem como a fatores econdmicos e de acessibilidade, uma vez que os tratamentos
convencionais implicam consultas médicas regulares e acompanhamento médico continuo!® 74,
Assim, muitas mulheres optam por produtos de origem natural, acessiveis e sem necessidade de
prescricdo médica, na expectativa de obterem uma melhoria dos sintomas de forma mais
auténomal’.

Entre estas abordagens, destacam-se os fitoestrogénios, compostos de origem vegetal com
estrutura quimica semelhante ao 17B-estradiol, capazes de interagir com os recetores de
estrogénio e exercer efeitos moduladores nos tecidos®* 7>,

Na Figura 3, podemos observar as principais classes de fitoestrogénios, que incluem

isoflavonas, cumestanos e linhanos.
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Figura 3: Representacdo das estruturas quimicas do 17B-estradiol e das principais classes de fitoestrogénios, adaptada de [64.75]

6.1 Mecanismo de acdo dos fitoestrogénios

Os fitoestrogénios encontram-se geralmente nas plantas sob a forma de glicosideos,
compostos que precisam de ser transformados no trato gastrointestinal para se tornarem ativos!®*.
Apds asuaingestdo, as ligacOes glicosidicas sdo hidrolisadas pelas enzimas B-glicosidases libertando

as agliconas , formas ativas e que podem ser absorvidas pelo corpo!®¥.
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Depois de absorvidas, as agliconas entram na circulagdo e chegam ao figado, onde sdo
metabolizadas e distribuidas até aos tecidos alvo®¥. Cerca de 60% a 70% destes metabolitos sdo
excretados pelos rins e eliminados pela urina, enquanto o restante é eliminado pela bile para o
intestino, podendo ser novamente reabsorvida e prolongando a sua a¢do no organismo!®*.

Apds o metabolismo, os fitoestrogénios exercem o seu efeito através da ligagdo aos
recetores de estrogénios, que se dividem em trés tipos principais: recetores de estrogénio a e
recetores de estrogénio B (recetores nucleares) e o recetor acoplado a proteina G, localizado na
membrana celular’®. O recetor a predomina em tecidos reprodutores, como o Utero e as glandulas
mamarias, estando associado a efeitos proliferativos!®* 7. J4 o recetor B encontra-se em maior
quantidade em tecidos ndo reprodutores como o 0sso, o sistema nervoso e o sistema
cardiovascular, tendo um importante papel regulador e protetor(64 76,

Quando se ligam a estes recetores, os fitoestrogénios podem atuar de duas formas: por via
gendmica e n3o gendmical®. Na via genédmica, quando o fitoestrogénio se liga a um destes
recetores, o complexo formado migra para o nucleo e ativa genes regulados por estrogénios,
desencadeando respostas que mimetizam o papel do estrogénio endégeno!®*. Este processo esta
associado a uma melhoria da densidade d6ssea e fungdo vascular e a reducdo dos sintomas
vasomotores®¥. Além das vias nucleares, os fitoestrogénios também podem atuar por vias nio
genodmicas, através de recetores presentes na membrana celular, incluindo o recetor acoplado a
proteina G, ativando vias de sinalizacdo intracelular’® 7®. A ativacdo destas vias desencadeia
respostas rapidas e efeitos como vasodilatagdo, neuroprotecgdo e atividade antioxidante®* 76!, Este
mecanismo, ao atuar sobre os centros hipotalamicos responsaveis pela termorregulacdo, pode
ajudar a explicar a melhoria dos afrontamentos e suores noturnos observada em alguns ensaios

clinicos!®* 78,

7. lsoflavonas

De entre as classes de fitoestrogénios faladas anteriormente, as isoflavonas sdo as que
assumem maior relevancia, tanto pelo facto de se encontrarem em grande quantidade na dieta
humana como pelo seu potencial bioldgico!”” 78,

As isoflavonas estdo presentes em vdrios alimentos de origem vegetal, sendo a soja a sua
principal fontel® 7771, podem ser encontradas em produtos como a bebida de soja, tofu, iogurtes
de soja e farinha de soja® 7"\, Em quantidades menores, estdo também presentes no feijdo, grao-
de-bico, fruta e frutos secos!® 771, O consumo destas substancias tem vindo a aumentar devido a
uma crescente aderéncia a dietas alimentares de origem vegetal e a utilizacdo da soja e dos seus

derivados como base desta dietal®* 777,
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As principais isoflavonas identificadas nos alimentos sdo a genisteina, a daidzeina e a gliciteina,

compostos cujos efeitos bioldgicos dependem em grande medida da sua biodisponibilidade e

[64, 78, 79]

metabolismo intestinal . Apds a sua ingestdo, estas moléculas sdo transformadas pela

microbiota intestinal em metabolitos mais ativos, entre os quais o equol, derivado da daidzeina'®*.

Este composto tem demonstrado efeitos benéficos na reducdo dos afrontamentos, contudo,
apenas cerca de 50% das mulheres asiaticas e 25% das ndo asiaticas, possuem bactérias intestinais

capazes de transformar a daidzeina em equol®®.

OH H
HsC_
Microbiota intestinal [e]
,O O OH
OH CHa
Daidzeina Equol

Figura 4: Metabolismo da Daidzeina, adaptada de (64

Entre as isoflavonas, a genisteina destaca-se pela sua afinidade preferencial pelo recetor
estrogénio [, exercendo um efeito seletivo e modulador que contribui para o alivio dos sintomas
da menopausa e para um perfil de seguranca mais favoravel, devido ao menor potencial de
estimulacdo dos recetores de estrogénio a, associados a proliferacdo de tecidos como o Utero e as
glandulas mamarias®¥.

Esta seletividade de a¢do, associada ainda a variedade metabdlica ajuda a explicar as respostas

distintas observadas entre mulheres relativamente a suplementacdo com isoflavonas!®.

7.1 Evidéncias Clinicas

Diversos estudos tém demonstrado que o uso de fitoestrogénios, especialmente as
isoflavonas da soja, podem contribuir de forma relevante para o alivio dos sintomas da menopausa
e melhoria da qualidade de vida durante a mesma.

A revisdo de Gomez-Zorita et al.,, que reuniu multiplos ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises, confirmou uma diminuicdo significativa da
frequéncia e intensidade dos afrontamentos, bem como uma melhoria na qualidade de vida das
mulheres em estudo!’®. Os autores referem que os beneficios tendem a surgir apds 8 a 12 semanas
de utilizagdo continua, e destacam o bom perfil de seguranga deste composto, ndo se observando
altera¢cbes endometriais nem aumento do risco de cancro da mama quando utilizado em doses
moderadas!’®. Relativamente ao risco cardiovascular, a revisdo aponta para possiveis efeitos

protetores, embora com evidéncia ainda inconclusiva.”?!
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De forma concordante, um ensaio clinico randomizado de Barnard et al. avaliou o efeito de
uma dieta vegana, pobre em gordura e com consumo didria de 86g de soja cozida sobre os sintomas
vasomotores da menopausa, em 84 mulheres pds- menopadusicas com idades compreendidas entre
0s 40 e 0s 65 anos, ao longo de 12 semanas.®” As participantes foram distribuidas em dois grupos:
o grupo experimental, que seguiu a dieta descrita, e o grupo controlo, que manteve a alimentagao
habitual, participando em apenas algumas sessdes de acompanhamento para monitorizagao de
sintomas e peso. Os resultados mostraram uma redugdo de 88% nos afrontamentos moderados a
severos no grupo experimental, comparada com uma redugio de apenas 34% no grupo controlo. "
No final do estudo, 50% das participantes deixaram de ter afrontamentos, enquanto no grupo
controlo ndo houve alteragdes e verificaram-se ainda melhorias significativas a nivel da qualidade
de vida, nomeadamente a nivel sexual e fisico.®"

Relativamente a seguranca do consumo de isoflavonas, em 2015, a Autoridade Europeia
para a seguranca alimentar realizou uma revisdo sistematica onde concluiu que ndo foram
observados efeitos adversos ao nivel do Utero, glandulas mamarias e tiroide em mulheres peri e
pds-menopausicas que consumiram até 150mg por dia de isoflavonas de soja durante 30
meses.’®Ainda assim, foi referido que n3o é possivel definir um valor Gnico de referéncia, dada a
variabilidade entre os diferentes suplementos e fontes de isoflavonas.#Assim, recomenda-se que
o consumo seja mantido dentro destes valores, privilegiando o acompanhamento clinico e a
avaliagdo do risco, sobretudo em mulheres com antecedentes pessoais ou familiares de cancro da
mama. 8!

Apesar da evidéncia ser promissora, a heterogeneidade de metodologias e o nimero
limitado de ensaios clinicos de longa duracgdo justificam a necessidade de mais investiga¢do para

consolidar as conclusdes sobre a eficcia e seguranca a longo prazo das isoflavonas.”!

8. Conclusao

Em suma, a evidéncia cientifica atual apoia a utilizagao de fitoestrogénios como uma alternativa
natural, segura e eficaz para o tratamento dos sintomas associados a menopausa, sobretudo em
mulheres que apresentem contraindicacGes para a terapéutica hormonal.

Arealizacdo deste trabalho permitiu-me aprofundar o conhecimento sobre eficdcia e seguranca
dos fitoestrogénios, o que se traduziu numa maior confianca e responsabilidade ao recomendar
suplementos com isoflavonas a mulheres na menopausa. Assim, tornou-se mais claro em que
situacGes estes produtos podem ser indicados e a importancia do acompanhamento clinico

personalizado e informado durante a sua utilizagao.
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Conclusao global

A realizacdo do estagio curricular constituiu um marco determinante na consolida¢do do
meu percurso académico e um impulso no meu crescimento enquanto futura farmacéutica. Este
periodo de seis meses representou a transicdo entre o ambiente académico e a realidade
profissional, permitindo aplicar, de forma pratica, alguns dos conhecimentos adquiridos ao longo
destes cinco anos e compreender a verdadeira dimensao da profissdo farmacéutica na sociedade.

A experiéncia em farmacia hospitalar, desenvolvida nos hospitais RuZinov e Staré Mesto,
em Bratislava, na Eslovaquia, proporcionou-me uma experiéncia enriqguecedora num contexto
europeu distinto, que contribuiu para o desenvolvimento da minha autonomia e capacidade de
adaptacgdo a novas realidades. Ao longo deste periodo, tive a oportunidade de integrar diferentes
departamentos e participar em diversas atividades relacionadas com a preparagdo, controlo e
gestdo de medicamentos. Estive envolvida em tarefas como a organizacdo e validacdo de
prescricoes, a realizacdo de testes de identificacdo de substancias ativas e a preparacdao de
inimeras formulagdes tdpicas e estéreis. Esta etapa foi essencial para o meu crescimento pessoal
e profissional, permitindo-me compreender o papel exigente e multifacetado do farmacéutico
hospitalar, consolidando competéncias técnicas e cientificas essenciais para a pratica profissional.

A experiéncia em farmdcia comunitaria, na Farmdacia S& da Bandeira de Ermesinde,
representou uma etapa igualmente enriquecedora e desafiante. O contacto direto e didrio com os
utentes permitiu-me compreender de forma mais préxima o impacto que o farmacéutico
comunitario tem na vida das pessoas e a sua importancia como profissional de salde de primeira
linha. A diversidade de atendimentos permitiu-me aprimorar a capacidade de ouvir, compreender
e responder de forma adequada as suas necessidades, reforcando a importancia da relagdo de
confianga entre o farmacéutico e o utente. Durante este periodo, participei em diversas atividades
relacionadas com a dispensa e aconselhamento de medicamentos, colaborando ainda na medicdo
de parametros bioquimicos, na preparacdo de manipulados e na realizacdo de uma acdo de
sensibilizacdo no ambito da promocao da saude. Estas experiéncias permitiram-me compreender
gue a farmdcia comunitdria € muito mais do que um espaco de dispensa de medicamentos, é um
local de proximidade e escuta, onde o farmacéutico tem a possibilidade de influenciar
positivamente a salde e o bem-estar das pessoas.

Concluo este percurso com um profundo sentimento de gratiddo por todas as
aprendizagens que vivenciei e com a convicgao de que cada experiéncia contribuiu para o meu
crescimento enquanto pessoa e enquanto futura farmacéutica. Levo deste estdgio muito mais do
gue apenas o conhecimento cientifico adquirido. Levo também a empatia, a responsabilidade e

vontade de fazer a diferenca na vida das pessoas, principios que quero levar comigo para o futuro.
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Anexos

Anexo 1: PowerPoint da agdo de sensibilizagdo: Importancia da higiene oral na infancia

» =

~ L 0 QUE E A HIGIENE ORAL?

A higiene oral consiste nos cuidados didrios
com a nossa boca, dentes e gengivas, com o
objetivo de manté-los limpos e saudaveis.

Isso envolve escovar os dentes, usar fio
dentario, bochechar com elixir e visitar o

) dentista com regularidade. =
- =i
: Ik
W
LA
PORQUE E QUE A HIGIENE
LA Ld
ORAL E TAO IMPORTANTE?
* Para ter dentes fortes e bonitos
e Para evitar cdries e dor de dentes
¢ Para mastigar bem os alimentos
= - e Para ndo ter mau hdlito
. °
‘ J ¢ Para manter a sadde do corpo
e T
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0 QUE ACONTECE SE NAO
CUIDARMOS BEM DOS NOSSOS “
DENTINHOS?

e Cdries nos dentes

[ ¥
« Dor e infecgbes ‘

¢ Gengivas vermelhas e inchadas

¢ Mau hdlito e perda de dentes

) COMO CUIDAR BEM DOS
= NOSSOS DENTES?

¢ Escovar os dentes depois das refeicoes e
antes de dormir

e Usar fio dentario, com ajuda de um adulto

e Escovar também a lingua

@ e Usar elixir oral (com indicagéo do dentista)

\\\/

\ e Ir ao dentista pelo menos 2 vezes porano

\ . 4

COMO ESCOVAR CORRETAMENTE 0S NOSSO0S
DENTINHOS?

auizin
VERDADE OU MENTIRA?



euizin
VERDADE OU MENTIRA?

Devemos escovar os dentes logo depois de acordar e antes de dormir.
Verdadeiro!

S6 precisamos de escovar os dentes uma vez por dia.

> Falso!

Quanto mais pasta de dentes usarmos, mais limpos ficam os
dentes.

X Falso!

Quizin
VERDADE OU MENTIRA?

Os doces e refrigerantes podem causar cdaries.
Verdadeiro!

Na&o faz mal dormir sem escovar os dentes de vez em quando.
X Falso!

O fio dentario e o elixir servem s6 para adultos.
X Falso!

auizin
VERDADE OU MENTIRA?

A pasta de dentes deve ter flGor para proteger os dentes.
Verdadeiro!

A lingua também precisa de ser escovada..
Verdadeiro!

Devemos trocar a escova de dentes s6 uma vez por ano.
X Falso!
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PASSOS PARA A ESCOVAGEM CORRETA
DOS DENTINHOS

SMILE
LEARN

JogGooorr
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