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Resumo

O presente relatorio foi realizado no ambito da unidade curricular “Estagio” do curso do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e encontra-se dividido em trés capitulos
distintos: o Capitulo I que integra o trabalho de investigacdo, o Capitulo II referente a
experiéncia profissionalizante em Farmacia Hospitalar e o Capitulo III que aborda a

experiéncia profissionalizante em Farmacia Comunitaria.

O Capitulo I, referente ao trabalho de investigacao aborda a Sindrome do Ovério Poliquistico
(SOP) e as abordagens terapéuticas dirigidas aos diferentes fenétipos. Este trabalho tem
entdo como objetivo explorar de forma abrangente as diferentes abordagens terapéuticas
existentes para a SOP, com foco na adaptacao do tratamento aos diferentes fenotipos (A, B,
Ce D). Foi, deste modo, reforcada a importancia de considerar caracteristicas individuais na
abordagem terapéutica e apontada a necessidade de investigacdo futura centrada no

desenvolvimento de estratégias personalizadas.

No Capitulo II foram descritas as atividades realizadas no meu estdgio curricular nos
Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Saude da Cova da Beira, na Covilha, que
decorreu de 3 de fevereiro a 28 de marco de 2025, sob a orientagao da Dra. Olimpia Fonseca.
Todo o meu percurso pelos diversos setores sera descrito neste capitulo, bem como as

funcoes desempenhadas pelos farmacéuticos.

Finalizando, o Capitulo III resume a minha experiéncia durante o estagio curricular
realizado na Farmacia Santos Monteiro, localizada em Vendas Novas, sob a orientacao da
Dra.- Isabel Santos Monteiro, que decorreu entre 31 de marco e 20 de junho de 2025. Neste
capitulo estao descritas as atividades que realizei bem como todos os servigos prestados pela

farmécia, evidenciando a importancia do papel do farmacéutico na comunidade.

Palavras-chave

Sindrome do Ovario Poliquistico; Tratamento personalizado; Fendtipos; Resisténcia a
insulina; Hiperandrogenismo; Fertilidade; Farmacia Hospitalar; Farmacia Comunitaria

Abstract



This work was carried out within the scope of the curricular unit “Internship” of the
Integrated Master's Degree in Pharmaceutical Sciences and is divided into three distinct
chapters: Chapter I, which includes the research work; Chapter II, concerning the
professional training experience in Hospital Pharmacy; and Chapter III, which addresses

the professional training experience in Community Pharmacy.

Chapter I, dedicated to the research work, focuses on Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)
and the therapeutic approaches directed at its different phenotypes. The objective of this
work was to comprehensively explore the various therapeutic approaches available for
PCOS, with a particular focus on tailoring treatment to the different phenotypes (A, B, C,
and D). In this way, the importance of integrating individual characteristics into therapeutic
strategies was reinforced, while also highlighting the need for future research aimed at

developing personalized approaches.

In Chapter II, the activities carried out during my curricular internship at the
Pharmaceutical Services of the Local Health Unit of Cova da Beira, in Covilha, from February
3rd to March 28th, 2025, under the supervision of Dr. Olimpia Fonseca, are described. This
chapter presents my trajectory through the different departments, as well as the functions

performed by hospital pharmacists.

Finally, Chapter III summarises my experience during the curricular internship at Santos
Monteiro pharmacy, located in Vendas Novas, under the supervision of Dr. Isabel Santos
Monteiro, which took place between March 31st and June 20th, 2025. This chapter describes
the activities I carried out, as well as the services provided by the pharmacy, emphasising

the importance of the pharmacist”s role within the community.

Keywords

Polycystic Ovary Syndrome; Personalized Therapy; Phenotypes; Insulin Resistance;
Hyperandrogenism; Fertility; Hospital Pharmacy; Community Pharmacy
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Capitulo I — Abordagem Terapéutica da
Sindrome do Ovario Poliquistico: Tratamentos

Dirigidos aos Diferentes Fenétipos

1. Introducao

A Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é uma condicao heterogénea e complexa que afeta
uma proporc¢ao significativa de mulheres na idade reprodutiva. Apesar de ter uma elevada
prevaléncia, continua a nao ser reconhecida como um verdadeiro problema de satide ptiblica
a nivel global. As diferentes manifestacées que surgem em cada mulher com SOP, bem como
as incertezas relacionadas com a sua prevaléncia, diagnoéstico e etiologia, demonstram o

quao complexa € esta sindrome (1,2).

Tanto fatores genéticos como epigenéticos moldam a forma como cada mulher reage a
hormonas ou estimulos do meio ambiente (1,3). Esta variabilidade de fatores leva a uma
ampla gama de manifestacdes clinicas observadas, como distirbios menstruais,

hiperandrogenismo, alteracoes metabolicas e dificuldades de fertilidade (1,3).

Por isso, é crucial conhecer as diferentes abordagens terapéuticas disponiveis e
compreender como cada uma atua nas alteracoes que se encontram a raiz desta condicao. A
escolha do tratamento deve ser adaptada caso a caso, tendo por base o perfil clinico da

doente, com o objetivo de aliviar os sintomas e prevenir complicagdes a longo prazo.

Nas ultimas décadas, os avancos no conhecimento permitiram uma compreensao mais
aprofundada da fisiopatologia da SOP, contudo, ainda existem lacunas significativas no que
respeita as abordagens terapéuticas personalizadas. Em particular, a auséncia de estratégias
que considerem os diferentes fenétipos da sindrome, o que limita a eficacia das intervencoes

atualmente disponiveis.

O presente trabalho visa explorar essa abordagem estratégica, com especial enfoque nos
tratamentos emergentes e no potencial da terapéutica personalizada para os diferentes

fenotipos.



2. Metodologia

O presente documento trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com o objetivo de
reunir, analisar e sintetizar o conhecimento cientifico atual sobre as opcoes terapéuticas
disponiveis para a SOP, com especial enfoque na abordagem dirigida aos diferentes

fenétipos clinicos.

A escolha de uma revisao narrativa, em detrimento de uma revisao sistematica, justifica-se
pela necessidade de considerar as diferentes perspetivas clinicas, provenientes de estudos
com metodologias distintas, populacoes heterogéneas e diferentes focos terapéuticos. Deste
modo, este tipo de revisao permite uma abordagem mais flexivel e interpretativa, adequada
a complexidade da SOP, cuja fisiopatologia multifatorial e expressao fenotipica variavel

dificultam a aplicacao de critérios uniformes.

A pesquisa bibliogréafica foi realizada entre dezembro de 2024 e julho de 2025, utilizando as
bases de dados PubMed e Scopus, reconhecidas pela sua abrangéncia e fiabilidade na area
das ciéncias da saude. As palavras-chave utilizadas incluiram: “Polycystic Ovary Syndrome”,
“PCOS phenotypes”, “PCOS treatment”, “PCOS insulin resistance”, “PCOS
hyperandrogenism” e “PCOS lipid metabolism”.

Foram definidos os seguintes critérios de inclusao: artigos publicados entre janeiro de 2015
e junho de 2025, escritos em inglés ou portugués, que abordassem a SOP em contexto de
diagnostico, fisiopatologia, prevaléncia ou tratamento. Foram excluidos os artigos que nao

apresentassem fundamentacao cientifica s6lida ou nao focassem diretamente a SOP.

3. Definicao, critérios de diagnostico e
prevaléncia da SOP

A SOP é uma condicao enddcrina bastante comum e complexa, de origem multifatorial, que
afeta principalmente mulheres em idade fértil, entre os 18 e os 44 anos. Esta sindrome esta
frequentemente associada a alteracoes hormonais e metabdlicas, tendo um impacto
significativo na saide reprodutiva (4,5) e caracteriza-se principalmente por irregularidades
menstruais, hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e pela presenca de morfologia
ovarica poliquistica, frequentemente visivel na ecografia (4,5). As manifestacoes clinicas
mais comuns incluem anovulacdo, infertilidade, acne, hirsutismo e, em alguns casos,

alopecia androgénica (1,5).



A diversidade com que a SOP se apresenta pode tornar o seu diagndstico desafiante (6). Por
isso, ao longo dos anos, tém sido estabelecidos critérios cada vez mais claros e padronizados.
Atualmente, os chamados Critérios de Roterdao, definidos em 2003, sdo os mais utilizados
e aceites, sendo ainda sustentados pela Orientacdo Internacional Baseada em Evidéncia de
2018 para Avaliacao e Gestao da SOP (6,7). De acordo com estes Critérios, o diagnostico de
SOP ¢é estabelecido pela presenca de pelos menos dois dos seguintes critérios: (1)
hiperandrogenismo (HA) bioquimico e/ou clinico, (2) disfuncdo ovulatoria, e (3) ovarios

poliquisticos na ecografia (6—8).

A confirmag¢do do HA bioquimico baseia-se, geralmente, na medicao dos niveis séricos de
testosterona total e livre, sendo esta tltima mais precisa. Como estes niveis hormonais sao
naturalmente baixos nas mulheres, é essencial usar métodos laboratoriais sensiveis, como
a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-MS/MS) ou, em
alternativa, por imunoensaios de alta qualidade. Outros marcadores tuteis como
androstenediona, sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS) e o indice androgénico livre
(FAI, do inglés Free Androgen Index) podem ser tteis quando os niveis de testosterona livre
nao se encontram elevados (6,7). Ja a avaliacao do HA clinico é habitualmente realizada
através da escala modificada de Ferriman-Gallwey (mFG), que analisa 9 areas corporais
consoante a densidade dos pelos presentes. A pontuacdo varia de 0 a 4, podendo atingir um
total de 36 pontos. Um total igual ou superior a 8 pode indicar hirsutismo, embora este valor
possa variar conforme a etnia e a populacdo em estudo (6,8). No entanto, é importante
referir que o hirsutismo, que reflete a acao dos androgénios a nivel periférico, nem sempre
se relaciona diretamente com niveis elevados de androgénios, pois fatores como a
sensibilidade do foliculo piloso, atividade da 5a-redutase e expressao local de recetores

androgénicos também pode influenciar (8).

A disfuncao ovulatoria pode manifestar-se sob a forma de oligoanovulagio, definida como
ciclos menstruais com intervalo superior a 35 dias ou menos de oito ciclos por ano. No
entanto, mesmo com ciclos aparentemente regulares, pode ocorrer anovulacio cronica, a
qual devera ser confirmada laboratorialmente. A avaliacdo pode ser feita através da
dosagem de progesterona na fase lutea, onde valores inferiores a 3-4 ng/mL indicam

anovulacao (6,7).

A presenca de morfologia ovarica poliquistica é identificada por ecografia transvaginal,
preferencialmente com sonda >8 MHz. Os critérios atuais, definem esta condi¢do como a
existéncia de =20 foliculos por ovario e/ou um volume ovarico =10 cm3, no entanto, com o
avanco das tecnologias de imagem, alguns especialistas propoem um novo valor de >25
foliculos por ovario (6,7). O namero de foliculos correlaciona-se positivamente com os
niveis de androgénios, podendo este ser um potencial marcador indireto de
hiperandrogenismo. Mesmo assim, este achado por si s, ndo confirma a sindrome, pois
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pode surgir noutras situacoes, como em adolescentes ou mulheres que se encontram na fase
inicial da idade reprodutiva, o que reforca a necessidade de nao utilizar este critério de

forma isolada (7).

Embora se explorem alternativas a ecografia, como a ressonancia magnética e a medicao
dos niveis séricos da hormona anti-Miilleriana (AMH), estas ainda nao sao recomendadas
como métodos de diagnodstico de primeira linha. Apesar desta hormona ter origem,
maioritariamente, nas células da granulosa de grandes pré-antrais/pequenas antrais,
estando assim relacionada com o nimero de foliculos antrais, ainda nao possui valores de
referéncia padronizados e, deste modo, nao deve ser usada isoladamente para o diagnostico
de SOP (6,7).

Assim, o diagnostico da SOP deve de ser baseado em diversos dados clinicos, laboratoriais
e imagiologicos, sempre adaptado ao contexto em que se encontra cada mulher. Na Tabela

1 encontram-se resumidos os critérios de diagnostico recomendados para a SOP.

Tabela 2 - Critérios de diagnostico recomendados para a Sindrome do Ovério Poliquistico. Fonte: Adaptado de
(6). FAI — indice androgénico livre; BioT — testosterona biodisponivel; DHEAS — sulfato de
desidroepiandrosterona; Ferriman-Gallwey — escala utilizada para avaliar hirsutismo.

Critérios Diagnostico Recomendado
Hiperandrogenismo «  Testosterona total ou livre elevada, ou indices calculados de
bioquimico

testosterona livre (FAI, BioT).

*  DHEAS e androstenediona podem ser considerados

Hiperandrogenismo clinico - Pontuacio na escala modificada de Ferriman-Gallwey de > 8

Disfuncdo ovarica « Oligoamenorreia (ciclos >35 dias de intervalo ou < 8 ciclos por ano)

Morfologia ovarica poliquistica | « > 20 foliculos por ovario em qualquer um dos ovarios;

e >10 cm3de volume ovéarico

Como ja foi mencionado anteriormente, os critérios utilizados para diagnosticar a SOP
foram-se modificando ao longo do tempo. Em 1990, o National Institute of Health (NIH)
definiu a SOP com base na presenca de hiperandrogenismo e oligo ou anovulagao, sem
exigir a presenca de morfologia ovarica poliquistica como critério obrigatério (7,9). Com a
introducao dos Critérios de Roterddo em 2003, o panorama mudou e passaram a ser
incluidas no diagnostico mulheres que apresentavam ovarios com morfologia poliquistica,
mesmo que nao tivessem sinais de hiperandrogenismo ou disfuncao ovulatoéria. Essa
alteracdo aumentou significativamente a prevaléncia estimada da sindrome (1,4). Mais
tarde, em 2006, a Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) voltou a restringir os
critérios, ao considerar o hiperandrogenismo um requisito indispensavel. Deste modo,
mulheres que nao apresentassem manifestacoes androgénicas deixaram de ser incluidas no
diagnostico de SOP (6,9).



Estas variacOes nos critérios levam a que a prevaléncia da SOP varie simultaneamente, entre

4% a 21%, dependendo dos critérios usados e da populacao estudada:

* Com os critérios NIH (1990): a prevaléncia varia entre 5% a 10%;
* Com os critérios Roterdao (2003): pode variar entre 6% até 21%;

* Com os critérios AE-PCOS (2006): situa-se entre 10% a 15% (9).

Assim, o diagnostico da SOP pode revelar-se desafiante em algumas faixas etarias. Por
exemplo, na adolescéncia, em que a irregularidade menstrual e a morfologia ovarica
poliquistica podem ser fenomenos normais do desenvolvimento, nao indicando
necessariamente patologia. JA na peri- ou pds-menopausa, as alteracées hormonais
associadas ao envelhecimento dificultam a avaliacdo e tornam a interpretacio dos critérios
mais complexa (9). Além disso, a expressao clinica da SOP pode variar consoante fatores

geograficos, étnicos e socioeconémicos (1).

Estas influéncias reforcam o caracter multifatorial da sindrome e evidenciam a importancia
de uma abordagem diagnostica individualizada, centrada nas caracteristicas de cada

mulher.

4. Patofisiologia

Embora ja exista bastante investigacdo que ajuda a esclarecer varias vias envolvidas no
desenvolvimento da SOP, a compreensao completa da sua patofisiologia continua a ser um
desafio (10). Esta condicdo é caracterizada por anovulaciao e hiperandrogenismo, com
alteracoes morfologicas no ovario e resisténcia a insulina, muitas vezes acompanhada de
hiperinsulinemia compensatoria (5). Apesar de, a primeira vista, estes fatores parecerem
distintos, eles interligam-se num ciclo vicioso que contribui para o agravamento gradual da
sindrome. Esta interacdo complexa dificulta o controlo desta condicao e favorece o
aparecimento de complicacoes metabolicas, cardiovasculares e reprodutivas, tornando o

tratamento mais exigente e multifacetado (11).

4.1. Hiperandrogenismo

A SOP estad fortemente associada a um desequilibrio hormonal no eixo hipotalamo-
hipofiseovarico responsavel pela regulacao do ciclo reprodutivo feminino. Esta disfuncao
leva a uma produgdo aumentada de androgénios, tanto de origem ovarica como adrenal,

levando ao hiperandrogenismo, uma das caracteristicas mais marcantes da sindrome (10).

Como previamente referido, este desequilibrio pode manifestar-se de duas formas:

hiperandrogenismo clinico, identificado por sinais como hirsutismo, acne e alopecia
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androgenética (12), ou hiperandrogenismo bioquimico, demonstrado por niveis elevados de
androgénios circulantes. Os estudos sugerem que o hiperandrogenismo esta presente em

60% a 80% das mulheres com SOP sendo, por isso, uma das alteragdoes mais prevalentes

(13).

Um dos principais mecanismos responsaveis por este fendmeno baseia-se no aumento da
secrecao de LH (hormona luteinizante), sem um aumento correspondente do FSH
(hormona foliculo-estimulante), no eixo hipotalamo-hipofise-ovario. Tal ocorre devido a
uma elevacao na frequéncia dos pulsos do GnRH (Hormona Libertadora de

Gonadotrofinas) libertados pelo hipotalamo, que se tornam mais rapido do que o normal e,
consequentemente, favorecem a sintese e secrecio de LH em detrimento do FSH. Este
desequilibrio hormonal resulta numa producao acrescida de androgénios pelos ovarios e
uma reducao de progesterona. Por outro lado, os niveis mais baixos de FSH interferem com
a conversao dos androgénios em estrogénios pelas células da granulosa, interferindo na
maturacao folicular. Como resultado, formam-se miultiplos foliculos imaturos que nao
chegam a ovular, levando ao quadro de anovulacdo (10,12). Esta alteracdo nos niveis
hormonais reduz ainda a eficacia do feedback negativo, perpetuando a resposta exagerada

do hipotalamo (2,10,12).

Além disso, tem-se investigado o papel da proteina Kissepeptina e dos neurénios KNDy na
SOP. A kissepeptina tem um papel essencial no inicio da puberdade e é um fator chave no
aumento da libertacdo pulsatil da GnRH. Esta proteina é sintetizada principalmente no
nicleo arqueado, que regula os pulsos de GanRH/LH e no complexo AVPV/PeN (do inglés
Anteroventral periventricular nucleus / periventricular nucleus), responsavel pelo pico
pré-ovulatério também de GnRH/LH. No nucleo arqueado, a kissepeptina faz parte dos
neurénios KNDy, que também expressam neuroquinina B (NKB) e dinorfina (Dyn).
Estudos realizados em modelos animais demonstram que os neurénios KNDy sao ativados
de forma sincronizada e ciclica, com algumas células a iniciarem o processo ("lideres") e
outras a seguirem-no ("seguidoras"), precedendo cada pulso de GnRH e,

consequentemente, de LH (12,14).

Para além deste aumento a nivel ovarico, também pode ocorrer um aumento da producao
de androgénios a nivel suprarrenal, devido a alteragoes na esteroidogénese e levando a uma
maior libertacao da hormona adrenocorticotréfica (ACTH). Esta via contribui também para
o agravamento do hiperandrogenismo. Simultaneamente, ocorre uma atividade aumentada
da enzima aromatase, que converte androgénios em estrogénios, o que leva a niveis elevados
destes. No entanto, a producao de progesterona continua baixa, o que contribui para

irregularidades menstruais e dificuldades ovulatoérias (12).



Deste modo, existem diferentes mecanismos que levam ao aumento da producdo de
androgénios, originando hiperandrogenismo, uma das principais raizes da fisiopatologia da
SOP (12).

4.2. Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina é uma condicao caracterizada por uma diminuicdo da resposta
biolégica dos tecidos a insulina, mesmo quando esta hormona se encontra em niveis
elevados no sangue. Esta falha na resposta interfere com a captacao e utilizacdo adequada
da glicose, estando na base de grande parte das alteracdes metabdlicas observadas na SOP
(10,12). Para tentar compensar esta resisténcia, o pancreas aumenta a producao de insulina
através das células beta, numa tentativa de manter os niveis de glicose dentro da
normalidade (10). No entanto, esta compensacdo leva a um estado de hiperinsulinémia
persistente que, com o tempo, pode comprometer a capacidade das células beta, reduzindo
a producao de insulina e agravando a hiperglicemia. Esta sequéncia de eventos contribui
para perturbacées no metabolismo da glicose e aumenta o risco de desenvolvimento de

diabetes mellitus tipo 2 (3,10).

A resisténcia a insulina est4 presente em cerca de 50 a 70% das mulheres com SOP, sendo
um fend6meno que afeta tanto mulheres com excesso de peso (cerca de 80%) como com peso

normal (cerca de 20%) (3,12).

Além dos seus efeitos sobre o metabolismo da glicose, a insulina em excesso exerce ainda
uma acao direta sobre a producao de androgénios pelas células da teca ovarica e pelo cortex
adrenal, agravando o quadro de hiperandrogenismo (12,14). Em situacbes normais, a
maioria da testosterona circulante, esta ligada a globulina de ligacao das hormonas sexuais
(SHBG) (apenas 1 a 2% da testosterona circula de forma livre), o que limita a sua acao
biolégica (12). Contudo, os niveis elevados de insulina inibem a producao hepatica desta
proteina, aumentando a quantidade livre de testosterona no sangue (10,12).
Simultaneamente, a insulina estimula diretamente a producao de androgénios, ao estimular
os recetores do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1 do inglés Insulinlike
Growth Factor 1), o que vai alterar a atividade de insulina no figado, reduzir os niveis de
SHBG e aumentar a acao da insulina nos ovarios, reforcando este ciclo patologico (5,10).
Além disso, ativa enzimas essenciais da esteroidogénese como o citocromo P450c17, o que
promove a sintese de androgénios. Concomitantemente, a insulina inibe a atividade da

aromatase, aumentando o estado hiperandrogénico (5,15).

Do ponto de vista sistémico, este desequilibrio contribui para que ocorram alteracoes no

perfil lipidico, como aumento de triglicéridos, reducao do colesterol HDL e hipertensao



arterial, que contribuem para a progressao da aterosclerose e risco cardiovascular

aumentado (5).

A nivel celular, a resisténcia periférica a insulina é agravada por alteracoes nos tecidos
adiposo e muscular, onde se observa uma reduciao da expressao dos transportadores de
glicose (GLUT-4), dos recetores de insulina e de componentes da via fosfatidilinositol

3cinase (PI3K, do inglés Phosphoinositide 3-kinase) (10,16).

Outro elemento importante € o recetor ativado por proliferadores de peroxissomas gama
(PPAR-y, do inglés Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma), um regulador da
sensibilidade a insulina e da funcdo reprodutiva que também participa na modulacao
hormonal das células da granulosa. Estudos demonstraram que a sua auséncia nas células
da granulosa pode comprometer processos como a ovulacido e a rutura folicular,

contribuindo para os disttirbios reprodutivos caracteristicos da SOP (10).

Assim, a hiperinsulinémia créonica ndo s6 mantém a resisténcia a insulina, como aprofunda
a desregulacdo hormonal e metabdlica associada a SOP, criando um verdadeiro ciclo vicioso.
Entender estes mecanismos de forma aprofundada é fundamental para definir estratégias
terapéuticas eficazes, com foco na melhoria da sensibilidade a insulina, capazes de aliviar

os sintomas e reduzir o risco de complicacoes a longo prazo (12).

4.3. Alteracoes metabdlicas e inflamatoérias

Além das alteracdoes hormonais associadas ao eixo reprodutivo, a SOP envolve também
perturbacgoes metabdlicas e inflamatorias que tém um papel central na sua fisiopatologia

(15). Estes mecanismos nao sé contribuem para intensificar o hiperandrogenismo, como
também estao ligados a resisténcia a insulina, disfuncoes ovulatérias e ao aumento do risco

de doencas cardiovasculares e metabolicas (11).

4.3.1. Stress oxidativo e metabolismo lipidico

O stress oxidativo é hoje reconhecido como um elemento crucial no desenvolvimento e
agravamento da SOP (17). A producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ERO) esta
associada a danos oxidativos no DNA, proteinas e lipidos, agravando a sintomatologia e
comprometendo o funcionamento reprodutivo e metabolico das mulheres com SOP (12).
Este torna-se prejudicial quando a producao de ERO excede a capacidade antioxidante do
organismo, levando a peroxidacdo lipidica e a danos celulares (12,18). Este desequilibrio
afeta negativamente a qualidade dos o6citos e tem sido apontado como um possivel fator de
risco para o desenvolvimento de carcinoma do ovario e cancro do endométrio, devido ao
impacto das ERO na integridade do DNA. Estudos mostram que, tanto no fluido folicular

como no sangue periférico de mulheres com SOP, os niveis de marcadores de stress
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oxidativo encontram-se elevados, refletindo um ambiente prejudicial ao crescimento

folicular, a maturacao dos o6citos e a fertilidade no geral (12).

Mulheres com SOP apresentam ainda capacidade limitada de armazenamento de gordura
subcutanea, o que leva a um maior risco para o desenvolvimento de lipotoxicidade. Esta
deve-se ao excesso de captacao de acidos gordos livres por células nao adiposas como o
musculo, figado, pancreas e ovario o que esta ligado a distarbios metabolicos, como o
aumento da gordura visceral, fendmenos de lipotoxicidade, stress oxidativo e resisténcia a

insulina com hiperinsulinémia compensatoéria (2,11).

Mulheres com SOP e obesidade tendem a apresentar niveis aumentados de marcadores
como como o malondialdeido (MDA), as substincias reativas ao acido tiobarbitiarico
(TBARS, do inglés Thiobarbituric Acid Reactive Substances), a lipoproteina de baixa
densidade oxidada (oxLDL, do inglés low-density lipoprotein oxidized) e os produtos
avancados de oxidacdo proteica (AOPP, do inglés Advanced Oxidation Protein Products).
Ao mesmo tempo, observa-se uma reducao da atividade de enzimas antioxidantes, como a
glutationa peroxidase (GSH-Px) e a superoxido dismutase (SOD), indicando um sistema

antioxidante comprometido (12).

A relacdo entre o stress oxidativo e a inflamacao na SOP esta bem estudada. Sabe-se que o
stress oxidativo ativa as vias de sinalizacdo inflamatorias, promovendo a libertacao de
mediadores pro-inflamatérios o que agrava ainda mais a resisténcia a insulina, e os

distarbios metabdlicos (11,12).
4.3.2. Inflamacao croénica de baixo grau

A inflamacdo de baixo grau é considerada outro componente importante na SOP. Véarios
estudos associam esta inflamacao ao aumento de marcadores inflamatoérios como a proteina
C-reativa (PCR), a ferritina, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-6 (IL6),
a interleucina 10 (IL-10) e a interleucina 18 (IL-18). Adicionalmente, tém sido identificados
niveis elevados do inibidor do ativador do plasmonigénio tipo 1 (PAI-1, do inglés
Plasminogen Activator Inhibitor-1) e de 4cidos gordos livres, os quais contribuem para a
resisténcia a insulina através da fosforilacao de residuos de serina em proteinas envolvidas
na sinalizacao da insulina (3,10,12). J4 citocinas como o TNF-a podem ativar enzimas como
Cinase N-terminal de c-Jun (JNK) e a IxkB quinase B (IKKP), que interferem com o
funcionamento do recetor da insulina 1 (IRS-1, do inglés Insulin Receptor Substratei),
comprometendo a via de sinalizacdo e promovendo a resisténcia a insulina, um mecanismo
que ja foi observado em culturas celulares de musculo de mulheres com SOP e obesidade
(10,19). A preservagao da funcao ovarica esta relacionada com o equilibrio entre citocinas

inflamatorias e anti-inflamatorias, assim sendo, quando esse equilibrio ndo ocorre, pode



ocorrer disfuncido ovérica, sintese anormal de hormonas esteroides e bloqueios no

desenvolvimento e maturacao folicular (10).

Tem ainda sido estudada a relacao patoldgica de marcadores de ferro aumentados. Niveis
elevados de ferritina e transferrina, bem como uma maior frequéncia do genétipo HP2/HP2
da cadeia de haptoglobina a tém demonstrado causar uma reducao das citocinas
antiinflamatérias e de moléculas com acdo antioxidante, o que agrava o estado de

inflamacao croénica (3).

A combinacao de hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e inflamacao crénica cria um
ambiente favoravel a disfuncdo metabolica. Assim, torna-se fundamental utilizar
abordagens terapéuticas que nao se limitem apenas ao controlo hormonal, mas que incluam

também estratégias para controlar o estado inflamatério e restaurar o equilibrio metabolico.

5. Consequéncias metabdlicas, reprodutivas e

risco cardiovascular

Embora a SOP seja normalmente diagnosticada e tratada no contexto da satide reprodutiva,
a sua natureza sistémica torna-a relevante do ponto de vista metabodlico e cardiovascular.
Fatores como o hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina, a inflamacao crénica e o stress
oxidativo contribuem para um aumento significativo do risco de desenvolver varias

comorbilidades metabdlicas.

5.1. Dislipidemia e perfil lipidico alterado

A dislipidemia é uma das alteracoes metabodlicas mais comuns na SOP, caracterizando-se
habitualmente por niveis elevados de triglicéridos e niveis reduzidos de colesterol das
lipoproteinas de alta densidade (HDL-C, do inglés High-Density Lipoprotein Cholesterol).
Estas alteracoes representam um fator de risco cardiovascular importante, mesmo em
mulheres jovens e com indice de massa corporal (IMC) normal (2). Para além da
hipertrigliceridemia e do HDL-C reduzido, pode também ser observado com frequéncia, o
aumento do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C, do inglés Low-Density
Lipoprotein Cholesterol) e de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-C, do inglés
Very Low-Density Lipoprotein Cholesterol) (2,20). Niveis elevados de LDL-C persistentes
aumentam o risco de doencas cardiovascular aterosclero6ticas, como doenca arterial, enfarte

do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e doenca arterial periférica (10).

Uma meta-analise que envolveu 30 estudos, demonstrou que mulheres com SOP

apresentavam, em média, niveis de LDL-C superiores em 12,6 mg/dL, niveis de nao-HDLC
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aumentados em 18,8 mg/dL, triglicerideos mais altos em 26,4 mg/dL e HDL-C reduzido em

6,4 mg/dL, quando comparadas com mulheres sem SOP com idades semelhantes (20).

A hipertrigliceridemia ocorre principalmente devido a producao aumentada de VLDL pelo
figado. Estas lipoproteinas, que contém apolipoproteina B e sdo ricas em triglicerideos, tém
a sua sintese estimulada pela resisténcia a insulina, o que contribui para o agravamento do
perfil lipidico na SOP (20). Por sua vez, o LDL-C elevado favorece o depdsito de colesterol
nas paredes arteriais, promovendo a formacao de placas ateroscleréticas e a inflamacao
endotelial cronica (20). Ja4 o HDL-C, conhecido pelas suas propriedades anti-inflamatorias
e antioxidantes, quando se encontra diminuido na SOP, compromete o transporte reverso
do colesterol para o figado e facilita a progressao de aterosclerose. Estas alteracoes sao ainda
agravadas pela acao da testosterona, que aumenta a expressao de genes relacionados com o

catabolismo do HDL-C, pelo recetor androgénico (10,20).

Como ja referido anteriormente, estd ainda estabelecida uma relacio entre
hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina. Quando ocorre uma diminui¢do na
sensibilidade a insulina, a eficiéncia da utilizacao da glucose também diminui o que afeta o

metabolismo da glucose, a sintese dos triglicéridos e os processos de clearance metabolico.

Por consequéncia, os triglicéridos nao sao quebrados suficientemente o que resulta na sua

acumulacgdo no sistema circulatério e niveis elevados de lipidos no sangue (10).

Por fim, a disfun¢ao metabolica observada nas células da granulosa também contribui para
este desequilibrio lipido e glicidico sistémico. Estudos tém demonstrado que estas
alteracoes prejudicam a foliculogénese e a maturacio oocitaria, interferindo ainda na

fertilidade e no metabolismo global das mulher com SOP (16).

Resumidamente, a dislipidemia na SOP desempenha um papel crucial no aumento do risco
cardiovascular e pode resultar de diversos fatores como mecanismos hormonais e

metabolicos complexos.

5.2. Resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2

A resisténcia a insulina tem um papel central na fisiopatologia e nas complicacoes
metabodlicas resultantes desta sindrome, associando-se a um risco aumentado de
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e de outras patologias cardiovasculares e
metabolicas (5,10). Como ja explicado anteriormente, este fenémeno traduz-se numa
resposta reduzida das células a acao da insulina, dificultando a entrada e utilizacao eficaz da
glicose pelos tecidos-alvo, nomeadamente pelo figado, musculo esquelético e tecido
adiposo. Para compensar, as células 3 pancreéaticas aumentam a producao de insulina, o que

gera um estado de hiperinsulinémia que, a longo prazo, pode conduzir a disfuncao destas
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células e ao desenvolvimento de hiperglicemia persistente, dando origem a diabetes tipo 2
(10). Existem ainda estudos que demonstram que a exposicao prolongada a niveis elevados
de insulina pode levar a defeitos nas vias de sinalizacdo da insulina e IGF-1, o que afeta
negativamente a funcao e massa das células §, comprometendo a homeostase glicémica

(21).

Como j4 referido, a resisténcia a insulina pode ocorrer mesmo em mulheres com IMC
normal, o que demonstra que nao esta necessariamente associada ao excesso de peso. Uma
meta-anélise que envolveu 835 mulheres com SOP e 568 controlos revelou que 35%
apresentavam intolerancia a glicose e entre 7,5% a 10% ja tinham diagnostico de diabetes

tipo 2 (20).

Simultaneamente, as alteracoes no metabolismo lipidico e o acumular de lipidos em tecidos
nao adiposos, agravam ainda mais a resisténcia a insulina. Esta deposicao de gordura
compromete a acdo insulinica e estd fortemente associada as disfuncdes metabodlicas

observadas na sindrome metabdlica e no estado pré-diabético (17).

Assim, a resisténcia a insulina é um dos principais fatores que liga a SOP ao risco de diabetes
tipo 2, sendo um marcador precoce e um alvo terapéutico essencial. A sua detecao e gestao
numa fase inicial sdo cruciais para evitar complicacGes metaboélicas e cardiovasculares a

longo prazo.

5.3. Infertilidade

A SOP é uma das causas mais comuns de infertilidade associada a oligoanovulacao, afetando
aproximadamente 4% das mulheres na idade reprodutiva (22,23). Esta consequéncia
reprodutiva esta associada a uma maior risco de aborto espontaneo no primeiro trimestre
(25%-73%), tanto em gravidezes nao planeadas como em gravidezes assistidas (5). Sabe-se
ainda que 81% das mulheres com perdas fetais frequentes apresentam defeitos na secrecao
de LH e que naquelas com abortos recorrentes, com ou sem SOP, foram relatados niveis
elevados de androgénio (5). Apesar da sua prevaléncia, o diagnostico s6 deve de ser
definitivo apds serem excluidas outra patologias que também podem causar infertilidade
como: disfuncdo tiroideia, hiperprolactinemia, hiperplasia congénita da suprarrenal,
sindrome de Cushing, endometriose, entre outras. Esta avaliacao é recomendada apos 12

meses sem gravidez em casais que tém relacOes sexuais regulares (22).

Ainda nao esta completamente entendido qual o mecanismo fisiopatologico da infertilidade
anovulatéria na SOP, no entanto, sabe-se que resulta da interrupcao da foliculogénese e
acredita-se que esteja diretamente ligado a resisténcia a insulina, hiperandrogenismo,

excesso de estrogénio e hiperinsulinémia (5,12). A resisténcia a insulina e a hipersecrecao
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de androgénios causam obesidade e diabetes tipo 2, como consequéncia o ciclo menstrual

torna-se irregular, originando infertilidade (12).

Outra das causas de infertilidade parece estar ligado ao aumento dos marcadores de stress
oxidativo, encontrados no fluido folicular dos 6vulos, levando ao crescimento e maturacao

anormal do o6cito ou do embrido e levando a infertilidade (12).

A obesidade também est4 ligada a infertilidade na SOP, principalmente devido a alteracao
funcional do eixo hipotalamo-hipofise-ovario. A obesidade nao sb esta associada a niveis de
insulina circulantes mais altos o que leva a um aumento de androgénios ovaricos como
também, o excesso de tecido adiposo existente neste grupo, leva a que ocorra um aumento
da aromatizacdo de androgénios a estrogénios levando a um feedback negativo no eixo HPO,
afetando a producao de gonadotrofinas. Estas alteracbes sdo entdo responsaveis pela

disfuncao ovulatoéria e anormalidades menstruais (24)

5.4. Hipertensao arterial e disfuncao endotelial

A relacdo entre SOP e hipertensao arterial é complexa e, em alguns casos, controversa.
Apesar de certos estudos ndo identificarem um aumento significativo do risco de
hipertensao independentemente do IMC, investigacoes longitudinais apontam para niveis
elevados de pressao arterial mesmo em mulheres magras com SOP (2). Em contraste, um
estudo transversal realizado no Brasil com 233 mulheres com SOP e 70 controlos verificou
a existéncia de hipertensao em 65% do grupo com SOP, e 41% no grupo controlo, utilizando
os critérios do American College of Cardiology ACC/American Heart Association AHA de
2017 (=130/80 mmHg) (20).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a hipertensao na SOP pode resultar da ativacao do sistema
renina-angiotensina que resulta de niveis elevados de aldosterona, sendo que estes niveis
tém sido observados em mulheres com SOP comparativamente aos controlos da mesma
idade e IMC. A hiperinsulinémia também contribui, visto que promove uma maior
reabsorcao de so6dio nos rins, disfuncao do sistema nervoso autébnomo e diminuicdo da

producao de 6xido nitrico, essencial para a funcao endotelial (20).

A disfunc¢io endotelial tem vindo a ser cada vez mais reconhecido como uma das primeiras
alteracoes cardiovasculares observadas na SOP. Esta pode ser induzida por diversos fatores
como a resisténcia a insulina, a inflamacao cronica e alteracoes lipidicas. Em condi¢oes
normais, a insulina estimula a vasodilatacdo através da producdo de o6xido nitrico. No
entanto, em casos de hiperinsulinémia, ocorre um desequilibrio no sistema nervoso

autébnomo bem como um aumento da reabsorc¢ao renal de sodio e a reducao da producao de
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oxido nitrico. A hiperinsulinémia também gera um aumento de células endoteliais e

musculo liso vascular, o que resulta em rigidez arterial e a disfunc¢ao endotelial (10,20).

Estudos demonstraram ainda que a inflamacéo croénica, tipica da SOP, pode potenciar este
estado em mulheres que apresentem niveis elevados de marcadores inflamatorios e
vasculares como PCR, homocisteina, PAI-x1, ET-1, fator de crescimento endotelial vascular,
entre outros. A disfuncdo endotelial pode ser confirmada por métodos como dilatacao
mediada por fluxo, cuja diminuicdo pode estar associada a marcadores elevados de
inflamacao e ativacio endotelial, como sICAM-1 e sSVCAM-1 (do inglés soluble intercelular

adhesion molecule-1 e soluble vascular cell adhesion molecule-1) (20).

Além das alteracOes ja descritas, observam-se também alteracOes estruturais precoces,
como o aumento da espessura da intima-média carotidea, um marcador subclinico de
aterosclerose, sendo que uma meta-analise demonstrou que mulheres com SOP apresentam
valores significativamente mais elevados desta medicao, associando-se a insulina elevada,

dislipidemia, PCR e adiposidade abdominal (20).

No entanto, e como ja mencionado, os estudos ainda tém apresentado algumas
inconsisténcias como a variacdo nos critérios de diagnostico, a idade média dos
participantes ou o tempo de seguimento insuficiente para que possam ocorrer esses eventos
cardiovasculares. Assim, embora a SOP seja reconhecida como um estado pro-aterogénico
e pro-inflamatério, o seu papel isolado para o aparecimento de eventos cardiovasculares

clinicos continua a ser alvo de investigacao.

6. Fenotipos da SOP

A complexidade da SOP, levou a necessidade de uma subclassificacao fenotipica, com o
objetivo de compreender melhor as suas manifestacoes, melhorar a abordagem clinica e

prevenir o risco de comorbilidades (25,26).

Tal como referido anteriormente, os critérios de Roterddo, estabelecidos em 2003 e
recomendados pelas Orientacoes Internacionais de 2018, definem a SOP com base na
presenca de pelo menos dois dos trés seguintes elementos: hiperandrogenismo clinico e/ou
bioquimico, disfuncao ovulatéria e morfologia ovarica poliquistica (6,8). Com base nestas
combinacoes diagnosticas, foi entdo proposta uma subclassificacdo fenotipica de modo a

descrever a diversidade de manifestacoes clinicas da SOP.

Distinguem-se, deste modo, quatro fenétipos principais:
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* Fenotipo A (Classico): Hiperandrogenismo + disfuncdo ovulatéria + morfologia
ovarica poliquistica;

+ Fenbtipo B: Hiperandrogenismo + disfuncao ovulatoria;

» Fendtipo C: Hiperandrogenismo + morfologia ovarica poliquistica;

» Fendtipo D: Disfuncao ovulatéria + morfologia ovarica poliquistica (2,3,26).

Esta divisao tem-se revelado ttil para se poder descrever padroes diferentes na
apresentacao clinica e risco metabolico. Os fenotipos A e B, frequentemente denominados
como “cléassicos”, apresentam frequentemente maior intensidade clinica e metabdlica. Estes
fenotipos estdo associados a niveis mais elevados de resisténcia a insulina,
hiperinsulinémia, obesidade (especialmente abdominal), dislipidemia, risco de sindrome
metabolica, diabetes mellitus tipo 2 e complicacoes cardiovasculares (9,17,20,26). O
fenotipo A tem sido descrito como aquele com maior prevaléncia de irregularidades
menstruais, hiperandrogenismo mais marcado e maior frequéncia de esteatose hepatica (9).
O fenoétipo C, que pode ser designado de SOP ovulatoria, tende a apresentar manifestagoes
menos graves, mas ainda moderadas (17,26) . Nestes casos, a ovulacdo esta preservada, o
IMC é, em média, mais baixo e as alteracoes metabdlicas sdo menos evidentes. Verifica-se
ainda menor prevaléncia de sindrome metabdlica, menor grau de dislipidemia e
hiperandrogenismo mais moderado. (9,20). O fenétipo D, caracterizado pela auséncia de
hiperandrogenismo, é geralmente considerado o menos grave do ponto de vista metabolico
(17,26). Varios estudos demonstraram que mulheres que apresentam este fenotipo,
demonstram menor resisténcia a insulina, menores niveis de testosterona total e livre, e
maior concentracdo de SHBG, em comparagiao com os fendtipos hiperandrogénico (9,20).
Ainda assim, observou-se neste grupo uma prevaléncia relevante de obesidade abdominal e
alteracoes glicémicas em jejum, o que demostra que o risco metabodlico nao esta ausente
(26).

A tabela 2 apresenta um resumo da caracterizacao dos diferentes fenotipos.

Tabela 3 - Caracterizacao dos fenétipos da Sindrome do Ovéario Poliquistico segundo os critérios de Roterdao.
Fonte: Adaptado de (9). HA — hiperandrogenismo; DO — disfun¢ido ovulatéria; MOP — morfologia ovarica
poliquistica.

Fenotipo /

Caracteristicas HA DO MOP Risco metabolico
Fendtipo A X X X Maior risco metabolico
Feno6tipo B X X - Maior risco metabolico
Fenotipo C X - X Risco metabdlico intermediario
Feno6tipo D - X X Menor impacto metabélico
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Apesar de esta diferenciacao por fenétipos ajudar a identificar diferentes perfis de risco, os
dados da literatura ainda ndo sdo consensuais. Algumas investigagoes nao encontraram
diferencas significativas na prevaléncia da sindrome metabdlica entre os diversos fenotipos,
o que podera ser justificado por limitac6es metodologicas, como a nao correcao para o IMC
ou o uso de ensaios hormonais de baixa sensibilidade, resultando numa ma4 classificacao de

hiperandrogenismo (9).

Adicionalmente, a distribuicdo dos feno6tipos pode variar consoante o tipo de populacao
estudada. Dados provenientes de coortes clinicas sugerem que os fenétipos classicos (A e B)
sao os mais frequentemente observados, representando até dois tercos dos casos,
seguindose o fendtipo D e por ultimo o C (9,26). No entanto, estudos realizados em
populacées nao selecionadas apontam para uma maior prevaléncia dos fenotipos B e C,

enquanto os fenotipos A e D tendem a ser menos comuns (9).

Ainda assim, a compreensao dos diferentes fenotipos da SOP é essencial para uma
abordagem clinica individualizada. Para além de ajudar a identificar mulheres que possam
vir a desenvolver maior risco de complicacoes metabdlicas e reprodutivas, pode também

auxiliar na escolha das estratégias terapéuticas mais adequadas.

~7. Etiologia

A SOP é uma condicao cuja etiologia ainda nao é completamente compreendida. Acreditase
que possa resultar de uma interacdo entre fatores genéticos, hormonais, epigenéticos e
ambientais, sendo que diferentes mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento e

a manifestacao clinica da doenca (2,3).

Estudos demonstram que a SOP apresenta predisposicao genética, sendo mais prevalente
em determinadas familias. Estudos descrevem que maes de mulheres com SOP tém maior
probabilidade de desenvolver doencas cardiovasculares e que o risco de hipertensao é duas
vezes maior em comparag¢ao com maes de mulheres sem SOP. Além disso, pais de mulheres
com SOP tém o dobro de risco de doencas cardiacas e quatro vezes mais probabilidade de
terem sofrido acidente vascular cerebral. Apesar destas evidéncias, o padrao hereditario
exato da SOP permanece incerto (2). Além da transmissdo familiar, a influéncia
transgeracional tem sido alvo de investigacao. Estudos demonstram que filhas de maes com
SOP apresentam um risco cinco vezes maior de desenvolver a sindrome, sugerindo que a
exposicdo a niveis elevados de androgénios durante a gestacdo pode predispor ao
desenvolvimento da doenca. As evidéncias apontam que niveis elevados de AMH durante a
gravidez podem influenciar a programacao fetal, levando a um estado hiperandrogénico

intrauterino que continua na descendente (2,12). Para além das exposicoes no periodo de
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gestacao, influéncias ambientais apés o nascimento podem induzir alteracoes epigenéticas
que persistem ao longo da vida, afetando a expressdo génica e contribuindo para o
desenvolvimento da doenca. Estas modificac6es afetam tanto a programacao metabolica

como a reprodutiva do feto (12).

Entre os fatores ambientais que podem influenciar, destacam-se a exposicao a toxinas
ambientais, disruptores endocrinos, dieta inadequada e condicbes socioeconémicas
desfavoraveis (12,25). O contacto precoce com poluentes quimicos capazes de interferir com
a funcdo hormonal pode favorecer a resisténcia a insulina, o hiperandrogenismo e a

disfuncao ovulatoéria em fases posteriores da vida (12).

Atualmente, mais de 241 variacoes genéticas foram identificadas como potenciais fatores

envolvidos no desenvolvimento da SOP (12). Entre os genes mais estudados, destacam-se:

* Gene do recetor de androgénios: Ligam-se aos androgénios, regulando o seu
funcionamento; mutacoes neste gene podem aumentar a atividade androgénica e
contribuir para o hiperandrogenismo caracteristico da SOP.

* Gene do recetor de hormona foliculo-estimulante: FSH liga-se a este recetor para
exercer as suas funcdes; mutagoes neste gene causam alteragdes estruturais na proteina
que impedem a ligacdo do FSH, afetando o desenvolvimento das gbénadas. Esta
desregulacao pode resultar em SOP.

* Gene da Folistatina: Codifica a glicoproteina Folistatina que possui afinidade de ligacao
a activina, que por sua vez, participa na inducio da secrecdo de insulina e FSH, na
maturacao dos foliculos ovaricos e na diminuicdo da produciao de androgénios nos
ovarios via estimulacdo do LH. A producdo excessiva de Folistatina resulta numa
neutralizacdo exagerada da activina, o que prejudica a secre¢ao de insulina e aumenta a
producdo de androgénios.

* Gene CAPN10: Relacionado a acdo e secrecao de insulina; polimorfismos neste gene
foram ligados ao aumento do risco de resisténcia a insulina e hiperinsulinémia em
mulheres com SOP.

* Genes da familia CYP (CYP11A, CYP17 e CYP19 e CYP21): Envolvidos na biossintese de
esteroides, mutacoes nestes genes podem interferir na conversao de androgénios em

estrogénios, aumentando os niveis androgénicos (12).

Esta interacdo entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais resulta numa grande
diversidade fenotipica da SOP, tornando o seu diagnostico e abordagem clinica
particularmente desafiantes. Estes fatores reforcam a necessidade de estratégias

terapéuticas personalizadas, ajustadas as caracteristicas individuais de cada mulher.
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8. Abordagens terapéuticas na SOP

Apos a compreensao de todos estes fatores, € percetivel que a escolha terapéutica deve ser
orientada pelos objetivos clinicos de cada doente, como a regulacao do ciclo menstrual, o
controlo do hiperandrogenismo, a melhoria da fertilidade ou a correcao das possiveis
alteracOes metabolicas. De seguida, estao descritas as principais intervencoes terapéuticas
disponiveis, agrupadas em abordagens nao farmacoldgicas, farmacologicas, e estratégias

emergentes e personalizadas.

8.1. Abordagem nao farmacolégica

Visto que ainda nao é conhecido um tratamento que consiga curar esta sindrome, é de
extrema importancia que se desenvolvam estratégias para o alivio dos sintomas associados
(27). As modificacoes no estilo de vida, constituem a primeira linha de intervencao
recomendada pelas orientagOes internacionais para a SOP, dada a sua eficacia na melhoria
dos parametros metabodlicos, hormonais e reprodutivos. Estas intervencoes incluem
alteracOes na alimentacao, aumento da atividade fisica e estratégias para controlo do peso
e, sendo que podem ser adotadas por todas as mulheres com SOP, independentemente do

fenotipo (28-30).
8.1.1. Alteracoes no estilo de vida: dieta, exercicio, perda de peso e
saude psicologica

E crucial que exista um aconselhamento nutricional personalizado a cada mulher para
melhorar a sensibilidade a insulina, regular os ciclos menstruais e promover o bem-estar
geral. Embora ainda nao exista um padrao alimentar tnico definido, estratégias como a
dieta de baixo indice glicémico (IG), a dieta mediterranica, a dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) e dietas ricas em fibras e antioxidantes tém demonstrado

beneficios clinicos (28—31).

A dieta de baixo IG é, como o nome indica, caracterizada pelo consumo de fontes de hidratos
de carbono com baixo indice glicémico e tem como objetivo diminuir a carga glicémica e
assim diminuir os picos de ag¢ticar no sangue e a resposta da insulina a comidas e bebidas
ingeridas (30,31). Esta tem demonstrado um impacto direto na resisténcia a insulina devido
ao seu efeito na glucose sanguinea, acidos gordos livres e secrecio de hormonas
contrarreguladoras. Foi ainda demonstrado que esta dieta diminui a inflamacdo nas
mulheres com SOP por aumentarem a concentracdo de acido turico e a atividade da
glutationa peroxidase. Uma meta-analise recente demonstrou que uma dieta de baixo IG

tem o potencial de melhorar as caracteristicas clinicas e bioquimicas da SOP como o
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hirsutismo, resisténcia a insulina, perfil hormonal, infertilidade e ainda a saiide emocional

(28,30).

Foi também estudada a dieta DASH, em que 50-55% da ingestdo energética diaria é
proveniente de hidratos de carbono integrais, elevado consumo de frutas, legumes, frutos
secos e leguminosas. Por outro lado, é aconselhado um baixo consumo de sédio, carnes com
gordura saturada, actcar e alcool. Mulheres que seguem este regime alimentar tém revelado
melhorias significativas no HOMA-IR (do inglés, Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance), particularmente quando comparada com dietas de baixo teor de hidratos de
carbono (30% a 40% da ingestao diéria total). Esta dieta também demonstrou ser benéfica

na reducao de peso, IMC, resisténcia a insulina, e perfil hormonal (28,30,31).

Ja a dieta mediterranica, que é semelhante a DASH, mas com menos restricoes, revelou
propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes (30,31). Esta é rica em gorduras
insaturadas, fibras, antioxidantes e vitaminas. Inclui ingredientes como vegetais, frutas,
graos integrais, frutos secos, azeite, peixe e lacticinios, aves e carnes vermelhas (em
quantidades moderadas). O efeito anti-inflamatorio desta dieta deve-se a producao de
cadeias curtas de acidos gordos pela microbiota induzidas pela fibra proveniente da dieta e
pelo alto consumo de acidos gordos 6mega-3 polinsaturados e antioxidantes (30,31).
Mulheres com excesso de peso que adotaram uma dieta mediterranica com baixo teor de
hidratos de carbono, apresentaram melhores parametros menstruais, enddcrinos e
metabolicos. Estudos demonstram ainda que uma menor adesao a esta dieta esta associada

a uma maior gravidade clinica da SOP (31,32).

A adocao de uma dieta cetogénica, rica em gorduras (mais de 70% das calorias consumidas)
e muito baixa em hidratos de carbono, evitando o excesso de proteinas, resulta na producao
de cetonas (maioritariamente acetoacetato e B-hidroxibutirato) e cetose nutricional, o que
pode ser bastante util na SOP pois também demonstrou reducao de peso, testosterona livre,
relacdo LH/FSH e resisténcia a insulina (30,32,33). Como a dieta cetogénica nao foi
avaliada durante longos periodos e a SOP é uma doenca cronica, foi proposta a adocao de
uma dieta cetogénica muito baixa em calorias como alternativa. Esta consiste numa redugao
de menos de 800 kcal por dia e pode ser por alimentos convencionais ou formulas sintéticas,
sendo que este regime alimentar deve ser sempre supervisionado por profissionais de satide

qualificados (30—32).

Para além da dieta, a pratica regular de exercicio fisico demonstrou melhorar
significativamente a insulina em jejum, o HOMA-IR, colesterol total, LDL-C, triglicéridos,
a composicao corporal e a aptidao aerdbica. As guidelines recomendam > 150 minutos por
semana de exercicio moderado ou >75 minutos por semana de exercicio intenso para

prevenir o ganho de peso, e > 250 minutos por semana de exercicio moderado ou >150
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minutos de exercicio intenso para perda de peso ou prevenir um novo aumento (28).
Revisoes sistematicas recentes mostraram que o exercicio aerobico vigoroso pode melhorar
a HOMA-IR, a composicao corporal e a aptidao cardiorrespiratoria. O treino intervalado de
alta intensidade (HIIT, do inglés high-intensity interval training) pode também ajudar na
resisténcia a insulina e no IMC, mas os resultados sdo inconsistentes (28). O treino de
resisténcia sozinho ou combinado com aerébico nao melhora o IMC nem o peso, mas ajuda
a reduzir a gordura corporal, o perimetro da cintura e a aumentar a massa magra e a forca.
Pode ainda melhorar os niveis de androgénios, mas faltam evidéncias s6lidas (28). A perda
de 5 a 10% do peso corporal em mulheres com excesso de peso ou obesidade esta associada
a melhoria da funcao ovulatoria, reducao da resisténcia a insulina e regularizacao dos ciclos
menstruais (30). Mesmo em mulheres que apresentam bom estado nutricional, a prevencao
do aumento ponderal e a manutencao da composicao corporal sao fundamentais na gestao
da SOP.

Atualmente, acredita-se que outro fator que influencia a SOP, sdo as alteracdes na
composicao e diversidade da microbiota intestinal, estando estas relacionadas com o
hiperandrogenismo e o aumento da inflamacao sistémica (28,32,33). Neste ambito, tém
sido estudadas abordagens como a utilizacao de probiéticos, prebioticos e simbio6ticos (32—
34). Os probidticos sdo microorganismo vivos que demonstraram melhorar o perfil
metabodlico e hormonal das mulheres com SOP. Estes demonstraram reduzir o IMC, a
glicémia, os triglicéridos, a insulina e o indice de androgénios livre, além de aumentar os
niveis de SHBG e o6xido nitrico. Ja os prebidticos, como por exemplo a inulina e os
oligossacaridos, ajudam no crescimento de bactérias benéficas e contribuem para melhorias
nos parametros lipidicos, glicémicos e na regulacao hormonal. Por fim, os simbidticos, que
sao a combinacao entre pré- e probidticos, tém a capacidade de potenciar todos estes efeitos,
melhorando  significativamente os marcadores inflamatério, metabodlicos e

antropométricos, como o IMC (28,33).

Apesar de existirem muitos estudos que focam na aparéncia das mulheres com SOP, aspetos
psicologicos, como personalidade, interacdo social e gestdo emocional, foram pouco
explorados. A SOP esta associada a transtornos de humor (18,2—81%) e transtornos de
ansiedade (2,8-35,7%) e, deste modo, prevenir o agravamento da satide mental € essencial
na gestdo desta condiciio (35). E importante considerar o impacto emocional da SOP em
temas como infertilidade, imagem corporal, autoestima (27,35). E entdo indicado fazer
rastreio de depressao e ansiedade ja no diagnostico, com encaminhamento para avaliacao e
tratamento se necessario. Podem ser utilizadas ferramentas como o Female Sexual Function
Index, para investigar a disfuncdo sexual e, um rastreio em etapas é recomendado caso
existam suspeitas de imagem corporal negativa ou distirbios alimentares. Algumas
intervencoes ja estudadas passam por: Terapia cognitivo-comportamental, amplamente

estudada e eficaz na depressao e ansiedade demonstrando melhorias na qualidade de visa,
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autoestima, sintomas depressivos e maior perda de peso quando combinada com
intervencoes no estilo de vida; meditacao mindfulness, ainda com poucos estudos na SOP
mas demostrou reducao de stress, depressdo, ansiedade e melhor qualidade de vida; e
aconselhamento em grupo que pode ser 1til associado a programas de exercicio, ajudando

a reduzir o isolamento social (28).

Mulheres com SOP apresentam ainda 20% mais probabilidade de sofrer de distarbios de
sono, associados as alteracoes hormonais (28). Estes influenciam profundamente a adesao
as terapéuticas e medidas nao farmacologicas e agravam a evolucao clinica podendo estar
associados a maior risco de resisténcia a insulina, tolerancia anormal a glicose, sindrome
metaboélica e maior IMC (28). E, portanto, fundamental dar prioridade a higiene do sono,
entendida como o conjunto de recomendacbes comportamentais e ambientais destinadas a
promover um sono saudavel. Estas medidas, inicialmente desenvolvidas para o tratamento
de distarbios do sono, assumem atualmente um papel central nas modificacoes do estilo de
vida de mulheres com SOP, constituindo um pilar essencial para a melhoria do bem-estar

geral e metabolico (35).
8.1.2. Beneficio nos fenotipos com maior risco metabdlico

Como ja descrito anteriormente, os fenotipos A e B, caracterizam-se por apresentarem uma
prevaléncia mais elevada de resisténcia a insulina e hiperandrogenismo, além de estarem
associados a uma maior gravidade clinica e a piores alteracoes metabdlicas. J& mulheres
com fendétipo D demonstram um perfil metabdlico semelhante ao de mulheres sem SOP,

com niveis significativamente mais baixos de resisténcia a insulina (31).

As intervencoes no estilo de vida, embora demonstrem beneficio em todos os fenotipos,
demonstram impacto particularmente relevante nas mulheres com fenoétipos A e B, devido
a elevada prevaléncia de resisténcia a insulina e adiposidade abdominal. Nestes casos, a
adocao de dietas especificas, o exercicio intenso e a suplementacao dirigida devem ser

prioridades terapéuticas na abordagem nao farmacolégica da SOP (31).

8.2. Abordagem farmacolo6gica

Apesar das medidas nao farmacolégicas apresentarem grande importancia na gestao da
SOP, as abordagens convencionais concentram-se nas intervencoes farmacoldgicas (18).
Estas tém como objetivo o controlo de sintomas como a anovulacdo, o hiperandrogenismo

e as alteracoes metabolicas, sendo ajustadas conforme o perfil clinico da doente.
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8.2.1. Tratamento do hiperandrogenismo

O hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico é uma caracteristica central da SOP,
responsavel por manifestacdoes como hirsutismo, acne e alopecia. O seu controlo constitui
um dos principais objetivos terapéuticos, especialmente nos feno6tipos A, B e C. Este
subcapitulo aborda as opc¢Oes farmacologicas utilizadas para reduzir a producdo de

androgénios ou bloquear os seus efeitos nos tecidos periféricos.
8.2.1.1. Contracetivos orais combinados

Os contracetivos hormonais combinados (COC), que estao disponiveis em formulacoes
orais, transdérmicas ou vaginais, sdo recomendados, pelas orienta¢oes internacionais, como
primeira linha no tratamento do hiperandrogenismo clinico (acne, hirsutismo) e
irregularidades menstruais em mulheres com SOP (33,36) . Estes atuam pela supressao da
secrecao de LH, inibindo a producao de androgénios ovaricos, e o aumento da SHBG, que
reduz os niveis de androgénios livres circulantes (33,36). Outros mecanismos pelos quais os
COC atuam incluem: a inibicdio da conversao periférica de testosterona em
dihidrotestosterona (DHT); a ligacdo da DHT aos recetores de andrégenos e reducao da
secrecao de androgénio adrenal (33). Algumas progestinas presentes nos COC, como a
drospirenona, clormadinona e o acetato de ciproterona, demonstraram ainda propriedades

antiandrogénicas competindo com os androgénios endégenos pelos seus recetores (36).

Os COC que contém acetato de ciproterona e, sendo este um progestagénio com potente
acdo antiandrogénica, podem apresentar maior eficacia no controlo do hirsutismo, no
entanto, o seu uso esta associado a um maior risco de tromboembolismo venoso, nao sendo,
por isso, recomendado como tratamento de primeira linha (37). Importa ainda referir que
o risco de trombose venosa é superior com os COC que contém etinilestradiol, em
comparagdo com aqueles que utilizam estrogénios naturais (38). Assim, a sua utilizagao
exige uma avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio e monitorizagao regular, sobretudo em

mulheres com fatores de risco cardiovascular ou metabélico (36).

Importa referir que os COC, apesar de revelarem efeito benéfico no controlo do
hiperandrogenismo, apresentam varios efeitos adversos. Estes podem aumentar o estado
inflamatorio, como também podem estimular a sintese do angiotensinogénio o que pode
levar a retencao hidrica, hipertensao, agravamento da resisténcia a insulina, ganho de peso
e ainda possivel depressdo. Assim sendo, é necessario ter cuidado na utilizacdo desta

medicacdo em mulheres com SOP e fatores de risco cardiovascular e metabdlico (36).

Recentemente, tém sido desenvolvidos COC contendo estradiol valerato ou 17B3-estradiol
natural, associados a progestinas com baixo potencial androgénico, como o dienogeste ou a

nomegestrolona, que poderdo representar opgdes mais seguras do ponto de vista
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metabolico. No entanto, estas terapéuticas ainda necessitam de validacao em estudos de

maior duracao (33,36).

Nos casos em que os COC estdo contraindicados, como em mulheres mais velhas, com
obesidade ou condi¢des médicas como enxaqueca com aura, risco de tromboembolismo
venoso ou hipertensao grave, ou até onde a gravidez é desejada, a metformina pode ser
utilizada. A principal desvantagem s3o os efeitos adversos associados como efeitos
gastrointestinais o que limita a aceitacao do paciente em doses apropriadas (37). Este topico

sera aprofundado posteriormente.
8.2.1.2. Antiandrogénios

Os antiandrogénios sdo utilizados para reduzir a acdo dos androgénios nos tecidos
periféricos e ajudar no tratamento de sintomas como o hirsutismo, alopecia e acne (33).
Estes atuam por diferentes mecanismos como: a inibicdo competitiva dos recetores de
androgénios (como a espironolactona, flutamida, acetato de ciproterona e bicalutamida),
pela inibicdo da 5a-redutase, responsavel pela conversao da testosterona em DHT, ou,
menos frequentemente, pela reducdo da producdo de androgénios, embora este tltimo

mecanismo ainda esteja pouco esclarecido (39).

A espironolactona é a substancia mais amplamente utilizada e, como ja referido, atua como
antagonista dos recetores de androgénios, estimulando a aromatase e inibindo parcialmente
a sintese de androgénios ovaricos e suprarrenais (33). E especialmente eficaz na reduciio da
acne e, a longo prazo, na melhoria da alopécia androgénica, sendo recomendada por um
periodo minimo de 5 a 6 meses (36). A espironolactona, em particular, tem sido também
estudada como protetora de efeitos adversos metabolicos induzidos pelos COC, como a
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e a resisténcia a insulina (36). Pelo seu
mecanismo de acao, esta pode causar irregularidades menstruais bem como feminizacao no
feto masculino se a paciente engravidar e, deste modo, deve de ser usada em combinacao
com COC (33).

A flutamida, um antiandrogénios nao esteroide sem efeito progestagénico, € muito eficaz no
tratamento do hirsutismo (33). No entanto, apesar de ter demonstrado elevada eficacia
antiandrogénica, esta associada a risco de hepatotoxicidade, sendo apenas recomendada

para casos especificos e avaliados (33,39).

Ja a finasterida e a dutasterida atuam por inibicao da 5a-redutase tipo 2, reduzindo os niveis
de DHT. A sua utilizacdo est4 associada a melhoria de sintomas como o hirsutismo, embora

tenha sido relatada a sindrome po6s-finasterida em alguns casos (36).
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8.2.1.3. Indicacoes conforme presenca de sinais clinicos (fenotipos A, B,
C)

A escolha da terapéutica deve, deste modo, ser adaptada ao fenotipo clinico presente. Nos
fenotipos A e B, em que existe tanto anovulacdo como hiperandrogenismo, o tratamento
com COC ¢ indicado tanto para o controlo dos ciclos menstruais como para a melhoria do
hiperandrogenismo (33). A Acdo deste grupo terapéutico na anovulacao ira ser discutido

nos proéximos capitulos.

Nos feno6tipos com maior expressao clinica de hirsutismo (A, B e C), os COC com progestinas
antiandrogénicas sao preferiveis. A terapéutica combinada com espironolactona pode ser

usada em casos de hirsutismo e acne (33).

Nos casos em que os COC sao contraindicados (por exemplo, em mulheres com risco de
tromboembolismo venoso, hipertensao grave, enxaqueca com aura ou desejo de gravidez),
os antiandrogénios devem ser usados com precaucao, e a metformina pode ser considerada
como alternativa para melhoria parcial do hiperandrogenismo bioquimico e do perfil

metabdlico (37).

Em sintese, no tratamento do hiperandrogenismo deve de ser considerada a intensidade dos
sintomas clinicos, o risco tromboembodlicos, a presenca de comorbilidades metabdlicas e o

desejo reprodutivo.
8.2.2. Regulacao do ciclo menstrual

A regulacdo do ciclo menstrual é um dos pilares do tratamento da SOP, especialmente nos
casos em que ha ciclos menstruais irregulares ou amenorreia. Este tratamento ndo sé
melhora a qualidade de vida da mulher, como também previne complicac¢des a longo prazo.

8.2.2.1. Contracetivos orais combinados

Além de suprimirem o hiperandrogenismo, mecanismo ji referido anteriormente, os
contracetivos hormonais exercem também um papel central na regulacao do ciclo menstrual
nas mulheres com SOP. Os COC sao considerados tratamento de primeira linha para a
regulacao dos ciclos menstruais, especialmente na presenca de anovulacao cronica e quando
a mulher ndo apresenta desejo reprodutivo (38). A sua administracdo nao s6 funciona
restabelecendo o ciclo menstrual como também protege o endométrio da estimulacao
estrogénica continua, algo frequentemente observado em mulheres com SOP anovulatoria
(38). Tal como ja abordado no subcapitulo dedicado ao tratamento do hiperandrogenismo
(9.2.1), os COC atuam através da inibicao da secrecao de LH e da consequente supressao da

producdo de androgénios ovaricos, bem como do aumento da SHBG, reduzindo os niveis de

24



androgénios livres. Estes efeitos contribuem também para a estabilizacdo do eixo

hipotalamo-hipéfise-ovario, o que favorece a regularidade menstrual (33,36,38).

Para além do melhor controlo a nivel do hiperandrogenismo, as formulacées que contém
acetato de ciproterona também conferem maior eficicia na estabilizacdo do ciclo menstrual
e possuem menor impacto metabodlico, contudo, é como ja referido, estao associados a um
risco acrescido de eventos tromboembdlicos, sendo por isso reservados a situacoes

especificas e nao recomendados como primeira linha (4,33,36).

Apesar dos potenciais efeitos adversos, também anteriormente referidos, os COC continuam
a ser eficazes na restauragdo do ciclo menstrual, com estudos a indicar que existe uma
melhoria significativa da regularidade do ciclo menstrual quando comparado com a
auséncia do tratamento. Um ensaio clinico reportou uma taxa de regularizacao de 100% nos
ciclos menstruais entre as mulheres que faziam terapia com COC, em contraste com 0% nos
grupos de controlo (38). A administracao pode ser feita de forma ciclica ou continua, sendo
que ambas as estratégias conferem protecao endometrial adequada em mulheres com SOP

e auséncia de ovulacao regular (38).

8.2.2.2. Progesterona ciclica

A administracao de progesterona ciclica é considerada uma alternativa terapéutica valida
para a regulacio do ciclo menstrual em mulheres com sindrome do ovario poliquistico,
especialmente naquelas em que os contracetivos hormonais combinados estdao
contraindicados ou nao sao bem tolerados (40). A sua principal funcio é a protecdo do
endométrio contra os efeitos do estrogénio em desequilibrio, prevenindo assim o
desenvolvimento de hiperplasia endometrial e, potencialmente, de adenocarcinoma (40). A
administracao ciclica de progestagénios mimetiza a segunda fase do ciclo menstrual, o que
leva a hemorragias de privacao e reposicao do estimulo natural da progesterona em
mulheres com anovulaciao persistente. No entanto, tém sido observadas mudancas na
resposta do endométrio a progesterona resultando em resisténcia a mesma, o que pode
comprometer a eficicia deste tipo de intervencao. Este fenémeno pode ser explicado pela
expressao alterada dos recetores de progesterona (PGR), devido a uma relacdo anémala
entre as suas isoformas PRA e PRB. Estas alteracdes moleculares sdo acompanhadas por
uma resposta inflamatoéria exacerbada e atividade celular com perfil pro-oncogénico no
estroma e epitélio endometriais (41). No entanto, a investigacao continua direcionada a esta
abordagem terapéutica, podera permitir, no futuro, abordagens mais personalizadas e

dirigidas a correcao desta resisténcia.

Estudos recentes sugerem ainda que a progesterona micronizada oral ciclica (OMP, do

inglés oral micronized progesterone) podera representar uma abordagem promissora para
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mulheres com SOP e hiperandrogenismo. Num estudo piloto de seis meses, Shirin et al.
documentaram a melhoria da regularidade dos ciclos, bem como a reducio de sintomas
associados ao aumento dos niveis de estrogénio (como retencao de liquidos, sensibilidade
mamaria e muco cervical) numa mulher com SOP submetida a OMP ciclica (300 mg/dia do
14.° ao 27.° dia do ciclo). Estes resultados, embora precoces e pouco estudados, sugerem
que a OMP podera atuar também sobre os mecanismos patologicos da SOP, nomeadamente
através da diminuicao da pulsatilidade de LH. No entanto sao necessarios ensaios clinicos

mais detalhados e abrangentes (40).

A utilizacao destas estratégias que visam regular o ciclo menstrual, sdo mais direcionadas
nos fendtipos A, B e D em que esta presente a anovulacio, no entanto também pode ser
considerada no fenotipo C, desde que se verifiquem ciclos irregulares e auséncia de
contraindicacoes. A decisao terapéutica deve sempre ser sempre ajustada as caracteristicas
individuais da doente e considerar o equilibrio entre os beneficios e os potenciais riscos

cardiovasculares e metabolicos. (30).

8.2.3. Tratamento da resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina é um dos principais mecanismos fisiopatologicos associados a SOP,
afetando particularmente os feno6tipos A e B. O tratamento farmacologico da resisténcia a
insulina tem como objetivo melhorar a sensibilidade a insulina e corrigir as disfuncoes

hormonais e metabdlicas associadas.

8.2.3.1. Metformina

A metformina, uma biguanida muito utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2,
tem demonstrado eficacia também no contexto da SOP, sobretudo nas mulheres que
demonstram resisténcia a insulina. Esta é utilizada com o objetivo de melhorar a
sensibilidade a insulina, reduzir a insulinémia, diminuir a quantidade de glucose produzida
no figado que é absorvida pelo intestino e estobmago e aliviar as manifestacoes metabolicas
e reprodutivas associadas a SOP, incluindo a anovulacdo, a hiperandrogenemia e a
irregularidade menstrual (5,37). A metformina atua inibindo a producao hepatica de glicose,
diminuindo a absorcao intestinal de glicose e aumentando a captacao periférica de glicose,
resultando numa reducao significativa da insulina sérica em jejum (até 40%) e numa
diminuicao do peso corporal (cerca de 5,8%) em algumas pacientes (5). A nivel celular, inibe
o complexo I da cadeia respiratéria mitocondrial, ativando a proteina cinase ativada por
AMP (AMPK, do inglés AMP-activated protein kinase), que regula diversas vias
metabolicas. Nao s6 aumenta a translocacao dos GLUT para a membrana da célula, o que
melhora a captacio de glicose pelas mesmas como também reduz a atividade da acetil-CoA

carboxilase que resulta numa reducao da hipertrigliceridemia (5).
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A terapia combinada entre metformina e contracetivos orais combinados pode ser vantajosa
em mulheres com SOP, especialmente as que sofrem de excesso de peso/obesidade. Esta
sinergia demonstrou melhoria no hirsutismo resisténcia a insulina, niveis de insulina e
hiperandrogenismo bioquimico (37). No entanto importa referir que sao necessarios mais
estudos prospetivos, de alta qualidade, para confirmar a eficacia destes regimes terapéuticos

(5).

Estudos recentes tém ainda evidenciado que a metformina pode ajudar no estado emocional
das doentes, melhorando os sintomas de diversas condi¢does mentais, através da modulacao
da producao de neuroesteréides como a alopregnanolona, um derivado da progesterona que

apresenta propriedades ansioliticas e antidepressivas (42).
8.2.3.2. Inibidores da SGLT2 e agonistas do GLP-1

Nos ultimos anos, os agonistas do recetor do GLP-1 e os inibidores do cotransportador
sodio-glicose tipo 2 tém apresentado resultados promissores no tratamento da resisténcia a
insulina na SOP, particularmente em mulheres com obesidade. Embora ainda sejam
necessarios mais ensaios clinicos especificos na populacao com SOP, os dados disponiveis
sugerem efeitos metabolicos e reprodutivos favoraveis.

Os agonistas do recetor do GLP-1, como a liraglutida, exenatida e semaglutida, ndo so
estimulam a libertacao de insulina pelas células B do pancreas de forma dependente da
glicose como também atuam em véarios outros mecanismos como supressao da secrecao de
glucagon, atraso do esvaziamento géstrico, diminuicao do apetite, entre outros, tendo ainda
efeito positivo sobre o metabolismo lipidico e o estresse oxidativo (17,42). Este grupo
terapéutico tende ainda a melhorar a fertilidade, seja aumentando o pico de LH por inibi¢ao
do eixo hipotalamo-hipofise causada pelo excesso de estrogénio associado a obesidade, seja

diminuindo os niveis elevados de LH que acompanham a hiperinsulinemia (17).

Ensaios clinicos demonstraram que, em mulheres com SOP e obesidade, o tratamento com
liraglutida (1,8—3 mg/dia) resultou em perda de peso, diminui¢io da testosterona sérica e
melhoria da ovulagdo e da sensibilidade a insulina, sendo superior a metformina em varios
parametros (43). A exenatida, por sua vez, quando utilizada em estudos préclinicos de
modelos animais, mostrou reducdo significativa no peso corporal, gordura abdominal,
insulina e glicémia em jejum, além de melhoria em marcadores de resisténcia a insulina.
Ocorreu ainda melhoria na morfologia ovariana e na regularidade do ciclo estral (43). Nos
ultimos anos, varios estudos demonstraram a seguranca e eficicia do uso da exenatida e
liralutida em monoterapia, ou associadas com metformina. A combinacao de agonistas do
IGF-1 e metformina demonstrou ser superior do que a utilizacdo de cada farmaco
isoladamente, melhorando o IMC, a adiposidade central, a resisténcia a insulina e ainda o

ciclo menstrual e o hiperandrogenismo, principalmente em mulheres obesas (36).
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Apesar da existéncia de resultados promissores, ainda existem limitac6es no que toca aos
resultados do tratamento com esta terapia, como um ntimero reduzido de estudos, amostras
pequenas e duracdo curta dos tratamentos. Além disso, a maior parte dos ensaios clinicos
focou-se em mulheres com SOP e obesidade, sendo que também é necessario a avaliacao da

sua eficacia em mulheres com diferente caracteristicas (36,43).

Simultaneamente, os inibidores da SGLT2, como a empagliflozina, dapagliflozina e
licogliflozina, atuam reduzindo a reabsorcao de glicose a nivel renal, inibindo a reabsorcao
de glicose pela urina, levando a perda de peso e melhoria da sensibilidade a insulina (36,43).
Estudos em mulheres com SOP e obesidade mostraram que a empagliflozina, numa dose de
25 mg/dia reduziu o peso, o perimetro da anca, IMC, circunferéncia da cintura e massa
gorda quando comparado com metformina. Contudo, ndo ocorreram alteragoes
significativas na glicémia em jejum, insulina, androgénios ou PCR (44). A dapagliflozina a
10 mg/dia, mostrou melhorar os valores de glicémia, sensibilidade a insulina e secrecao de
insulina, bem como reduzir o pedo, gordura abdominal, circunferéncia da cintura, IMC,
testosterona e androgénios livre (44). Ja a licogliclozina, ao ser um inibidor duplo
(SGLT1/2), além de atuar no tabulo proximal também atua no intestino delgado, e
demonstrou reduzir a hiperinsulinemia em 70%, a androstenediona em 19% e o sulfato de
DHEA em 24%. No entanto, nao foram avaliados os efeitos sobre o ciclo menstrual ou a

ovulacao (44).

Estudos realizados em modelos animais da SOP, evidenciaram ainda que os inibidores da
SGLT2 tem propriedades neuroprotetoras, pois sao lipossolaveis e conseguem atravessar a
barreira hematoencefalica. Assim nao s6 tém potencial para restaurar a funcao ovulatoéria
como também de normalizar o eixo hipotalamo-hipofise-ovario, possivelmente através de
mecanismos relacionados com a reducao da inflamacao hipotalamica e do stress oxidativo

cerebral (44).

Apesar da ja terem sido demonstrados resultados promissores, ainda existem limitacoes no
que toca aos resultados do tratamento com estas terapia, como um namero reduzido de

estudos, amostras pequenas e duracao curta dos tratamentos (43,44).

8.2.3.3. Relevancia da terapéutica em fenotipos com maior risco

metabdlico

Os fenotipos A e B da SOP, caracterizados por anovulacao cronica e hiperandrogenismo,
apresentam frequentemente resisténcia a insulina marcada e maior risco metabolico.

Nestes casos, as terapias sensibilizadoras a insulina assumem particular relevancia.
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A metformina tem demonstrado beneficios importantes nestes fenétipos, contribuindo para
a melhoria da homeostase da glicose, reducao da insulina em jejum, normalizacao dos ciclos
menstruais e atenuacao do hiperandrogenismo (4,5,33,37). De igual modo, os agonistas do
GLP-1, como a liraglutida e a exenatida, mostraram-se eficazes na reducao do peso corporal,
na melhoria da sensibilidade a insulina e no aumento da frequéncia ovulatéria, sendo
especialmente tteis em mulheres com SOP e excesso de peso. A sua associacdo a metformina

podera potenciar os efeitos metabolicos e hormonais desejados (33,42,43).

Os inibidores do SGLT2, como a empagliflozina, dapagliflozina e licogliflozina, surgiram
como alternativas promissoras, promovendo perda de peso e melhorias nos parametros
metabolicos e androgénicos, com especial potencial nos fen6tipos com expressao metabolica

mais severa (36,44).

Em conclusdo, uma abordagem terapéutica que tem como objetivos aumentar a
sensibilidade a insulina demonstra beneficios clinicos significativos, especialmente nos
fenétipos que apresentem um risco metabdlico mais severo. Deste modo, é necessario que
ocorra uma selecao cuidadosa da terapéutica, isolada ou combinada, de forma a contribuir
para a melhoria do perfil hormonal, da ovulacido e do risco cardiovascular a longo prazo,

devendo ser parte integrante da estratégia terapéutica nestes casos

8.2.4. Terapia para infertilidade

A infertilidade constitui uma das principais preocupacoes das mulheres com SOP,
especialmente nos fen6tipos marcados pela anovulagao cronica. A abordagem terapéutica
deve ser orientada pela presenca ou auséncia de ovulacdo, bem como por fatores

metabolicos e hormonais associados.
8.2.4.1. Inducao da ovulacao

Ainducao da ovulacao constitui uma abordagem especialmente relevante nos fenétipos com
anovulacdo crénica. Os principais tratamentos da infertilidade anovulatéria tém como
objetivo restabelecer o equilibrio da sintese de esteroides intraovaricos, diminuindo assim

a sintese androgénica na mulher (45).

O citrato de clomifeno (CC), um modulador seletivo dos recetores de estrogénio, foi
considerado o agente de primeira linha durante varias décadas, no entanto o letrozol, um
inibidor da aromatase, tem ganho um destaque progressivo nos ultimos anos como
alternativa eficaz, particularmente em mulheres resistentes ao CC (46). O CC atua por
ligarse competitivamente aos recetores de estrogénio a nivel hipotaldmico, inibindo o
feedback negativo do estrogénio (22,46). Este bloqueio leva ao a uma alteracao na secre¢ao

de GnRH, promovendo o desenvolvimento folicular e a ovulacao (47). O método tradicional
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passa por iniciar o tratamento com comprimidos diarios de 50mg durante 5 dias,
comecando no 5° dia do ciclo. Normalmente a mulher responde a doses de 50mg ou 100mg,
no entanto, como as taxas de sucesso com doses tao elevadas quanto 150mg ainda é baixa,
recomenda-se procurar métodos alternativos antes de aumentar para estas doses (47). A
administracdo de CC deve ser monitorizada através de ecografia para avaliacio hormonal
entre os dias 11 e 14 do ciclo, de forma a ser determinado o momento da ovulacao e diminuir
o risco de ocorrer gravidez multipla, que pode atingir 11% dos casos (47). Apesar da elevada
taxa de inducao ovulatoria, estimada em até 80%, as taxas de gravidez clinica permanecem
relativamente modestas, entre 30% e 40%, com cerca de 20% das gestacOes a originarem
aborto espontaneo (47,48). Os efeitos adversos incluem sindrome de hiperestimulacao
ovarica, aumento dos ovarios, afrontamentos, sintomas gastrointestinais e desenvolvimento

multifolicular (49).

O letrozol, por sua vez, atua ao inibir a conversao de androgénios em estrogénios através da
inibicdo da enzima aromatase, o que leva a uma diminuicao dos niveis circulantes de
estrogénios e a uma reducao do feedback negativo hipotalamico resultando no aumento da
secrecao de FSH. Paralelamente, a acumulacao de androgénios intraovaricos poténcia a
expressao dos recetores de FSH nas células da granulosa, tornando os foliculos mais
sensiveis a acdo desta gonadotrofina. Ao contrario do CC, o letrozol nao interfere com os
recetores de estrogénio nos tecidos periféricos, o que leva a uma menor interferéncia na
espessura do endométrio e na qualidade do muco cervical. Estas caracteristicas conferemlhe
uma vantagem adicional em termos de ambiente endometrial para futura implantacao

embrionaria (46,48).

Estudos recentes, tém demonstrado que o letrozol é pelo menos tao eficaz quanto o CC na
inducao da ovulacao, podendo mesmo apresentar taxas superiores de gravidez e de nados
vivos. De acordo com os dados reportados por Bahawi et al., foi demonstrada uma taxa de
nascidos vivos significativamente superior com letrozol (27,5%) quando comparado ao CC
(19,1%), bem como uma taxa de ovulacao mais elevada (61,7% e 48,3%, respetivamente)
(46). Outros estudos confirmam que o letrozol ndo demonstrou ser melhor nos desfechos

gestacionais nem na taxa de ovulacao (46).

Além disso, a combinacao de letrozol e CC tem sido explorada em estudos recentes, tendo
revelado resultados positivos. Tanto a meta-analise conduzida por Ashkar et al., como
realizada por Mejia et al., identificaram que a acdo sinérgica entre ambos os farmacos, com
o CC a atuar a nivel do hipotalamo e o letrozol no ovario, podera resultar num aumento da
taxa de ovulacao, sem que ocorra um aumento significativo de efeitos adversos. No entanto,
as taxas de gravidez e de nados vivos nao diferiram de forma significativa entre os grupos,
sendo que ainda é necessario um estudo continuo e aprofundado para determinar estes
valores (48,50).
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Tem ainda sido estudado o papel da metformina na inducao da ovulacao. A obesidade afeta
significativamente tanto a concecao natural como a assistida, bem como a possibilidade de
uma gravidez saudavel. Desta forma, a metformina parece ter efeitos diretos na funcao
ovarica pois diminui os niveis de insulina e aumenta a sensibilidade do organismo a
insulina, podendo assim, ajudar nos sintomas e nos resultados reprodutivos (5). Além disso,
a metformina demonstrou ter um efeito estimulador na ovulacdo semelhante ou
ligeiramente inferior ao observado com o CC. As doses habitualmente variam entre 1500 e
2500mg por dia, divididas em duas ou trés tomas (22). Apesar do seu efeito benéfico na
resisténcia a insulina, hiperandrogenismo e inflamacao, os dados relativos a eficacia da
metformina isolada na inducao da ovulacdo sdo ainda inconsistentes. Enquanto alguns
estudos e meta-analises apontam para uma melhoria das taxas de ovulacgao, gravidez clinica
e nados vivos em comparacao com o grupo placebo, outros demonstraram apenas beneficio
moderado e limitado as mulheres com intolerancia a glicose ou fenétipos metabolicos mais
evidentes (5). Assim, as orientacOes atuais recomendam utilizar apenas a metformina
quando é comprovada resisténcia a insulina, nao sendo assim considerada tratamento de

primeira linha para inducao da ovulacdo quando usada isoladamente (22).
8.2.4.2. Técnicas de reproducao assistida

Nos casos de infertilidade associada a SOP, que nao respondem as abordagens de primeira
e segunda linha para inducao da ovulacdo, as técnicas de reproducao assistida constituem
uma opcao terapéutica valida e eficaz. Estas intervencoes sao particularmente relevantes em
mulheres com anovulacdo persistente, faléncia terapéutica com citrato de clomifeno ou

letrozol, ou presenca de outros fatores de infertilidade concomitantes (45,47,50).

A inducao da ovulacdo com gonadotrofinas constitui uma opc¢ao terapéutica eficaz em casos
de infertilidade, mas nao é considerada tratamento de primeira linha na SOP devido ao risco
acrescido de gravidez miltipla, sindrome de hiperestimulagio ovarica e de abortos
espontaneos (20-25% face a cerca de 15% na populacao geral) (22,47). Entre as formulacoes
disponiveis, destacam-se as gonadotrofinas menopausicas humanas (menotropinas),
obtidas a partir da urina de mulheres na pés-menopausa e contendo FSH e LH, e a FSH
recombinante (rFSH), produzida por tecnologia de DNA recombinante e contendo apenas
FHS. Embora se pudesse esperar maior eficacia da menotropina devido a presenca de LH,
os estudos comparativos nao demonstraram diferencas significativas relativamente a rFSH
nas taxas de ovulacdo, de gravidez, de gravidez multipla ou de sindrome de
hiperestimulacao ovarica, podendo ambas ser utilizadas de forma intercambiavel (47). Em
protocolos longos com agonistas da GnRH, verificou-se que a administracao concomitante
de metformina reduz significativamente o risco de sindrome de hiperestimulacao ovarica,

provavelmente por modular a resposta ovarica a estimulacdo. Contudo, dado que
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atualmente se privilegia o uso de protocolos curtos com antagonistas da GnRH, o papel da

metformina neste contexto permanece pouco esclarecido (5,45).

O protocolo normalmente inicia-se com 50 a 75 Ul durante duas semanas, realizando
aumentos semanais de 23 a 37,5 Ul se ndo existir resposta. A monitorizacao desta
abordagem é feita pela avaliacado do aumento dos niveis séricos de estradiol e por ecografias
onde se visualiza o desenvolvimento folicular. Se esse desenvolvimento ocorrer, mantem-se
a mesma dose até os foliculos atingirem 18 a 20 mm e nessa altura é administrada 5.000 a

10.000 UI de menotropinas via IM para desencadear a ovulacao (45,47) .

Adicionalmente, a laparoscopia do ovario é uma alternativa cirirgica que apresenta
relevancia em mulheres resistentes ao citrato de clomifeno e, estudos demonstraram que
este método apresenta uma relacio custo-eficacia comparavel com os outros métodos de
inducao a ovulacdo e tem ainda baixo risco de gravidez multipla (45). As técnicas atuais
utilizam laparoscopia com eletrocauterizacao ou laser, com o objetivo de destruir pequenas
zonas do estroma ovarico, reduzindo assim os androgénios intraovaricos e sistémicos (47).
Este procedimento demonstrou reduzir os niveis de testosterona, androstenediona,
estradiol e LH e ainda a possibilidade de ocorrer um aumento de FSH (22,45) . Embora a
sua aplicacdo deva ser cuidadosamente ponderada, esta técnica tem a vantagem dos seus
beneficios se manterem a longo prazo. De facto, estudos mostraram que a
melhoria/resolucao dos sintomas persistira até 20 anos ap6s o procedimento em mais de

60% dos pacientes (22)

Em suma, as técnicas de reproducao assistida oferecem solucoes eficazes para mulheres com
SOP em que nao foi possivel o alcance da gravidez com intervencoes de primeira linha. A
selecao da técnica mais adequada devera ter em conta o perfil clinico da doente, a resposta

a idade, peso corporal, protocolos ja utilizados e duracdo da infertilidade (47).

8.2.4.3. Abordagem por fenétipo anovulatérios ou ovulatorios

Nos fenotipos A e B, a infertilidade esta frequentemente relacionada com anovulacao
persistente e disfun¢des endécrinas associadas a hiperinsulinémia. Nestes casos, a indugio
da ovulacao é uma estratégia fundamental, onde em estudos mais recentes, o letrozol
demonstrou superioridade face ao CC em termos de taxa de nascidos vivos e taxa cuamulativa
de ovulacao (46). Em mulheres resistentes ao CC, a utilizacao de letrozol isolado ou em
combinacdo com CC constitui uma alternativa eficaz, com resultados promissores em
estudos recentes (50). No fenotipos C, onde a ovulacao pode estar preservada, a infertilidade
pode dever-se a outros fatores, incluindo alteracbes na qualidade oocitaria, disfuncao
endometrial ou fatores masculinos. Nestes casos, o recurso a técnicas de reproducao

assistida, nomeadamente a fertilizacao in vitro (FIV), pode ser considerado, sobretudo
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quando as terapias farmacoldgicas nao resultam ou existem outros fatores concomitantes
(45,47). A escolha terapéutica deve ser cuidadosamente ponderada, tendo em conta o

equilibrio entre eficacia, riscos e os objetivos reprodutivos da mulher.
8.2.5. Tratamentos emergentes e personalizados

A investigacao cientifica sobre a SOP tem impulsionado o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas inovadoras, que tém como objetivo aliviar os sintomas classicos da sindrome.
Neste contexto, tem sido demonstrado um grande interesse em tratamentos emergentes e
estratégias personalizadas, adaptadas as particularidades metabdlicas e hormonais de cada
doente. Estas intervencoes incluem a utilizacdo de inositbis, suplementos nutricionais e

compostos de origem vegetal.

8.2.5.1. Inositéis, suplementos e fitoterapia

Os inositbis, especialmente o mio-inositol (MI) e o D-quiro-inositol (DCI), tém sido
amplamente estudados nos ultimos anos como agentes sensibilizantes a insulina (4,31).
Estes atuam como segundos mensageiros da insulina, tendo um papel no metabolismo da
glicose e na funcao reprodutiva (4,22,27). Apesar de suas semelhancas, a MI e a DCI atuam
de forma diferente na SOP. Enquanto o MI é convertido num tipo de inositol fosfoglicano,
MI-IPG (do inglés Myo-Inositol Phosphoglycan), que atua ao ajudar as células a absorver
glicose, o DCI é convertido noutro tipo, DCI-IPG (do inglés D-chiro-inositol
phosphoglycan), que tem um papel importante na producao de glicogénio, que é a forma de
armazenamento de glicose no corpo, e na regulacao de androgénios mediados pela insulina.
Deste modo, ambos desempenham um papel importante na sintese do glicogénio. (4,22,27).
Estudos clinicos demonstraram que a administracdo de MI e DCI, isoladamente ou em
combinacao, melhora significativamente a resisténcia a insulina, reduz os niveis séricos de
androgénios e favorece a ovulagao (22,31). Estudos apontam ainda, que uma proporcao de
40:1 (MI: DCI) é mais eficaz na restauracao da funcao ovulatoria e na melhoria dos padroes
hormonais e metabdlicos (4,31). Foi relatado que, usando uma dose diaria de 1,2 g de
inositol DCI no tratamento de 22 mulheres com hiperinsulinémia na SOP, 19 dos 22
participantes restauraram a ovulacdo em comparacao com o grupo placebo e melhoraram
ainda o seu perfil hormonal. Outros estudos mostraram que a dose diaria de 4 g de MI
melhora o perfil hormonal, restaura a ovulagao e é capaz de induzir a regularidade do ciclo
menstrual tanto em mulheres magras como com obesidade e SOP (31). Simultaneamente, o
MI demonstrou ter um impacto positivo na qualidade dos odcitos e no desenvolvimento
embrionario, sendo assim relevante nos protocolos de FIV, reduzindo a dose de FSH
necessaria (4,12). No entanto, a utilizacdo isolada de DCI, principalmente em doses
elevadas, pode prejudicar a funcido ovarica e comprometer a absorcao intestinal de MI,

fenomeno conhecido como "paradoxo do DCI" (51,52). Estudos demonstraram também que
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a hiperinsulinémia caracteristica da SOP pode induzir uma conversao excessiva de MI em
DCI no ovario, agravando o défice local de MI, que é importante para a regulacdo da

ovulacdo e para que o foliculo responda ao FSH (51,53).

Estudos recentes tém investigado os efeitos de sensibilizacao a insulina da berberina, um
alcal6ide isoquinolinico, tendo demonstrado resultados limitados, mas promissores (31). Os
mecanismos responsaveis por essas melhorias parecem estar na capacidade da berberina de
promover o transporte e o consumo de glicose e o metabolismo lipidico, impactando
positivamente a sintese lipidica, a secrecao de citocinas anti-inflamatorias, a reducao do
stress oxidativo e a microbiota, reduzindo significativamente a proporcao de Firmicutes e
Bacteroides (31). A berberina pode ainda melhorar a ovulacao na SOP, estando o mecanismo
associado a regulacao positiva do recetor da hormona luteinizante/ coriogonadotrofina,
além de demonstrar melhorias na recetividade endometrial (54). Contudo, sao ainda

necessarios mais estudos que confirmem o seu uso e a eficicia em contexto clinico (31).

Paralelamente, outros suplementos tém sido estudados pela sua acao antioxidante,
antiinflamatoria e sensibilizadores a insulina. Um dos suplementos recentemente estudados
para o tratamento da SOP é a vitamina D. Esta vitamina tem a particularidade de auxiliar a
regular os niveis de AMH, aumentar a sensibilidade ao FSH e favorecer a foliculogénese
(27,28,33). Ainda neste ambito, estudos demonstraram que mulheres com SOP podem
apresentar anormalidades nas concentracoes de célcio, o que se pode dever a alterac6es nos
niveis de vitamina D e da hormona da paratiroide. Deste modo, a combinacao de célcio e
vitamina D revela beneficios na manutencao da satide 6ssea, na transmissao nervosa e nas
secrecoes enddcrinas, entre outros. Em mulheres com esta condigdo e deficiéncia de
vitamina D, verificou-se que a suplementacdo conjunta proporciona melhorias mais

acentuadas do que quando os dois nutrientes sao administrados isoladamente (27,28).

O acido alfa-lipdico é um antioxidante potente e atua como cofator no ciclo do acido citrico
(12,27). Tem sido descrito como um agente regulador do peso corporal, pela sua capacidade
de reduzir o consumo alimentar e aumentar o gasto energético pela supressao da atividade
da AMPK no hipotdlamo. Além disso, ao ativar esta via, pode proteger contra a acumulacao
ectopica de lipidos em tecidos nao adiposos, prevenindo assim a lipotoxicidade que

contribui para a resisténcia a insulina (27).

A N-acetilcisteina, uma forma acilada do aminoacido L-cisteina, exerce propriedades
antioxidantes ao potenciar a biossintese de glutationa, um dos principais sistemas de defesa
antioxidante celular. No contexto da SOP, tem sido estudada pela sua capacidade de
melhorar a atividade dos recetores de insulina e de estimular a sua secre¢ao, contribuindo

assim para uma resposta mais eficaz a glicose (18,27).
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Os acidos gordos 6mega-3, encontrados em suplementos de 6leo de peixe, possuem acgao
anti-inflamatoérias e antihipertensoras. Num estudo realizado, estes demonstraram
beneficios no HOMA-IR e perfil lipidico demonstrando assim beneficio em mulheres com

SOP que apresentam resisténcia a insulina e/ou dislipidemia (18,27).

Diversas vitaminas tém demonstrado beneficios em parametros metabolicos, hormonais e
cardiovasculares (27). As vitaminas do complexo B (B1, B6 e B12) sdo eficazes na regulacao
das concentragdoes de homocisteina, um aminoacido sulfurado, contribuindo para a
melhoria da satide cardiometabolica e reprodutiva. A vitamina K, por sua vez, esta envolvida
na regulacio da calcificacdo da 6ssea e vascular e tem sido associada a efeitos benéficos no
controlo glicémico (27,28). A vitamina E, lipossoltivel e armazenada no figado, apresenta
propriedades antioxidantes, com capacidade de neutralizar os radicais livres, e pode exercer
efeito anticoagulante indireto. A sua suplementacao, em associacao com a coenzima Q10,
auxilia na manutencao mitocondrial, tendo sido reportada uma melhoria da espessura
endometrial em mulheres com infertilidade idiopatica, bem como o aumento as SHBG e a
diminuicao da testosterona livre (28). Por fim, a vitamina A, também lipossolavel, contribui

para o metabolismo dos esteroides e a maturacao dos ooécitos (27,28).

A fitoterapia tem sido igualmente investigada como uma abordagem complementar.
Compostos de origem vegetal como curcumina, salvia, alcaguz, hortela, gengibre, canela e
citrinos revelaram ter potencial na reducao da inflamacao, resisténcia a insulina e
marcadores androgénicos. Embora alguns ensaios clinicos tenham apresentado resultados
promissores, ainda € necessaria investigacao adicional com maior qualidade metodologica
(28).

Estas novas estratégias podem apresentar uma mais-valia no controlo dos sintomas e na
melhoria das complicagoes reprodutivas e metabolicas, principalmente quando integradas
numa abordagem personalizada e adaptadas as particularidades fenotipicas e metabodlicas

de cada mulher.
8.2.5.2. Terapias adaptadas ao perfil metaboélico e hormonal

A personalizagdo do tratamento, numa condi¢do tdo complexa como a SOP, tem como
objetivo otimizar os resultados clinicos e reprodutivos das mulheres. Assim, é crucial
considerar parametros como a resisténcia a insulina, os niveis de androgénios, a relacao
LH/FSH, os valores de AMH e o IMC.

Nas doentes com resisténcia a insulina, especialmente com sobrepeso ou obesidade, os
abordagens como a metformina, os agonistas do GLP-1, os inibidores da SGLT2 e os
inositdis (na propor¢do 40:1 de MI: DCI) demonstraram eficicia na melhoria dos

parametros metabdlicos e na inducdo da ovulacao (ver 8.2.3 e 8.2.5). Estes farmacos
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também apresentam impacto positivo na reducdo dos niveis de AMH e na regularizacao do

perfil hormonal.

Para o controlo do hiperandrogenismo clinico, as terapias antiandrogénicas como a
espironolactona, a flutamida ou o acetato de ciproterona devem ser consideradas. A escolha
destas abordagens, deve ter sempre em conta a gravidade dos sintomas, o perfil hepéatico e
lipidico da doente, bem como o risco de efeitos secundéarios. A associagdo com contracetivos
hormonais pode potenciar a eficiacia, promovendo simultaneamente regulacao menstrual

(ver 8.2.1 ¢ 8.2).

Em mulheres com anovulac¢ao persistente, o letrozol tem-se mostrado superior ao citrato de
clomifeno, promovendo maior taxa de ovulacio e gravidez, com menor risco de gravidez
multipla (ver 8.2.2. e 8.2.4.). A combinacdao com metformina ou intervencoes no estilo de

vida pode ser particularmente benéfica nos fen6tipos com maior risco metaboélico (A e B).

A obesidade influencia e agrava o estado inflamatoério, a resisténcia a insulina e o perfil
androgénico das mulheres. Por esse motivo, estratégias integradas de perda de peso,
farmacologica e nao farmacolodgica, sdo essenciais em doentes com IMC elevado. J4 nas
mulheres com SOP sem excesso de peso, o foco deve a avaliacdo dos marcadores ovulatorios

e androgénicos.

9. Discussao

A forma como é direcionada a abordagem terapéutica da Sindrome do Ovério Poliquistico
tem evoluido significativamente ao longo tempo. Esta mudanca demonstra que a
fisiopatologia desta condicao, apensar de complexa e nao completamente estudada, é cada
vez mais compreendida. Ao longo deste relatério, foram analisadas as diversas vias
responsaveis pela sintomatologia variada, os diferentes feno6tipos e varias intervencoes,
desde modificacoes no estilo de vida e terapias farmacologicas classicas, até estratégias
emergentes e personalizadas. O facto de existir um vasto leque de abordagens terapéuticas

diferentes, pode dificultar que se defina uma abordagem universal para esta condicao.

As intervencoes nao farmacoldgicas, baseadas nas alteracoes do estilo de vida mantém-se
como primeira linha no tratamento da SOP, particularmente nos feno6tipos com risco
metabolico mais elevado. A metformina, os inositois e outros agentes sensibilizantes a
insulina, demonstraram possuir beneficios claros na melhoria do perfil metaboélico e na
funcao ovulatéria. No entanto, a sua eficacia é variavel entre doentes, o que reforca a
importancia de uma andlise criteriosa baseada no perfil clinico e laboratorial das mulheres.
No que toca a regularizacdo do ciclo menstrual e controlo do hiperandrogenismo, os

contraceptivos hormonais continuam a ser a abordagem chave. No entanto, apresentam
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algumas limitacGes, como efeitos adversos marcados e auséncia de impacto direto sobre a

resisténcia a insulina, um dos sintomas mais marcados da SOP.

A estratificacdo desta condicdo por fendtipos demonstrou ser um avanco relevante na
pratica clinica pois permite uma intervencdo mais direcionada e, potencialmente, mais
eficaz. Ainda assim, continuam a existir desafios sobre este tema, como a possibilidade de
ocorrer sobreposicao de manifestacoes clinicas entre os diversos fenotipos e o facto de ainda
nao existir um consenso da terapéutica clinica. Seguir uma abordagem com base na
personalizacdo do tratamento é um conceito bastante promissor, no entanto, ainda é
necessaria informacao fiavel e mais bem desenvolvida, através de estudos longitudinais e

controlados, com modelos que representem os diferentes fenotipos.

Ainda assim, seguir uma abordagem individualizada demonstra particular importancia na
SOP devido a sua natureza multifatorial e heterogénea. A utilizacdo de biomarcadores
hormonais e metabolicos, como o indice LH/FSH ou o perfil androgénico, permite adaptar
a abordagem as necessidades especificas de cada doente, de forma a maximizar os beneficios
e minimizar os riscos. Esta abordagem personalizada pode também levar a que ocorra uma
melhor adesdo terapéutica, pois responde as preocupacoes mais relevantes para cada

mulher, seja a fertilidade, o controlo dos sintomas ou a prevencao de comorbilidades.

Apesar dos avancos ja feitos ao longo dos anos, ainda existem lacunas na literatura que
requerem atencao. A maioria dos estudos apenas apresenta resultados de curto prazo, o que
torna dados sobre a eficicia e seguranca das intervencoes a longo prazo, escassos. A
auséncia de modelos terapéuticos para os diferentes perfis fenotipicos e a falta de dados
sobre terapias emergentes limitam a sua escolha. Este relatorio reforca assim a necessidade
de desenvolver mais investigacao, nao s6 centrada nas abordagens terapéuticas emergentes,
de forma a confirmar a sua eficicia e seguranca, mas também focada em modelos especificos
dos diferentes fendtipos da SOP. O facto desta condicao ser tdo complexa e multifatorial
torna essencial a realizacao de estudos que permitam estabelecer consensos terapéuticos
adaptados as caracteristicas de cada subgrupo de mulheres. E ainda importante reforcar a
importancia de estudos a longo prazo, que permitam avaliar a seguranca e eficacia das
intervencoes atualmente existentes e disponiveis. S6 deste modo é que podem ser realizadas

decisdes clinicas mais informadas e sustentaveis ao longo do tempo.

10. Conclusao

Este relatorio reforca a importancia de existir uma abordagem terapéutica centrada na
mulher e adaptada as particularidades clinicas da SOP. A analise das op¢oes terapéuticas

atualmente disponiveis demonstrou que, embora exista uma grande variedade de
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intervencoes que demonstram ser eficazes, a sua utilizacao e beneficios na toma, dependem

bastante do perfil metabolico e hormonal da doente.

Devido a grande variabilidade de manifestacoes e sintomas associados a esta condicao, a
escolha de abordagens terapéuticas como modificacoes do estilo de vida, utilizacao de
agentes sensibilizantes a insulina, contraceptivos hormonais, indutores da ovulacao, entre
outros deve de ter sempre por base o perfil clinico de cada mulher. Este tipo de abordagem
personalizada nao s6 permite melhorar os sintomas da SOP, como também a qualidade de
vida e a adesao terapéutica. No entanto, é evidente que existe necessidade de aprofundar o
conhecimento sobre os efeitos a longo prazo das intervencoes emergentes, bem como de

desenvolver modelos terapéuticos baseados em subgrupos bem definidos.
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Capitulo II — Experiéncia Profissionalizante na

vertente de Farmacia Hospitalar

1.

Introducao

A Farmacia Hospitalar define-se como o conjunto de atividades farmacéuticas

desenvolvidas em instituicdes de saide, contribuindo para a assisténcia aos doentes,
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investigacao e ensino (1). Estas atividades incluem a sele¢ao, preparacao, armazenamento,
manipulacdo e distribuicio de medicamentos e produtos de satide, bem como o

aconselhamento a doentes e profissionais de satide sobre a sua utilizacao segura e eficaz (2).

O farmacéutico hospitalar desempenha, deste modo, um papel crucial na gestao dos

medicamentos, assegurando a sua disponibilidade aos diversos servicos clinicos (1,3).

Tive a oportunidade de realizar o meu estagio curricular em farmacia Hospitalar no periodo
de 3 de fevereiro a 28 de marco de 2025, nos Servicos Farmacéuticos (SF) da Unidade Local

de Satde (ULS) da Cova Da Beira, sob orientacdo da Dra. Olimpia Fonseca.

2, Setor de Aquisicao e logistica

O setor de Aquisicao e Logistica dos Servicos Farmacéuticos da ULS Cova da Beira tem a
responsabilidade de garantir a disponibilidade adequada e no tempo correto de todos os

medicamentos a serem distribuidos pelos diferentes setores.

As principais atividades realizadas por este setor incluem a: selecdo, aquisicao, rececao,

armazenamento, distribuicao e circuitos especiais do medicamento.

2.1. Selecao de medicamentos e produtos de saude

Uma das responsabilidades deste setor passa pela selecao dos medicamentos e produtos de
saude necessarios a instituicdo hospitalar. Esta selecdo tem como base o Formulario
hospitalar nacional do medicamento (FHNM) e nas necessidades terapéuticas dos doentes
internados que vao surgindo. Este processo segue as orientacoes da Comissao de farmacia e
terapéutica (CFT), onde sao avaliados os custo, eficacia e seguranca. Este setor é ainda
responsavel pela elaboracao do Guia farmacoterapéutico (GFT), onde estao incluidos todos

os medicamentos disponiveis para prescri¢ao no hospital (1).

Durante o meu estagio neste setor, contribui para a analise de pedidos de aprovacao para
medicamentos fora do GFT ou sujeitos a autorizacao especifica. Preenchi os formularios
necessarios, reunindo a informacao relevante como a identificacdo do utente, terapéutica
proposta, indicacao clinica, esquema terapéutico e justificacdo. Elaborei também diversos
pareceres farmacéuticos, como requisitado no formulario, com base no Resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM), no FHNM e, quando aplicavel, ainda consultei
Relatorios de avaliacio de financiamento publico (RAFP). Estes pedidos eram
posteriormente discutidos nas reunioes semanais da CFT, realizadas as quartas-feiras.
Alguns exemplos de analises em que participei foram: Bosentano, Lurbinectedina,
Panitumumab, Trifluridina/tipiracilo + Bevacizumab, Abiraterona, a vacina contra o

Rotavirus, entre outros.
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Quando um medicamento necessario nao possui uma Autorizacdo de introdugdo no
mercado (AIM), é preenchido um pedido de Autorizacdo de utilizacio especial (AUE), que
pode ser por lote, para um doente especifico, ou para medicamentos sem registo valido em
Portugal (4). Durante o periodo que estive neste setor, nao foi necessario realizar este tipo

de anélise.

Além da avaliacdo individualizada, a CFT ainda tem a funcdo de analisar propostas de
introducao de novos medicamentos no GFT. Este processo requer o preenchimento de uma
ficha com dados sobre o farmaco, a sua posologia, indicacoes terapéuticas, custo e algum
tipo de bibliografia de suporte. Participei na anélise de propostas para a introducao de novos
medicamentos e dispositivos médicos, como a Darolutamida e o penso Promogran Prisma,

onde reuni e sistematizei a informacao necessaria para ser posteriormente discutida.

Participei também na elaboracdo de uma listagem com todos os antissépticos e detergentes
disponiveis na ULS que foi posteriormente disponibilizada a todos os profissionais de satide
com o objetivo de dar a conhecer quais os produtos existentes e qual a sua utilizagdo. Para
tal, elaborei um documento que incluia a designagdo, marca, imagem ilustrativa e
informacbes retiradas dos folhetos informativos (indicacoes, modo de utilizacao,

contraindicacoOes, precaucoes e alertas).

2.2, Aquisicao de medicamentos e produtos de saude

O processo de aquisicao constitui uma etapa essencial, visto que assegura a disponibilidade
de produtos seguros, eficazes e de qualidade, de acordo com as necessidades dos utentes e

com as normas regulamentares em vigor (5).

Nos Servicos Farmacéuticos, aplica-se a analise ABC, que classifica os medicamentos e
produtos de satide em trés categorias: classe A (cerca de 20% dos artigos, representando
80% do valor total do stock), classe B (com valor e consumo intermédios) e classe C (maior

nimero de artigos, mas com menor impacto econémico) (5).

Apoés a selecao dos medicamentos, procede-se ao pedido de compra através da aplicacao
SGICM (Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento), sendo todo o processo
de aquisicdo na ULS da Cova da Beira realizado de forma informatizada. O Servigo de
logistica hospitalar (LH) avalia o pedido, emite a nota de encomenda, envia-a ao fornecedor
e acompanha a entrega, assegurando o cumprimento dos prazos estabelecidos. Os Servigos
Farmacéuticos de Logistica Hospitalar, ficam assim, responsaveis pela rececao e

armazenamento dos produtos.

Deste modo, ¢é essencial que exista uma gestao eficaz deste processo para garantir nao so6 a

continuidade dos tratamentos, mas também reduzir desperdicios e otimizar os recursos
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financeiros da instituicdo. Neste ambito, colaborei num estudo de otimizacao de custos,
realizado com base na anélise do uso de cinco substancias ativas (Adalimumab, Etanercept,
Infliximab, Ustecinumab e Tocilizumab). O objetivo foi comparar os medicamentos de
referéncia com os respetivos biossimilares, avaliando o impacto econémico e estimando a
qual seria a poupanca caso todos os utentes fossem tratados com o biossimilar de menor

custo.

2.3. Rececao de Medicamentos e outros Produtos de Saude

Apoés a rececao dos medicamentos e produtos de satide pela LH, estes necessitam de ser
conferido, o que ocorre numa area propria com acesso direto ao exterior, facilitando as
operacoes de carga e descarga (5). Os produtos termoldbeis sdo logo armazenados no

frigorifico, até serem conferidos.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de observar e participar neste processo. A
rececao inicia-se com uma conferéncia de todos os documentos, habitualmente feita por um
Assistente Técnico (AT). Se a documentacao estiver conforme o suposto, os produtos sao
encaminhados para os SF, onde se realiza a verificacao fisica. Os medicamentos que
necessitam de ser autenticados, sdo conferidos através de leitura 6tica na plataforma MVO,
0 que assegura a sua legalidade. Os restantes produtos, como pensos, soros e desinfetantes,
que nao tém associado um codigo QR, sdo inspecionados visualmente para no caso de

eventuais derrames ou danos.

Se algum medicamento possuir validade inferior a seis meses, s6 podem ser aceites apods

uma autorizacao da Direcao do Servico ou do farmacéutico responsavel.

Os medicamentos com circuitos especiais também requerem maior cuidado e atencao no
momento da sua rececao. Os medicamentos citotdxicos, sao rececionados de forma separada
e é necessaria uma inspecao rigorosa ao estado das embalagens. JA os hemoderivados,
devem sempre ser acompanhados pelos respetivos boletins de anélise e certificados de
libertacao emitidos pelo INFARMED, que sado posteriormente arquivados juntamente com

a fatura (1).

Os produtos termolabeis, que estiveram armazenados no frigorifico para nao ficarem

expostos a temperatura ambiente, sdo entdo os dltimos a ser rececionados.

2.4. Armazenamento

Apos a rececao dos produtos estar concluida, estes sdo encaminhados para o armazém
central, denominado como Armazém 10. Este espaco contém um armaério exclusivo para o

armazenamento seguro de benzodiazepinas, um cofre destinado ao armazenamento de
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psicotropicos e estupefacientes, duas camaras frigorificas para produtos que necessitam de
condicOes de refrigeracao, bem como diversos armarios para os restantes medicamentos e

produtos de saude.

Existem ainda produtos que estdo armazenados noutros locais como os inflamaveis que
possuem uma sala propria; os citotoxicos e nutricoes parentéricas e entéricas que sao
mantidas na sala de farmacotecnia; os injetaveis de grande volume que se encontram no
Armazém 120; as matérias-primas que sao guardadas no laboratério; e os medicamentos
destinados ao tratamento da hepatite C, que estdo no ambulatoério (armazém 12) pois sao

dispensadas diretamente aos utentes (5).

Todos os produtos se encontram devidamente organizados, tanto por ordem alfabética da
sua Denominacdo comum internacional (DCI) como por ordem crescente de dosagem.
Seguem ainda o principio First-Expired First-Out (FEFO), o que assegura a utilizacao

prioritaria dos produtos com validade mais proxima (1,5).

E também utilizado um sistema de cores para facilitar a identificacio das diferentes
dosagens: verde indica as dosagens baixas, amarelo as dosagens intermédias e vermelho as
dosagens altas. Todos estes métodos de organizacao facilitam a localizacdo dos

medicamentos, o seu armazenamento eficaz e a sua utiliza¢ao segura.

Tive a oportunidade de observar e colaborar em todos estes processos nos dois dias que

estive com a equipa no armazém.

2.5. Controlo de Stocks e Validades

Em todos os armazéns pertencentes aos SF sdo realizadas auditorias regulares. Nestas sao
feitas contagens fisicas do stock que é posteriormente comparada com o que consta no
registo informatico. Quando os dados nao coincidem, procede-se a correcao da quantidade

real apds nova contagem.

Durante o meu estagio, colaborei na contagem diaria de stock no armazém central e nos
pedidos de reposicdo. Paralelamente, realiza-se mensalmente o controlo de validades
através de uma listagem que indica os produtos que expirem nos quatro meses seguintes. E
verificada a existéncia desses produtos nos armazéns, para que oS mesmos possam Ser
identificados e o farmacéutico responsavel pela logistica possa analisar e tomar medidas.
Estas medidas tém como objetivo o escoamento dos produtos que nao serao utilizados
dentro do prazo, e passam, por exemplo, pelo contacto com fornecedores ou outras

instituicoes.

No final de cada més, os artigos fora de validade sdao transferidos para o armazém de

quarentena, aguardando a sua devolucao ou destruicdo. Aqueles que forem aceites para
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crédito ou troca sdo enviados ao Servico de Logistica Hospitalar com a devida

documentagao.

Tive a oportunidade de acompanhar uma troca de Indocianina Verde com a ULS de
Coimbra, permitindo a utilizacdo do produto dentro do prazo de validade. Assim, em
contrapartida, a nossa unidade receberia 0 mesmo medicamento com validade mais

alargada.

2.6. Distribuicao

A distribuicdo de medicamentos e produtos de saide é da responsabilidade dos
farmacéuticos hospitalares. A partir do armazém central, esta pode ser realizada de trés
formas distintas: distribuicao tradicional, por reposicao de stocks nivelados ou através de

sistemas semiautomaticos (1,6).

Na distribuicao tradicional, os diversos servicos clinicos efetuam os seus pedidos em dias
que ja se encontram definidos. Quando os pedidos sdo submetidos até as 14h, a entrega
ocorre no proprio dia, dando sempre prioridade aos pedidos urgentes. O Técnico superior
de diagnostico e terapéutica (TSDT) procede a preparacao do pedido, que é posteriormente
transportados por um Técnico auxiliar de satide (TAS). Quando ocorre alguma de rutura de
stock, esta é devidamente sinalizado na ficha do pedido (normalmente com um
autocolante), para que os profissionais que realizaram os pedidos compreendam a sua falta.
Durante o meu estagio, colaborei na preparacao de varios pedidos destinados a diferentes

servicos clinicos.

Nos sistemas semiautomaticos, a reposicdo dos medicamentos armazenados nos
dispositivos Pyxis™ ¢é igualmente realizada pelo TSDT. O sistema emite uma listagem com
as quantidades a repor, tornando a reposicao bastante precisa. Trimestralmente, é efetuada
a contagem dos stocks nos dispositivos para garantir que as quantidades estao de acordo
com o sistema informético. E, igualmente, gerada uma listagem mensal com os produtos
cuja validade se aproxima, para que estes possam ser redistribuidos evitando desperdicios.
Tive a oportunidade de colaborar na reposicao semanal dos dispositivos Pyxis™ da Unidade

de cuidados intensivos (UCI) e do servico de urgéncia.

Por fim, a reposicao de stocks nivelados é feita através de carros de troca ou pela verificacdo
dos stocks nos servicos. Os carros de troca sdo utilizados em unidades especificas e

reabastecidos conforme necessario (6).

47



2.7. Circuitos especiais

Este setor é ainda responsavel pelos circuitos especiais destinados aos estupefacientes,
psicotropicos e hemoderivados destinados a doentes internados. Os estupefacientes e
psicotropicos, devido ao seu elevado potencial de abuso, sdo armazenados num cofre com
dupla fechadura, e vigiados com maior precaucao (6). O farmacéutico tem a funcao de
verificar semanalmente os stocks e as validades destes medicamentos, bem como a sua

reposicao nas estacoes Pyxis™.

Durante o meu estagio, acompanhei o farmacéutico responsavel na reposicao destes
farmacos nas unidades de Urgéncia, Urgéncia Pediatrica, UCI e Bloco Operatorio. Este
processo baseia-se também numa listagem com os medicamentos necessarios em cada
servico. O farmacéutico comeca por aceder ao sistema Pyxis™ pela sua autenticacdo com
credenciais e impressao digital. S6 assim é permitido o registo da reposicao através da
funcionalidade de “recarga”. Apos introducao de toda a medicacao que consta na listagem,
o sistema liberta o acesso as gavetas correspondentes, onde se deve confirmar a quantidade

existente e adicionar a nova medicacao, sendo registada a quantidade total reposta.

Durante o estagio tive ainda a oportunidade de compreender o processo de distribuicao de

medicamentos hemoderivados.

O circuito inicia-se com a requisicao dos hemoderivados que é feita em duplicado (uma “via
farmécia” e uma “via servico”). Estas devem conter a identificacdo do médico e do doente,
bem como a justificacdo clinica. Apds serem validadas pelo farmacéutico, os medicamentos
sao etiquetados com os dados do utente e do servico que requisitou o medicamento. O
profissional responsavel pela rececao deve registar a data, assinar e colocar o seu nimero
mecanografico, sendo que a dispensa € posteriormente registada pelo farmacéutico,
informaticamente. A medicacao ¢é entregue com a “Via Servi¢o”, que deve ser preenchida,
pelo enfermeiro responsavel, apos a administracio e arquivada no processo clinico. Os
medicamentos nao utilizados devem ser devolvidos aos Servicos Farmacéuticos no prazo de

24 horas, com o respetivo registo no sistema.

Este circuito segue igualmente normas rigorosas, de forma a assegurar que seja possivel
rastrear os medicamentos administrado e investigar eventuais reacoes adversas ou infecoes
transmissiveis pelo sangue.

3. Setor de Farmacotecnia

O setor de farmacotecnia é responsavel pela manipulacao e controlo das preparacoes

farmacéuticas que sdo adaptadas a necessidades especificas dos utentes, garantindo a
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seguranca e eficacia dos medicamentos dispensados (1). Estas podem ser, preparacoes

manipuladas, estéreis e citotoxicas.

3.1. Preparacao de medicamentos citotdxicos injetaveis

A preparacao de medicamento citotoxicos injetaveis trata-se de uma atividade que exige um
alto rigor e cumprimento das normas, garantindo a seguranca do doente, do profissional e

do ambiente hospitalar.

As instalagOes e os equipamentos utilizados estdo estruturados de forma a assegurar a
qualidade do medicamento, a minimizar o risco de erros e contaminacgoes e a preservar a
seguranca do operador, sendo o sistema modular de preparacao de citotoxicos composto

por duas areas distintas: a pré-sala e a sala de preparacao propriamente dita.

O processo inicia-se na pré-sala, onde o operador se desinfeta de acordo com o protocolo
estabelecido, antes de entrar na sala de preparacoes. Para manter as condicoes de assepsia,
a sala de preparacdo encontra-se equipada com uma camara de fluxo laminar vertical de
classe II, tipo B, que assegura tanto a qualidade da preparaciao, como a protecdo do
manipulador e do ambiente. Antes de serem utilizadas, as camaras devem permanecer
ligadas durante, pelo menos, 30 minutos, sendo posteriormente registadas a temperatura e
a pressao de ambas, que devem ser, respetivamente, inferiores a 25°C nas duas, superior a
1 mmH20 na pré-sala e inferior a 0 mmH20 na sala (1,6). Enquanto estagiei neste setor, tive
a responsabilidade de registar, diariamente, a temperatura e a pressdo dos diferentes
espacos do sistema modular, garantindo o cumprimento das normas de qualidade e

seguranca exigidas.

Na sala destinada ao setor de farmacotecnia, encontra-se armazenado o stock de
medicamentos utilizados nas preparacoes injetaveis, que nao necessitam de refrigeracao,

assim como soros e outros produtos necessarios ao processo de preparacao.

Para ser iniciada a preparacao de citotoxicos, é necessaria prescricado médica e a confirmacao
junto da enfermaria apds rececao dos resultados laboratoriais do doente. Semanalmente, é
elaborada uma lista com todos os doentes que necessitam da preparacao de terapéutica
citotoxica por este setor. O farmacéutico tem entio a funcao de validar a prescricao e, s6
apos este passo é que é emitido um documento, em duplicado, contendo os citotoxicos do
doente, informacdo sobre o servico responsavel, o doente, o protocolo prescrito, a
periodicidade do tratamento, bem como a descricido detalhada da medicacao, a via de
administracao, o tempo e a ordem de administracao e a identificacao do prescritor

(6).
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Como ja referido anteriormente, durante o processo de preparacao, o manipulador deve
seguir um protocolo de assepsia bastante rigoroso. Ao entrar na pré-sala, deve proceder a
lavagem das maos de acordo com o procedimento especifico, vestir o equipamento de
protecao individual (touca, mascara, dois pares de luvas e bata esterilizada) e dirigir-se para

a sala de preparacao.

Para cada citotoxico preparado, é feito um rétulo que contém a identificacdo do doente, o
servico hospitalar onde se encontra internado, a indicacdo de que o medicamento é
citotoxico (realcada com marcador fluorescente), a dose e volume, a via de administracao, a
data e hora de preparacado, as condicoes de estabilidade e a assinatura do farmacéutico

responsavel pela validacao do protocolo (6).

Todo o material e medicamentos utilizados na preparacdo sao registados no sistema
informatico e colocados em tabuleiros metalicos, juntamente com os respetivos rotulos.
Antes de serem colocados no transfer, que da acesso ao interior da camara, os tabuleiros

devem ser pulverizados com alcool isopropilico a 70%, de forma a evitar contaminacao (6).

Cada preparacao realizada é identificada e embrulhada em papel de aluminio, onde se coloca
o respetivo rotulo, sendo posteriormente colocada no tabuleiro, que é transferido para o

exterior da camara, sendo recebido por outro profissional.

Apos a conclusao da preparacao, cada citotoxico deve ser devidamente identificado com um
autocolante que indique o seu tipo de risco, podendo ser classificado como citotoxico,
citotoxico vesicante ou citotoxico irritante, e colocado num saco de plastico transparente
organizado por doente, juntamente com um dos mapas de registo. Adicionalmente, o
duplicado do mapa é anexado. Posteriormente, os sacos sdo colocados num segundo
involucro de seguranca de forma a prevenir possiveis derrames e sdo armazenados em
maletas herméticas estanques, para garantir a integridade do produto durante a

distribuigao.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de auxiliar na preparacao de diversos
medicamentos. Para tal, preparava e organizava todos os medicamentos e materiais
necessarios nos tabuleiros e desinfetava os mesmos antes de os colocar no transfer. Apos a
preparacao pelo operador, colocava os respetivos autocolantes em cada preparacao e

procedia ao acondicionamento dos mesmos nos respetivos sacos.

Um dos métodos utilizados para controlo de qualidade deste setor é a contabilizacao do
tempo entre o momento que o pedido do citotéxico foi efetuado e 0 momento de entrega.
Para cada uma é registada a hora da confirmacao do tratamento pelo enfermeiro, bem como
a hora a que se inicia a distribuicao apos a sua preparacao. No final do dia, é efetuado o

calculo do nimero total de preparacoes realizadas, da duracao média das preparacoes e da
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quantidade de preparacoes que excederam o tempo limite de 120 minutos até serem

entregues.

Fui ainda responsavel pelo preenchimento deste impresso, efetuando o registo do tempo
despendido em cada preparacdo, bem como a média global. Ap6s o preenchimento, os

registos eram devidamente arquivados.

3.2. Preparacao de formulas farmacéuticas estéreis e nutricao

parentérica

Tal como na preparacao de citotéxicos, a manipulacao de formas farmacéuticas estéreis e de
bolsas de nutricao parentérica é realizada em locais especificos e isolados (1). Este espaco, €
igualmente composto por duas areas: a pré-sala, onde o manipulador se equipa e a sala de
preparacgoes que, neste caso, contém uma camara de fluxo laminar horizontal. Antes da sua
utilizacao, igualmente a caimara das preparacoes de citotoxicos, os valores de temperatura e
pressio devem ser registados diariamente, sendo os valores recomendados,
respectivamente, temperatura inferior a 25° C, pressao entre 1-2 mmH20 na pré-sala e 3-4

mmH20 na sala de preparacoes.

E igualmente necessaria uma prescricio médica para se proceder a preparacio desta
medicacdo. Compete ao farmacéutico realizar a sua validacio e confirmar os dados do
doente, a composicao e a posologia prescritas. O processo de desinfecao do operador segue

os mesmos principios da preparacgao de citotoxicos.

Todas as preparacgoes sdo identificadas com um rétulo que inclui a identificacdo do doente,
o médico prescritor, a posologia, a dose, a via de administracao, o lote, o prazo de validade

e as condicoes de conservacao (1).

Durante o meu estigio, prepararei diariamente, sob supervisdo, bolsas de nutricao
parentérica para administracido via veia central e periférica. Como estas bolsas estao
divididas em trés compartimentos (solucao de glucose, aminoacidos, lipidos) o primeiro
passo consistia em romper a membrana para misturar a solu¢do de glucose com os
aminoacidos garantindo sempre uma homogeneizacao uniforme. De seguida, adicionava 10
mL de oligoelementos com uma seringa e repetia a homogeneizacao. Posteriormente
rompia a segunda membrana, juntando a mistura lipidica e misturando sempre bem. Por
fim, realizava a reconstituicao das vitaminas com 5 mL de 4gua para preparacoes injetaveis,
adicionando a solucdo na bolsa igualmente com uma seringa. Quando era necesséria, a

alanina-glutamina era adicionada no final, assegurando sempre a homogeneizacao da bolsa.

As bolsas preparadas eram dispensadas no proprio dia e, a sexta-feira, eram também

preparadas as necessarias para o fim de semana.
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3.3. Preparacao de formulas farmacéuticas nao estéreis

A preparacio de formas farmacéuticas nao estéreis é realizada no laboratério de
farmacotecnia, numas areas apropriada e reservada a esse fim. Nesta sala, as
matériasprimas estdo armazenadas por potenciais incompatibilidades entre as mesmas e
todo material estd dividido por “uso externo” e “uso interno” respetivamente, pela cor

vermelha e verde (1).

Os pedidos de preparacao podem ser com base na prescricao médica ou na sequéncia de
um pedido de um servico para fins laboratoriais ou de diagnostico. Se os pedidos forem
realizados até as 14h00 sao preparados no proprio dia. Os pedidos que chegarem depois ja
nao tém essa garantia sendo estes preparados no dia seguinte. Existem excec6es, como é o
caso de pedidos urgentes, onde a preparacdo tem prioridade e é efetuada o mais

rapidamente possivel.

Ap0s a prescricao e rececao do pedido, o farmacéutico tem o dever de assegurar a seguranca
do medicamento no que conta as substancias ativas, incompatibilidades e interacoes. De

seguida o TSDT cria a guia de producao e regista a mesma (7).

Antes de iniciar a preparacao, o operador deve assegurar-se de que a area de trabalho esta
devidamente limpa, que as condicoes ambientais exigidas sao cumpridas e que todos os
materiais e matérias-primas estao disponiveis. De seguida, é impressa a ficha de preparacao

do manipulado.

O processo inicia-se pela organizacdo e pesagem precisa de todas as matérias-primas
necessarias para a preparacoes. No final da preparacdao, procede-se a avaliacdo das
caracteristicas organoléticas da formulacdo e, no caso de solucdes orais ou otologicas, é

também medido o pH utilizando tiras indicadoras e registado.

Apos a finalizagdo, as preparagoes devem ser devidamente embaladas e rotuladas. O rétulo
deve conter a forma farmacéutica, o principio ativo, concentracio, quantidade total,
composicdo, via de administracao, posologia, data de preparacao e validade atribuida,
nimero de lote e pictogramas consoante a dosagem que pode ser verde, amarelo ou
vermelho e ainda pela respetiva toxicidade. Caso necessario, pode ser incluida uma etiqueta
adicional indicando “Uso Externo” em fundo vermelho ou “Conservar no Frigorifico”.
Importa ainda referir que o prazo de validade do medicamento manipulado nao pode

ultrapassar o prazo de validade da matéria-prima utilizada.

O farmacéutico é entao responsavel por supervisionar e validar toda as etapas do processo,
incluindo a verificacio da qualidade das matérias-primas, a exatidao dos calculos, a
esterilizacdo dos recipientes, os ensaios de controlo e as condi¢cées de armazenamento,
garantindo que o produto final cumpre todas as especificacoes regulamentares (7).
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Tive a oportunidade de realizar diversos manipulados como: Creme de Betametasona +
Vaselina solida, solucdo de acido acético a 3%, solucao de iodo a 5%, solucdo de
Tricloroacético 40%, colutorio de Nistatina, Xarope de Hidrato de Cloral a 10% (m/V),

solucdo oral de sacarose 24% e Xarope de cafeina anidra a 1%.

3.4. Controlo microbiolégico

No setor de farmacotecnia, a existéncia de um controlo microbiolégico é uma componente
essencial para garantir a qualidade e seguranca das preparacoes preparadas bem como

prevenir a contaminag¢ao microbiologica dos medicamentos.

O controlo microbiolégico nas areas de preparacao de medicamentos citotoxicos envolve
trés tipos de avaliacao: controlo da técnica asséptica do manipulador, amostras de superficie

e de luvas, bem como amostras de ar passivo.

Semanalmente, sao preparadas na cimara de fluxo laminar vertical duas seringas, cada uma
contendo 2,5 mL de Cloreto de S6dio 0,9% e 2,5 mL de agua destilada para injetaveis, sendo
posteriormente enviadas para o servico de patologia clinica. Para a avaliacao das superficies,
sao recolhidas duas amostras em diferentes pontos da cAmara utilizando zaragatoas estéreis
e, mensalmente, € enviada uma amostra adicional da parede e de locais criticos da sala limp.
Por fim, sdo obtidas amostras do ar passivo em quatro placas com meio de gelose de sangue,
duas na camara quinzenalmente e duas num canto da sala limpa mensalmente (uma placa
é deixada fechada para servir de controlo e outra é deixada aberta), sendo retiradas passado

quatro horas.

Todas as amostras sao enviadas para o laboratoério de patologia clinica para analise, sendo

o resultado recebido por e-mail.

Na camara de fluxo laminar horizontal, aplicam-se os mesmos procedimentos, com a
diferenca de que é recolhida uma aliquota de s5mL de uma bolsa e enviada para anélise
laboratorial. A bolsa permanece em quarentena até serem recebidos resultados negativos,

sendo apenas entao libertada para administracao aos doentes.

Relativamente ao controlo microbiolégico do laboratério onde siao preparados os
manipulados, mensalmente sdo enviadas trés amostras de preparacdoes de manipulados
para a empresa Labfit®, para estas serem submetidas a avaliacdes microbiologicas
rigorosas. As amostras devem de ser preferencialmente diferentes, de forma a abranger

diferentes formulacoes.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de observar as etapas dos processos de controlo

microbiologico.
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3.5. Normas para reembalagem de medicamentos orais

solidos

Os SF realizam a reembalagem de medicamento orais sélidos para o sistema de distribuicao
individual diaria em dose unitéria e para doentes em regime de ambulatorio. Este processo
é essencial para os medicamentos que nao sao comercializados nas doses prescritas ou que
sao fornecidos em embalagens miultiplas, tornando necessaria a sua reembalagem
individual. Durante este processo, é fundamental assegurar que os recipientes utilizados,
chamados de mangas, protegem o contetido da luz, do ar e da deteorizacdo mecéanica,

garantindo, ainda, que sdo estanques (3).

A reembalagem ocorre numa sala especifica, que inclui uma area de fracionamento e
desbliteramento, uma zona de armazenamento de reembalados por conferir e dos ja
conferidos, bem como as maquinas necessarias para o processo. Estas sdo entdo a maquina
automatica de reembalagem (LITREA) e a maquina semi-automatica, podendo a

reembalagem ser também realizada manualmente.

A LITREA é utilizada para comprimidos inteiros, formas orais sélidas fracionadas e capsulas
de substancias ativas nao citotoxicas nem fotossensiveis. Quando ocorre fracionamento,
este deve ser identificado na manga com pictogramas indicando o tipo de fracao realizado
(meio, ter¢o ou quarto). J& a maquina semi-automatica destina-se a reembalagem de
comprimidos fotossensiveis, formas orais fracionadas e também comprimidos e capsulas de
medicamentos citotoxicos. Os medicamentos termolabeis ndo podem ser reembalados em
nenhuma das maquinas e a reembalagem manual é realizada exclusivamente para

medicamentos efervescentes.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de conferir diversas mangas, verificando se os
rotulos continham todas as informacoes necessarias: substancia ativa, forma farmacéutica,
dosagem, quantidade, laboratorio, lote, validade do medicamento de origem, novo lote e
validade do medicamento reembalado (nao devendo de ultrapassar os seis meses), além do
estado da manga (3). Apos a validacao, sao recortadas e coladas numa folha de registo,
gerada pela propria maquina, partes das embalagens originais dos medicamentos,
permitindo comprovar a veracidade dos dados. Esta folha de registo é posteriormente

arquivada.

4. Setor de Dose Unitaria

O setor de Dose unitaria do SF é responsavel por assegurar o acesso dos utentes aos
medicamentos e produtos de saide, garantindo assim o tratamento individualizado e a
distribuicdo adequada da terapéutica prescrita. Assim, € possivel a correta administracao

do farmaco aos doentes internados, de acordo com o seu plano farmacoterapéutico (2).
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Este processo caracteriza-se pela distribuicao diaria de medicamentos, em dose individual
unitaria, para um periodo de 24h nos dias tuteis e 48/72h nos fins de semana. Apoés a
validac¢ao pelo farmacéutico, é gerado um mapa de distribuicao para cada servico clinico. A
medicacao, destinada a cada doente, é entao organizada por servico, sendo armazenada em
gavetas individuais. Para garantir a seguranca da administracao dos farmacos, as gavetas
estdo identificadas com informacoes detalhadas como o nome do doente (no caso de
existirem dois utentes com nomes semelhantes coloca-se uma etiqueta adicional com a
indicacdo “nome idéntico”), nimero de processo, servico clinico, data e nimero da cama.
Estas encontram-se divididas em quatro seccOes: pequeno-almoco, almocgo, jantar e

medicacao SOS.

Para auxiliar no processo, sdo utilizados equipamentos com o KARDEX e a LITREA. A
LITREA, como ja referido anteriormente, destina-se ao reembalamento de formas
farmacéuticas orais so6lidas, distribuindo o farmaco em mangas de plastico transparentes
identificadas com o nome do medicamento, dose, nome do doente, nimero da cama e
servico clinico. J4 o KARDEX trata-se de um sistema que permite o armazenamento e acesso
facilitado a grandes quantidades de medicamentos (formas solidas e injetaveis), auxiliando

a preparacao.

Passei a maior parte do meu tempo, enquanto estagiei neste setor, na sala de validacao da
medicacdo, onde adquiri conhecimento sobre o processo na sua totalidade e tive ainda a

oportunidade de passar uma tarde a observar os TAS na sala de preparacao.

4.1. Reconciliacao terapéutica

A reconciliacdo terapéutica é um processo essencial para evitar discrepancias entre a

medicacao habitual do doente e a terapéutica prescrita durante a transicao de cuidados.

O principal objetivo desta reconciliacao é prevenir possiveis erros terapéuticos, tais como
omissoes, duplicacoes ou doses inadequadas, contribuindo assim, para a prevencao de

problemas relacionado com a medicacao.

Durante o meu estagio neste setor, tive a oportunidade de realizar diversas reconciliacoes
terapéuticas. Para tal, reunia informacoes relevantes sobre o historial clinico do doente
como: medicacao habitual, motivo de internamento, comorbilidades existentes, analises
realizadas, entre outros. Verificava entao, se a medicacao habitual se tinha mantido, retirado
ou alterado no momento de internamento, tentando sempre compreender o motivo das
alteracOes ou a existéncia de algum erro. Apos este processo, as reconciliacoes eram revistas
por um farmaceéutico e registadas numa tabela disponibilizada a todos os farmacéuticos do

servico, assegurando, deste modo, um acompanhamento da terapéutica instituida.
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4.2. Farmacocinética

A farmacocinética tem como objetivo garantir uma administracao mais precisa e adequada
de farmacos aos doentes, tendo como base a medicao dos seus niveis séricos. Esta avaliacao
permite um controlo terapéutico individualizado e é especialmente 1til em farmacos com

indice terapéutico reduzido ou com variabilidade farmacocinética (3).

A monitorizacdo das concentragoes séricas dos farmacos permite que a equipa clinica
consiga ajustar a dose a administrar de forma precisa, assegurando a eficacia do tratamento

sem risco de sobredosagem ou subdosagem.

Na ULS da Cova da Beira, a monitorizacao terapéutica inclui fArmacos como a Vancomicina
e os aminoglicosideos, mais concretamente, gentamicina e amicacina, garantindo um uso

eficaz e seguro destes antibioticos.

O pedido de monitorizacao sérica de um farmaco é efetuado pelo médico, através do
preenchimento de um impresso especifico ou por contacto direto com um farmacéutico.
Apods o pedido, sao recolhidos os dados essenciais para a monitorizacao pelo farmacéutico,
tais como altura, peso, clearance renal entre outros. Posteriormente, o médico requisita ao
laboratério de patologia clinica o doseamento sérico do farmaco e quando os resultados
estdo disponiveis, sao analisados segundo critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos
através de um programa informatico com essa finalidade. Devem de ser introduzidos no
sistema todos os dados recolhidos do doente, de forma a garantir uma analise precisa, bem
como informacoes sobre a administracdo do farmaco. Com base nesses dados, o programa
determina os pardmetros farmacocinéticos individuais do doente, permitindo ao
farmacéutico ajustar a dose, se necessario. Por fim, o farmacéutico contacta o médico,
transmitindo os resultados obtidos e, caso necessario, sugerindo as alteracoes na

terapéutica, assegurando um ajuste adequado e seguro da medicacao.

4.3. Medicamentos administrados por sonda nasogastrica
(SNG)

Diariamente, era responsavel por analisar a listagem dos doentes internados e das
respetivas dietas, identificando aqueles que se encontravam em alimentacdo por sonda

nasogastrica.

Para estes doentes, verificada se todas formas farmacéuticas orais prescritas continham, nas
observacoes do sistema, a descricao de como devem ser administradas pela SNG, bem como
todos os cuidados necessarios. Sempre que essa informacdo nao estivesse registada,

procedia a sua inclusao, tendo como base o seu RCM.
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Nos casos em que o medicamento nao pudesse ser administrado por SNG, era necessario
avisar o médico prescritor e sugerir alternativas terapéuticas adequadas, garantindo a

seguranca e eficacia do tratamento.

4.4. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia tem como o objetivo identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar

riscos associados ao uso de medicamentos (5).

Esta monitorizacgao € particularmente relevante no caso de firmacos cuja seguranca nao esta
completamente estabelecida, por exemplo, os farmacos recentemente introduzidos no GFT.
Os farmacos que necessitam de monitorizacao adicional sao identificados com um triangulo
preto invertido e sao selecionados tendo por base critérios ja definidos como a possibilidade

de implementar as medidas necessarias para que a monitorizacao ocorra.

Todos as reacoes adversas relacionadas com a medicacao devem ser notificadas o mais
rapidamente possivel a Equipa de Gestao de Risco, para ser posteriormente efetuada uma

anéalise pela Farméacia Hospitalar e/ou pela Comissao de Farmacia e Terapéutica.

4.5. Visitas médicas

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de participar nas visitas médicas que se
realizavam semanalmente nos diversos servicos clinicos. Nestas, as equipas
multidisciplinares compostas por médicos, enfermeiros, farmacéuticos, assistentes sociais,
fisioterapeutas e psic6logos reuniam com o objetivo de avaliar a evolucao clinica dos doentes
internados e otimizar a terapéutica instituida, assegurando um acompanhamento adequado
e individualizado. Estive presente na visita médica do servico de gastroenterologia que é
realizada na presenca do doente, onde foram discutidos os casos clinicos dos doentes
internados, revista a medicacao em uso e avaliadas potenciais alteracoes terapéuticas. Tive
também a oportunidade de acompanhar o farmacéutico durante a visita a Unidade de AVC
onde, diferentemente da visita que mencionei anteriormente, nao sao incluidos os doentes,
sendo realizada exclusivamente com profissionais de satide, como farmacéuticos, médicos,
fisioterapeutas, terapeutas da fala, entre outros, com o objetivo de discutir e otimizar a
abordagem terapéutica dos doentes internados. Acompanhei, adicionalmente, o
farmacéutico a visita da Unidade de Cirurgia, que também teve apenas a presenca dos

profissionais de satde.
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5. Setor de Ambulatério

Os SF realizam a dispensa gratuita de medicamentos a doentes em regime de ambulatorio,
incluindo aqueles provenientes das consultas externas, do hospital de dia e do

internamento, no momento da alta.

Este tipo de dispensa de medicamentos é realizado pela necessidade de existir um maior
controlo e monitorizagdo de determinadas terapéuticas, devido ao seu risco de efeitos
adversos graves, a importancia de garantir a adesao a terapéutica e pelo facto de alguns
medicamentos s6 serem comparticipados na totalidade quando sao dispensados pelos SF

hospitalares.

A dispensa s6 pode ser realizada através de uma prescricao médica, que deve conter: a
identificacdo do doente, a identificacdo do médico prescritor, data da emissao da prescricao,
nome do medicamento, dose, posologia, forma farmacéutica e duracdo prevista da

terapéutica (2).

Habitualmente, a dispensa de medicamentos pelo ambulatoério, é feita de forma parcial,
correspondente a dois meses de tratamento por dispensa. No entanto, existem excecoes,
como é o caso da terapéutica para VIH que pode, excecionalmente, ser dispensada por

periodos superiores a um més, dependendo dos critérios estabelecidos pelo médico.

Apoés a dispensa, o farmacéutico deve registar no sistema a medicacao dispensada, incluindo
o numero de unidades e respetivos lotes, assegurando um acompanhamento bastante
rigoroso. Além disso, o doente deve ser informado sobre o processo de monitorizacio da
adesdo a terapéutica, a importancia da notificacdo de efeitos adversos, a necessidade de
comparecer as consultas e procedimentos a adotar em caso de perda ou roubo do

medicamento (2).

Apos receber todas as informacoes, o doente deve assinar o Termo de Responsabilidade,
confirmando que compreendeu as instrucoes e estd ciente do compromisso com a

terapéutica instituida.

5.1. Seguimento Farmacoterapéutico

Os farmacéuticos responsaveis pelo setor do ambulatério realizam o seguimento
farmacoterapéutico dos doentes, avaliando a adesao a medicacao prescrita e assegurando,

assim, a continuidade dos tratamentos.

A monitorizacdo é especialmente importante para doentes com patologias crénicas e

farmacos que possuem um maior valor econémico, como os administrados na esclerose
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multipla, VIH, hepatite C, hepatite B, entre outras. Este acompanhamento permite uma

vigilancia mais rigorosa, contribuindo para uma melhor gestao da terapéutica.

Durante o meu estigio neste setor, tive a oportunidade de colaborar no seguimento
farmacoterapéutico de varios doentes, registando a data de levantamento da medicacao, a
duracao prevista do tratamento e o més em que seria necessario um novo levantamento

facilitando o controlo da ades3o e continuidade do tratamento.

5.2. Preparacao de medicacao

Durante o meu estagio neste setor, fiquei responséavel pela preparacdo da medicacao
destinada aos utentes do hospital de dia da Covilha e do hospital do Fundao, mais
concretamente, dos antipsicoticos injetaveis. Para tal, é emitida uma listagem com os
doentes agendados e a respetiva medicagao necessaria. Comegava o processo por identificar
o doente através do seu ntimero de processo, confirmava a prescricio mais recente e
selecionava os farmacos, assegurando a dose correta. Registava a saida do nimero de
unidades necessarias e confirmava o lote correspondente. Reunia toda a medicacao
necessaria, onde tinha de colocar na caixa o nimero de processo do utente de forma a
identificar para quem era a medicagdo. Apos ter toda a medicacgio preparada organizava em

diferentes sacos dependendo do local onde ia ser entregue e data da entrega.

Posteriormente, toda a medicacdo era verificada por um farmacéutico, rotulada e
armazenada em caixas identificadas para o hospital de dia. Os medicamentos que
necessitavam de refrigeracdo, eram mantidos nos frigorificos até ao momento de

administracio, sendo recolhidos pelos enfermeiros no préprio dia.

Sao também realizadas visitas domiciliares aos doentes do servigo de psiquiatria.

5.3. Folhetos Informativos

Um dos objetivos do farmacéutico é promover a utilizacdo correta dos medicamentos e
incentivar a adesdo a terapéutica, garantindo a seguranca e eficacia do tratamento. Deste
modo, o farmacéutico além de dispensar a medicacao, tem o dever de assegurar a que sao
transmitidas todas as informacGes essenciais ao doente. Estas orientacbes podem ser
transmitidas verbalmente ou pode ser necessario utilizar material informativo, que pode
incluir pictogramas e folhetos explicativos elaborados pelos farmacéuticos do setor do
ambulatorio. Estes documentos contém informacdes sobre nome, dosagem e formas
farmacéutica do medicamento, vias e forma de administracdo, condicoes de
armazenamento, adverténcias e precaucoes a ter durante a administracao e efeitos adversos

mais comuns.
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Enquanto estagiei neste setor tive a oportunidade de rever diversos folhetos informativos
como: Apalutamida, Emtricitabina + Rilpivirina + Tenofovir (Evilplera), Emtricitabina +
Rilpivirina + Tenofovir alafenamid (Odefsey), onde confirmava que a informacdo dos

mesmos se encontrava atualizada com o RCM e adicionava o necessario.

Tive também a oportunidade de elaborar um folheto informativo sobre IMFINZI
(durvalumab), requisitado pelo setor da Farmacotecnia, destinado a ser distribuido aos
doentes que estivessem a realizar tratamento com este medicamento. O folheto incluia
informacao sobre os possiveis efeitos adversos, alertando os doentes para aqueles a que
deveriam estar particularmente atentos durante o tratamento. Além disso, continha
orientacoes sobre os cuidados a adotar para minimizar riscos e garantir um uso mais seguro

do fArmaco.

Ainda neste contexto, foi-me proposta a elaboracdo de um cartaz informativo, destinado a
ser afixado no hospital, no qual foram descritos os cuidados que um doente oncologico deve
manter no seu dia a dia, com o objetivo de minimizar alguns efeitos adversos. Além disso, o
cartaz apresentava informacao sobre os efeitos adversos expectaveis da terapéutica. Este
tipo de documentos é importante pois permite esclarecer os doentes, reduzir a ansiedade

associada ao tratamento e, assim, contribuir para a adesao a terapéutica.

5.4. Circuito de Hemoderivados

Como ja foi referido anteriormente, o circuito de hemoderivados no setor de ambulatorio é
semelhante ao do setor de aquisicao e logistica, mas, neste contexto, o doente deve assinar

e datar a “Via Farmacia”, ficando ambos os documentos arquivados nos SF.

Enquanto estagiei neste setor tive a oportunidade de assistir o farmacéutico responsavel

preencher o formulério com a “Via Farméacia”.

6. Setor de Ensaios Clinicos

Na ULS da Cova da Beira, existe uma sala exclusivamente dedicada aos ensaios clinicos,
equipada com trés armarios: um destinado ao armazenamento da medicacao dos ensaios,
outro para os frascos devolvidos pelos utentes que ainda contém medicacao e um terceiro

reservado a documentacao associada aos ensaios clinicos.

Antes do inicio de cada ensaio, é sempre organizada uma reunido com o promotor, na qual
sao apresentados todos os recursos necessarios para a realizacao do estudo e é avaliada a
possibilidade do mesmo ser realizado. Apés esta reuniao, a medicacao € recebida nos SF e
rececionada pelo farmacéutico responsavel que tem o dever de a registar numa plataforma
online indicada para o mesmo. Junto da medicacao, é entregue um dispositivo que regista
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a temperatura (logger), assegurando que a mesma se manteve dentro dos parametros
térmicos adequados durante o transporte. Quando é armazenada, a medicacdo continua a

exigir um controlo rigoroso de temperatura.

Durante o ensaio, a medicacao é dispensada por um farmacéutico a um elemento da equipa
de enfermagem, responsavel por administrar ao doente. Quando acaba o periodo estipulado
para a toma, a medicacdo nao utilizada é devolvida aos servigcos farmacéuticos, sendo feito

o calculo da adesao terapéutica do doente, que é igualmente registada na plataforma online.

7. Sessoes Clinicas / Formacoes

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de assistir a diversas sessoes clinicas realizadas

na ULS Cova da Beira, que ocorrem semanalmente as quintas-feiras.

A primeira sessdo que assisti teve lugar no dia 13 de fevereiro e teve como tema
“Queimaduras: abordagem inicial em urgéncias e emergéncia”. Nesta sessdo, foram
abordados aspetos fundamentais relacionados com os cuidados a prestar na abordagem
inicial a um doente queimado no contexto de urgéncia e emergéncia, bem como as

orientacOes existentes para esta situacao.

A segunda sessao decorreu na semana seguinte, a 21 de fevereiro, e teve como foco a
proposta de implementacdo de uma “via verde na anafilaxia”. Durante esta sessao, foi
realcado o perigo das reacoes anafilaticas, assim como a falta de preparacao e percecao
associada a esta condicao, uma vez que pode nao ser imediatamente reconhecida e, foram
apresentados os principais sinais de alerta e as medidas a adotar para a identifica¢ao precoce

da anafilaxia.

A sessao seguinte, decorreu no dia 27 de fevereiro e intitulava-se “Vitamina B12: desafio e
perspetivas no diagnostico laboratorial”. Nesta sessao, foi alertada a dificuldade existente

no doseamento da vitamina B12 no diagnostico laboratorial.

Presenciei ainda, no dia 6 de marco, uma sessao em que foi abordada a protecao de dados,
mais concretamente, o regulamento geral sobre a protecao de dados e acesso aos dados de

saude.

Tive ainda a oportunidade de assistir a uma sessdo clinica sobre “Menopausa:
particularidades e solugdes”, na qual foram abordados os principais desafios clinicos e

terapéuticos associados a esta fase da vida da mulher.

A penultima sessao clinica que presenciei teve como tema “FCS-UBI/CACB - Dynamed: uma

contribuicao inovadora no apoio a decisao clinica. Recursos eletrénicos da faculdade”.
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E, a dltima sessdo clinica que presenciei intitulava-se “Unidade de AVC: Apoio

(neuro)psicologico nos doentes com AVC”.

Tive ainda a oportunidade de assistir a formacoes internas. A primeira foi estruturada em
dois temas distintos. Comecou por abordar a “reorganizacao do SNS em ULS e o impacto na
logistica farmacéutica — A ULS Cova da Beira”, onde foram discutidas as alteracoes e adicoes
implementadas desde a transicao do Centro Hospitalar Cova da Beira para a Unidade Local
de Saude.

A segunda parte da formacdo centrou-se na vacinacdo na ULS e no Plano Nacional de
Vacinacdo. Foram apresentadas as vacinas atualmente incluidas no plano, bem como quais
as mais frequentemente solicitadas a Comissao de farmacia e terapéutica da ULS para

avaliacao caso a caso.

A segunda formacao em que participei abordou o tema “Seguranca contra incéndios em
edificios hospitalares”. Durante a sessao, foram apresentadas medidas de seguranca a
adotar em caso de emergéncia, bem como os equipamentos de seguranca existentes no
hospital. Além disso, foi destacada a importancia da manutencdo adequada desses

equipamentos, de forma a prevenir potenciais incidentes.

Outra formacao em que tive a oportunidade de participar abordou de forma aprofundada o
processo de aquisicdo no setor de aquisicdo e logistica dos Servicos Farmacéuticos,

proporcionando uma visao detalhada sobre os seus procedimentos e funcionamento.

8. Conclusao

O estagio em farméacia hospitalar representou uma etapa bastante importante no meu
percurso académico que me permitiu aplicar, em contexto real, os conhecimentos
adquiridos ao longo dos cinco anos do mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas. Para
além de me permitir consolidar as minhas competéncias teoricas, este periodo
proporcionou-me novas aprendizagens, fundamentais para o meu desenvolvimento

profissional.

O facto de ter tido a possibilidade de ter conhecido e colaborado ativamente em todos os
setores dos Servicos Farmacéuticos tornou a minha experiéncia bastante enriquecedora,
permitindo-me compreender a complexidade e a importancia do circuito do medicamento
no contexto hospitalar. A forma como fui integrada e orientada ao longo de todo o estagio
contribuiu significativamente para que esta experiéncia fosse, nao s6 formativa, mas

também motivadora no meu futuro enquanto farmacéutica.
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Capitulo III - Experiéncia Profissionalizante na

vertente de Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria é considerada o ramo mais visivel da profissao farmacéutica, sendo
frequentemente o primeiro ponto de contacto da populacao com o sistema de satde. Deste

modo, assume um papel fundamental nos cuidados de satide primarios (1).

O farmacéutico comunitario encontra-se, assim, numa posicao privilegiada para poder
intervir em diversas areas, como a gestao da terapéutica, a administracao de medicamentos,
a determinacdo de parametros bioquimicos, a identificagdo de individuos em situagio de

risco, a detecdo precoce de patologias e promocao de estilos de vida saudaveis (1).

Tive entdo a oportunidade de realizar o meu estagio curricular na Farmacia Santos
Monteiro, situada em Vendas Novas, no distrito de Evora, entre os dias 31 de marco e 20 de
junho de 2025. Esta experiéncia foi uma etapa crucial no meu percurso académico, onde
tive a oportunidade de aplicar os conhecimentos teoricos e praticos adquiridos ao longo dos
cinco anos do curso de Ciéncias Farmacéuticas. O estagio tornou-se, assim, uma
oportunidade para consolidar as minhas competéncias e enfrentar os diversos desafios

inerentes a profissao.
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2, Caracterizacao da Farmacia Santos Monteiro

2.1. Localizacao da farmacia

A Farmacia Santos Monteiro (FSM) est4 situada na Rua Dr. Anténio José de Almeida, em
Vendas Novas, no distrito de Evora. Com a sua localizacio centrada na cidade, existe uma
maior proximidade e facilidade de acesso por parte da populacido local. Embora a grande
maioria dos utentes seja constituida por pessoas idosas, que se deslocam com frequéncia a
farmécia para levantar a sua medicacdo habitual, esta localizacao da farmacia permite
abranger um grupo de residentes da zona, tornando-a uma referéncia no acesso aos

cuidados de satide da comunidade.

2.2. Horario de funcionamento

A FSM funciona de segunda a sexta-feira, das 9ghoo as 20h00, sem interrupcao para almoco,
cumprindo o limite minimo de 44 horas semanais de funcionamento (2). Para além deste
horéario regular, a FSM assegura, de forma rotativa com as restantes farméacias da localidade,
um servico de atendimento permanente, mantendo-se aberta 24 horas por dia durante uma
semana completa, a cada trés semanas. Como a FSM também integra dois postos
farmacéuticos, estes tém um horario de funcionamento de 2h trés dias da semana, o posto

de Casebres funciona na parte da manha enquanto o posto de Cabrela durante a tarde.

2.3. Recursos humanos

No que respeita aos recursos humanos, a Farmacia Santos Monteiro conta com um total de
dez colaboradores. A equipa é composta pela Dra. Isabel Monteiro, com o cargo de Diretora
Técnica, por duas farmacéuticas, trés técnicos auxiliares de farmacia, sendo que um deles é
também responsavel pelos dois postos farmacéuticos associados a farmacia, duas técnicas

auxiliares e uma técnica de limpeza.

Como a equipa tem uma longa experiéncia de trabalho em conjunto, é notado o ambiente
familiar, com um enorme espirito de cooperacao e entre ajuda. Este ambiente facilitou a
minha integracao desde o inicio do estagio pois consegui estabelecer uma relacao pessoal e
profissional muito positiva com todos os membros da equipa o que permitia-me colocar

qualquer davida que fosse surgindo ao longo do tempo.

Para além da equipa base, a farmacia conta ainda com a colaborac¢ao de outros profissionais
de satude, que se deslocam a mesma em dias definidos, para a prestacao de servicos
complementares a populacao, como uma nutricionista, uma podologista, um profissional de
aparelhos auditivos e uma profissional destinada a variados tipos de massagens e

tratamentos musculo esqueléticos.
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3. Instalacoes e equipamentos

3.1. Espaco exterior

A Farmacia Santos Monteiro apresenta uma fachada que é facilmente identificavel. Esta
fachada tem a inscricao do nome da farmécia em letras grandes e brancas, bem visiveis,
acompanhadas da tradicional cruz verde iluminada, um simbolo bem conhecido do setor

farmacéutico.

O acesso a farmacia é simples e facilitado para todos os utentes, uma vez que nao existe
qualquer degrau ou desnivel na entrada. Junto a farmacia, existe ainda uma entrada direta
para um parque de estacionamento reservado aos clientes, oferecendo uma maior

comodidade no acesso aos servicos.

Na janela situada a esquerda da porta principal, encontram-se expostas varias informacoes
relevantes para os utentes, incluindo o nome da farmécia, o horario de funcionamento e
uma folha atualizada com a indicacao das farmaécias de servico. Ja a direita encontra-se a

porta utilizada para o servico ao postigo, quando a farmécia se encontra de servico.

Existe também um expositor dedicado as novidades e campanhas em vigor, permitindo que
os utentes e pessoas que passem pela farmécia estejam a par dos novos produtos e servigos

disponibilizados.

3.2. Espaco interior

3.2.1. Area de atendimento ao publico e de exposicio

A area de atendimento ao publico da Farméacia Santos Monteiro é o principal ponto de
contacto com os utentes e encontra-se organizado para garantir um servico eficiente e
personalizado. E composta por cinco balcdes de atendimento, quatro dispostos em linha e
um situado junto a entrada principal. Cada balcao tem um computador com acesso ao
software Sifarma®, um leitor o6tico de coédigos de barras, um terminal de pagamento
automatico, uma impressora para emissao de taloes de fatura e impressao no verso de

receitas manuais, bem como uma impressora de etiquetas.

Atrés dos balcoes encontram-se os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM),
mas que requerem algum tipo de aconselhamento farmacéutico. Por essa razao, estes
produtos nao se encontram acessiveis diretamente ao utente, é s6 sao dispensados ap6s uma

avaliagao pelo profissional de satde.

A restante area esta dividida em varias zonas distintas, de modo a facilitar a organizacao dos
produtos e a orientar o utente e o profissional na sua escolha. Existe ainda uma zona

dedicada as criancas, que inclui um pequeno espaco com brinquedos. Estao ainda
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identificadas areas especificas para produtos de dermocosmética, medicamentos de uso
veterinario e artigos de ortopedia. No centro da farmécia encontram-se duas montras: uma
destinada a apresentacao de alguns produtos em destaque e outra dedicada a promocoes

que estejam em vigor no més que decorre.

3.2.2. Gabinete de atendimento personalizado

A farmaécia dispoe ainda de dois gabinetes de atendimento privado. Um deles é utilizado
para a administracdo de injetaveis e para a realizacdo de consultas especializadas e
encontra-se equipado com uma maca, um lavatorio, contentor para materiais cortantes,
uma bancada de apoio e um armaério com o material necessario para a prestacao segura dos
cuidados. O segundo gabinete é utilizado para a realizacao de testes bioquimicos, como a
medicao da glicémia, colesterol e triglicéridos e medicao de parametros fisiologicos, como a
tensao arterial. Esta sala dispée de uma maquina de medicao da pressao arterial, uma
maquina para a medicdo do perfil lipidico completo e da glicémia, bem como de todos os

equipamentos e material necessarios a realizacao das medigoes.

3.2.3. Armazém

A zona de armazém e de conferéncia de encomendas da Farmécia Santos Monteiro
localizase numa &rea restrita ao publico. A area de rececdo de encomendas esta equipada
com duas bancadas com finalidades distintas. A primeira é utilizada para a entrada de
encomendas no sistema informatico, enquanto a segunda serve de apoio a preparacao e
etiquetagem dos produtos que, posteriormente, serao levados para a area de atendimento

ao publico.

Numa das bancadas onde se faz a rece¢do de encomendas, encontra-se um computador, um
telefone fixo, um leitor 6tico de codigos de barras, duas impressoras convencionais e uma
impressora de etiquetas. Junto a esta zona encontra-se o robot automatizado de
armazenamento e distribuicdo de medicamentos, que facilita o processo de organizacao e
dispensa e onde se pode logo colocar os produtos de satilde das encomendas rececionadas.
O robot é capaz de reconhecer e armazenar os medicamentos de forma auténoma,

permitindo o seu acesso imediato quando pedidos ao balcao.

Nesta area existe ainda um armario destinado ao arquivo de documentacao relevante, como
notas de crédito, notas de devolucao, faturas e outros documentos associados a gestao de

encomendas e logistica da farméacia.

Relativamente aos medicamentos termoldbeis, a farméacia esta equipada com dois
frigorificos, que asseguram temperaturas entre os 2°C e os 8°C, de acordo com as

exigéncias regulamentares. Um dos frigorificos é reservado a conservacao de vacinas e de
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produtos rececionados recentemente, quando ainda nao existiu tempo para dar entrada dos
mesmos no sistema. O segundo contém os restantes medicamentos termolabeis,
organizados por ordem alfabética e crescente de dosagem, garantindo um controlo eficaz e

acessivel.

Todos os restantes medicamentos, dispositivos médicos e produtos de satde sao
armazenados em areas especificas no armazém, organizados pelas suas indicacoes
terapéuticas facilitando assim o seu acesso quando necessario. A gestao de stock segue o
principio First-Expired, First-Out (FEFO), assegurando que os produtos com prazo de
validade mais proximo sejam utilizados primeiro, de forma a minimizar o desperdicio e a

seguranca na dispensa.

3.2.4. Laboratorio

O laboratoério da Farmacia Santos Monteiro é um espaco reservado e devidamente equipado,
destinado a realizacdo de preparacoes farmacéuticas. Neste existe uma ampla bancada de
trabalho lisa que permite a manipulacdo segura de substancias, bem como diversos
armarios onde se encontram as matérias-primas e o material necessario a preparacoes

extemporaneas.

Apesar de estarem reunidas todas as condicoes fisicas e técnicas para a preparacao de
manipulados, o laboratorio é atualmente utilizado apenas para a preparacao de medicacao
individualizada (PIM). Assim, as preparacoes manipuladas requisitadas pelos utentes sao,
por norma, encomendadas externamente a outra farmaécia, localizada em Lisboa, que possui

as condicoes e autorizacao para a sua producao.

3.2.5. Gabinete da direcao técnica

O Gabinete da Direcao Técnica é o local onde todo o trabalho da gestao da farméacia é
realizado pela Diretora Técnica e Farmacéutica Adjunta. Neste existe uma secretaria e um

armario onde ficam arquivados todos os documentos importantes relativos a gestao.

3.2.6. Instalacoes sanitarias

A Farmacia Santos Monteiro dispoe de duas instalacGes sanitarias destinadas,
principalmente aos colaboradores. No entanto, estas podem ser utilizadas pelos utentes se
os mesmos pedirem, garantindo, assim, condi¢oes adequadas de higiene, conforto e

acessibilidade para todos os que frequentam a farmacia.

3.3. Postos farmacéuticos

De acordo com a legislacdo em vigor, um posto farmacéutico movel é um estabelecimento
destinado a dispensa de medicamentos ao publico, sob a responsabilidade de um

farmacéutico e dependente de uma farmacia-mae. Estes postos podem dispor de instalacoes
67



permanentes ou eventuais, devendo, em qualquer dos casos, assegurar as condicoes
necessarias para garantir a qualidade do ato farmacéutico, em conformidade com as boas

préticas profissionais (2).

A Farmacia Santos Monteiro inclui ainda dois postos farmacéuticos: um na localidade de
Cabrela, situada no concelho de Montemor-o-Novo, e outro em Casebres, pertencente ao
concelho de Alcacer do Sal. Ambos os postos sao bastante importantes e convenientes para
as comunidades locais, facilitando o acesso a medicamentos e produtos de satde,

especialmente em zonas mais isoladas ou com menos acesso a cuidados de satde.

Como os horarios de funcionamento dos postos equivalem a menos de dez hora por semana,
estes dispensam da permanéncia obrigatoria de um farmacéutico, sendo um técnico auxiliar

de farmécia o profissional presente nessas horas (2).

O funcionamento dos postos segue maioritariamente dois modelos: ou os utentes podem
efetuar os seus pedidos por telefone diretamente para a FSM; ou, os pedidos podem ser
realizados presencialmente no proprio posto. Caso o produto pretendido nao se encontre

disponivel em stock no momento, a equipa da farméacia assegura a sua entrega posterior.

3.4. Sistema informatico

Na Farmacia Santos Monteiro é utilizado o sistema informatico Sifarma®, que permite
otimizar o processo de atendimento ao publico, a dispensa de medicamentos, a gestao de

encomendas e de stock, bem como o registo de diversos servicos farmacéuticos.

Na farmacia sdo utilizados tanto o Sifarma com o software antigo (Sifarma 2000) como o
novo. O Sifarma antigo é maioritariamente utilizado para dar entrada de encomendas, dado
o seu ambiente mais familiar e pratico para essa funcdo. J& o Sifarma novo é utilizado
sobretudo no atendimento ao publico, permitindo um registo mais rapido e intuitivo das
dispensas, o acesso facilitado ao historico terapéutico dos utentes, as prescricoes
eletronicas, aos dados clinicos relevantes e aos alertas de interacoes medicamentosas. O
sistema possui ainda funcionalidades como a gestao de stock e inventario no momento,
impressao de etiquetas com posologia e informacoes personalizadas, acesso a base de dados

de medicamentos e produtos de satude, entre outros.

O facto de serem utilizadas ambas as versoes do Sifarma permite a equipa tirar partido das
funcionalidades mais adaptadas a cada tarefa, tornando os procedimentos mais faceis

seguros
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4. Aprovisionamento e armazenamento

O aprovisionamento e armazenamento sao tarefas fundamentais na farmacia comunitaria,
pois s6 assim se garante a disponibilidade de medicamentos e produtos de satde de forma

segura e organizada.

Iniciei o meu estagio na FSM neste setor, onde realizei tarefas como dar entrada de
encomendas no sistema incluindo a atualizacdo dos precos, etiquetagem de produtos,
arrumacao de medicamentos no robot e devolucoes. Ao comecar por estas atividades

compreendi desde inicio a importancia da organizacao e do rigor na gestao de stock.

4.1. Selecao de fornecedores e realizaciao de encomendas

Na FSM, a realizacao de encomendas é geralmente feita diretamente as fornecedoras, sendo
a Cooprofar® a primeira escolha e a OCP® a segunda opcao em caso de necessidade. A
escolha dos fornecedores é feita com base em diversos critérios, como as condicoes de
pagamento oferecidas, a pontualidade e frequéncia das entregas, a diversidade de produtos
e a sua disponibilidade e, ndo menos importante, a credibilidade e fiabilidade da entidade

fornecedora.

Relativamente a realizacdo das encomendas, estas podem ser de diferentes tipos. As
encomendas diarias sao efetuadas de forma automatica pelo sistema informatico, com base
nos niveis de stock minimo e maximo definidos para cada produto e no respetivo historico
de vendas. Quando um artigo atinge o seu stock minimo, o sistema gera uma proposta de
encomenda, que é posteriormente revista e validada pela diretora técnica. As encomendas
instantaneas ocorrem durante o atendimento ao balcao e destinam-se a satisfazer pedidos
especificos de utentes para produtos que, no momento, nao se encontrem disponiveis na

farmaAcia.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de acompanhar e realizar varios encomendas, o
que me permitiu perceber a dindmica e a importancia de uma gestdo de encomendas

eficiente.

4.2. Rececao, conferéncia de encomendas e marcacao de
precos
A rececdo e conferéncia das encomendas, garante que os produtos recebidos correspondem

as encomendas efetuadas em termos de quantidade, validade e condicoes de conservacao.

Na FSM, as encomendas chegam habitualmente em dois momentos do dia: por volta das
8hoo e novamente pelas 15h. As banheiras que contém os produtos termolabeis estao

identificadas como tal e sdo imediatamente armazenados no frigorifico destinado ao
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mesmo, de forma a assegurar a manutencao da cadeia de frio. Apenas apds este

procedimento € iniciado o processo de entrada do restante material.

Cada encomenda é acompanhada da fatura original, que, ap6s conferéncia e registo no
sistema, é arquivada. Como ja referi antes, para a entrada de encomendas ¢ utilizado o
Sifarma antigo. Neste seleciona-se a op¢ao “gestdo de encomendas”, onde se escolhe o
nimero da encomenda e o fornecedor correspondente. De seguida, da-se inicio a rececao da
encomenda através da leitura otica de cada produto. Durante esta operacao, devem de ser
cuidadosamente verificados os precos de venda ao publico (PVP) e o preco de venda a
farmécia (PVF), podendo ser necessarias alteracoes no sistema, como por exemplo a
introducao de bonus, descontos e outras condicoes comerciais especificas. Os
medicamentos sao, posteriormente, etiquetados e organizados conforme o seu destino:
armazenamento no robot automatizado ou exposi¢ao nas areas acessiveis ao publico. Ja na
marcacgao de pregos, o preco e a margem de comercializacido dos medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM), sao definidos pelo INFARMED, 1.P., ja os valores dos MNSRM e
restantes produtos de venda livre sao estabelecidos pela farmacia, considerando o PVF, a
margem de lucro pretendida e a taxa de IVA aplicavel. E, deste modo, fundamental que a
marcacao correta dos precos seja sempre efetuada, nao s6 para garantir conformidade legal

como também para demonstrar transparéncia na venda ao publico.

Durante o meu estagio, comecei pelo processo de rececao de encomendas, o que me permitiu
desenvolver competéncias de atencao ao detalhe, rigor e organizacdo bem como comecar a

conhecer certos nomes de marcas e a aparéncia de diversas caixas de medicamentos.

4.3. Devolucoes

Na farmaécia, pode ser necessario recorrer-se a devolucoes por diversos motivos, como
embalagens danificadas, produtos enviados por engano, prazos de validade expirados,
produtos retirados do mercado, entre outros. Quando se identifica a necessidade de se
realizar uma devolucdo, é selecionado o fornecedor correspondente de onde foi
encomendado o produto. De seguida, é criada a nota de devolucao, na qual se registam o

nimero da fatura de entrada, o produto a devolver, a quantidade e o motivo da devolucao.

A nota de devolucao é entdo impressa em triplicado: uma via é arquivada na farmacia e as
duas restantes seguem para o fornecedor. Apos devolucao ser aceite, a farmécia recebe uma
nota de crédito correspondente ao valor dos produtos devolvidos ou, alternativamente,

novos produtos com o mesmo valor.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de realizar algumas devolucoes. Dois exemplos
que incluem a devolucao de uma embalagem de vitaminas, que apresentavam sinais de

oxidacdo, o que provavelmente se devia a defeitos de embalagem, e a devolu¢ao de um lote
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inteiro de medicamentos, uma vez que o laboratoério responsavel nao conseguiu confirmar

que o teor residual dos mesmos se encontrava dentro dos limites permitidos.

4.4. Armazenamento e condicoes de conservacao

O correto armazenamento e conservacao dos medicamentos e produtos de satde sdo
essenciais para garantir a sua qualidade, seguranca e eficicia até ao momento da sua
dispensa. Na Farmacia Santos Monteiro, estas praticas sao cuidadosamente asseguradas,

respeitando as normas legais e as boas praticas farmacéuticas.

4.4.1. Controlo de temperatura e humidade

O controlo das condi¢coes ambientais é essencial para preservar a qualidade e a eficacia dos
medicamentos e produtos de saide armazenados na farmicia. Para tal, é necessario

controlar regularmente fatores como a temperatura, a humidade e a exposicao a luz.

Na Farmacia Santos Monteiro, este controlo é feito semanalmente utilizando aparelhos
indicados para esse fim, os termohigometros. Estes estao distribuidos em pontos
estratégicos nas areas de armazenamento. A partir destes dispositivos, é possivel extrair
graficos que registam as mudancas de temperatura e humidade ao longo da semana, que

sao posteriormente impressos e arquivados.

Os medicamentos que nao exigem condicOes especificas de conservacao devem ser
armazenados de forma a estarem protegidos da luz direta e em ambientes com temperaturas
entre os 15 °C e os 25 °C. J4, os medicamentos termoléabeis, como vacinas e insulinas, devem
ser conservados em frigorificos que assegurem uma temperatura entre os 2 °C e os 8 °C.
Adicionalmente, o nivel de humidade relativa deve manter-se inferior a 60%, de forma a

evitar alteracOes nas caracteristicas dos produtos.

Um dos acontecimentos que marcou o meu periodo de estagio foi o apagao ocorrido no dia
28 de abril de 2025. A falha de eletricidade teve inicio durante o horario de atendimento, o
que impediu a sua continuidade, uma vez que o sistema informético ficou inoperacional e
os medicamentos se encontravam armazenados no rob6 automatizado, que também
depende de energia. Além disso, a auséncia de eletricidade teve impacto direto na
temperatura dos frigorificos e no funcionamento dos ar condicionados. Nestes casos,
sempre que ocorre uma falha energética que tem potencial de alterar as condicoes de
temperatura fora dos intervalos recomendados, é necessario realizar um rastreio aos
medicamentos afetados. Este rastreio tem como objetivo avaliar se os medicamentos
expostos a temperaturas inadequadas mantém a sua estabilidade ou se devem ser
inutilizados. A informacao necesséaria para esta decisao pode ser consultada no RCM ou,

quando necessario, obtida diretamente junto dos laboratérios de cada medicamento.
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Neste caso especifico, foi possivel confirmar que os medicamentos armazenados nos
frigorificos obtiveram autorizacdo para continuacao da sua utilizacdo. Da mesma forma, os
medicamentos armazenados fora do frio nado ultrapassaram os limites maximos
estabelecidos para conservacao em temperatura ambiente, nao tendo sido necessaria a sua

devolucao ou destruigao.

4.4.2. Gestao dos prazos de validade e controlo de stocks

Na farmacia, é essencial que ocorra uma gestao rigorosa dos prazos de validade e dos stocks
disponiveis, ndo s6 para garantir a seguranca dos utentes, mas também a qualidade dos

medicamentos e produtos de satide dispensados.

Na Farmécia Santos Monteiro, o controlo das validades é efetuado mensalmente. E impressa
uma listagem automatica, gerada pelo Sifarma, baseada nas datas de validade registadas de
todos os produtos. Durante este processo, todos os MSRM com prazo de validade inferior a
trés meses sdo retirados do robot automatizado e colocados numa zona especifica,
aguardando posterior devolucao ao fornecedor. No caso dos MNSRM e dos restantes
produtos de venda livre, estes podem ficar disponiveis para dispensa até a data de validade.
Nestes casos sao feitos descontos de forma a tentar escoar os produtos antes de ultrapassar
esse prazo. Aquando destes descontos, os utentes sao sempre avisados do motivo do mesmo
de forma a manter a transparéncia e a seguranca da utilizacdo do produto. Ainda assim,
quando se verifica que um produto de venda livre apresenta baixa rotatividade, pode ser

considerada a sua devolugao preventiva antes da expiragao.

Durante o estagio, tive a oportunidade de participar na verificacio das listagens de
validades, onde tive de atualizar frequentemente as datas no sistema informatico. Esta
experiéncia permitiu-me reconhecer a atencao constante dirigida a gestao de stocks para a

manutencao da qualidade e seguranca do servico farmacéutico.

5. Relacao entre farmacéutico-

utentemedicamento

A relacdo entre o farmacéutico, o utente e o0 medicamento é um dos principais pilares da
farmécia comunitaria. S6 assim é possivel assegurar a utilizacao correta, eficaz e racional
dos medicamentos. O farmacéutico, como profissional de satide acessivel a comunidade,
desempenha um papel central nao s6 na dispensa de medicamentos, mas também na
educacao para a saude, tendo uma influéncia ativa para a adesao a terapéutica, a prevencao

de complicacGes e a promocao da utilizacao responsavel dos medicamentos.

Durante o meu estigio na Farmacia Santos Monteiro, tive a oportunidade de realizar os
primeiros atendimentos ao publico na segunda semana de estagio. Foi através desta
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experiéncia que compreendi de forma mais clara a importancia da comunicacio entre
farmacéutico e utente. Toda a informacao transmitida, como a correta administracao dos
medicamentos, os possiveis efeitos adversos, as interacoes medicamentosas e as precaucoes
especificas, sao pontos essenciais para a eficacia do tratamento, a seguranca do utente e para
a otimizacao dos resultados. Manter uma comunicacao clara, empatica e adaptada ao perfil
de cada utente é, portanto, crucial para garantir que as orientacoes dadas sao

compreendidas e corretamente seguidas.

5.1. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é reconhecida como uma atividade de satde publica essencial, cujo
papel é identificar, quantificar, avaliar e prevenir os riscos associados ao uso de

medicamentos, conforme definido pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) (3).

No momento da dispensa, é responsabilidade do farmacéutico questionar o utente sobre a
existéncia de quaisquer efeitos adversos que possam ter ocorrido durante a utilizacdo do
medicamento. Sempre que exista algum tipo de suspeita de uma reacao adversa, esta deve
ser reportada ao INFARMED, 1.P., através do Portal RAM (Portal de Notificacao de Reacoes

Adversas a Medicamentos).

Num ponto de vista positivo, durante o meu estagio na Farmacia Santos Monteiro, nao
ocorreu nenhuma situagao que exigisse a submissao de uma notificacao ao Sistema Nacional

de Farmacovigilancia.

5.2. ValorMed

Na pratica farmacéutica, nao importa apenas a dispensa correta do medicamento, mas
também a gestao adequada dos seus residuos. Estes constituem um impacto direto na satde
publica e na preservacao ambiental. Na farmécia comunitaria, este processo € realizado
através do Programa VALORMED, que permite a recolha e o encaminhamento seguro de

medicamentos fora de uso ou expirados, bem como das suas embalagens.

Na Farmécia Santos Monteiro, o contentor da VALORMED encontra-se localizado junto a
porta de entrada, num local de facil acesso para os utentes, principalmente quando s6
pretendem usufruir desse servico. Podem ser depositados neste contentor medicamentos de
uso humano fora do prazo, parcialmente utilizados ou que ja nao estejam a ser utilizados,
bem como as respetivas embalagens de papel, plastico ou vidro. Nao sao aceites residuos

cortantes, como agulhas ou seringas, que possuem um circuito de eliminacao diferente.

Quando o contentor atinge a sua capacidade maxima, é devidamente fechado e procede-se
ao registo da recolha no sistema informatico da farmacia. A recolha, normalmente é
efetuada pela empresa Cooprofar®, pois é a fornecedora mais utilizada. Esta entidade é

entao responsavel pelo transporte dos residuos para destino final adequado. Neste processo
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¢ impresso um talao que € assinado e colado na caixa, de forma acompanhar o contentor até

ao destino.

Durante o meu estagio, realizei este processo diversas vezes o que me levou a reconhecer a

importancia da sensibilizacdo dos utentes para a entrega responsavel dos seus residuos. A

6. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é uma das principais funcoes da farméacia comunitaria, sendo
atil na promocao do uso responsavel e seguro dos medicamentos. Este processo engloba a
entrega de medicamentos sujeitos ou nao a receita médica, bem como situacoes de
automedicacdo, sendo o farmacéutico o profissional responsavel por garantir que a

terapéutica é adequada, compreendida e corretamente seguida pelo utente.

Para além do cumprimento da legislacdo em vigor, a dispensa deve sempre envolver a
pratica de escuta ativa, o esclarecimento de duvidas que possam surgir, o aconselhamento
farmacéutico e, sempre que necessario, o reencaminhamento do utente para outro
profissional de satide. Desta forma, o farmacéutico contribui para a adesao a terapéutica, a
prevenciao de riscos associados ao uso inadequado do medicamento e a melhoria da

qualidade de vida dos utentes.

6.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

Os MSRM sao aqueles cuja dispensa requer prescricdo por um profissional de satude
habilitado, dada a natureza do seu risco ou o modo de administracao. Nesta categoria estao

incluidos os medicamentos que:

a) Possam constituir, direta ou indiretamente, um risco, mesmo quando usados para o

fim que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

b) Sejam com frequéncia utilizados em quantidade consideravel para fins diferentes
daquele a que se destinam, se dai puder resultar qualquer risco, direto ou indireto,

para a saude;

c¢) Contenham substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade

e/ou efeitos secundarios seja indispenséavel aprofundar;

d) Sejam prescritos pelo médico para serem administrados por via parentérica (4).

6.1.1. Receitas médicas

A receita médica trata-se do documento legal que autoriza a dispensa de medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM). Para além de garantir o acesso seguro e controlado dos

medicamente descritos anteriormente, funciona ainda um como instrumento de
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comunicacao entre o médico e o farmacéutico, assegurando que a terapéutica prescrita é

corretamente interpretada e seguida.

Durante o meu estidgio na Farmécia Santos Monteiro, tive contacto com os diversos

formatos de receitas médicas, nomeadamente:

* Receitas eletronicas digitais, apresentadas no telemovel do utente (via SMS, e-mail

ou aplicacdo do SNS);

* Receitas eletronicas em papel, geradas digitalmente, mas impressas, com codigo de

barras, que podem ser lidas por via 6tica no Sifarma;

* Receitas semi-automaticas, uma forma especifica de receita eletronica em papel,
dividida em duas partes: uma que permanece na farmacia e outra designada “guia

de tratamento”, que fica com utente e contém as indicacGes terapéuticas;

* Receitas manuais, preenchidas manualmente, utilizadas em situagdes excecionais
como falhas no sistema informatico, indisponibilidade de meios eletrénicos para a
prescri¢do, ou quando o utente ndo tem possibilidade de aceder ou apresentar a

receita em formato digital.

As receitas manuais exigem especial atencao por parte do farmacéutico. Deve sempre de ser
confirmado se as receitas contém todos os elementos obrigatorios para ser aceites: nome e
numero de utente; vinheta do prescritor; plano de comparticipacao; justificacdo para a
emissao manual; data de validade (30 dias); e um méaximo de quatro medicamentos por
receita. Apos a dispensa, é impresso um taldo no verso da receita manual, o qual deve ser

carimbado pela farmaécia e assinado pelo farmacéutico e pelo utente, para efeitos legais.

Independentemente do formato, cabe ao farmacéutico validar todos os dados da receita
como medicamento, dosagem, forma farmacéutica, quantidade prescrita e duragao do
tratamento, e esclarecer eventuais dtividas do utente, promovendo a correta utilizacao da

terapéutica prescrita.

6.1.2. Planos de Comparticipacao

O sistema de comparticipacdo de medicamentos em Portugal facilita o acesso dos utentes
aos tratamentos necessarios, reduzindo o a carga financeira dos doentes associado. Esta
comparticipacdo é assegurada pelo estado através do Servico Nacional de Satide (SNS) e

aplicada com base em critérios clinicos e legais previamente definidos.

A legislacdo em vigor descreve dois grandes regimes de comparticipagdo: um regime geral,
aplicavel a grande maioria dos utentes do SNS, e um regime especial, destinado a situacoes

clinicas especificas ou a grupos de utentes com determinadas patologias cronicas. Para além
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disso, o regime especial abrange também determinados produtos de saude como
dispositivos para controlo da diabetes, produtos dietéticos com finalidade terapéutica,
medicamentos manipulados, caAmaras expansoras, etc. Para que este regime possa ser
aplicado, é necessario que o médico prescritor coloque na receita o despacho legal

correspondente a patologia em questao (5).

No plano de comparticipacao mais geral, existem quatro escaloes de comparticipacao (A, B,
C e D) correspondentes a percentagens de comparticipacao de 90%, 69%, 37% e 15%,
respetivamente. A atribuicio do escalao depende do grupo farmacoterapéutico do
medicamento, da sua indicacao terapéutica e da avaliacao da sua mais-valia terapéutica por
parte do INFARMED (6).

Para além dos regimes ja descritos, existem ainda os chamados regimes de
complementaridade, onde entidades privadas ou seguradoras comparticipam uma parte do
custo dos medicamentos. Nestes casos, quando os utentes possuem algum destes planos, o
Sifarma apresenta logo um alerta, permitindo aplicar automaticamente a comparticipacao

adicional.

Existem ainda alguns medicamentos que beneficiam de apoio direto do laboratorio
farmacéutico. E o caso, por exemplo, do Neparvis® e Entresto®, cujos descontos sdo

aplicados automaticamente no sistema.

O contacto com os varios regimes de comparticipacao revelou-se bastante desafiante no
inicio, dada a diversidade de situacoes possiveis. No entanto, com o apoio da equipa e a
pratica diaria, fui adquirindo maior confianca e capacidade para lidar com estes

procedimentos de forma eficaz.

6.2. Dispensa de medicamentos estupefacientes e
psicotropicos

A dispensa de medicamentos estupefacientes e psicotropicos estd sujeita a uma
regulamentacdo mais especifica e rigorosa, dada a natureza destas substancias, o seu
potencial de dependéncia e o risco de uso indevido. Assim sendo, quando ¢ solicitada a
dispensa deste tipo de medicacdo, que s6 pode ocorrer perante a apresentacao de uma
prescricao médica, o Sifarma impoe de imediato requisitos adicionais, sem ser possivel
avancar com a dispensa de mais produtos. De acordo com as normas em vigor definidas pelo
INFARMED, a dispensa destes medicamentos requer o registo informéatico obrigatoério dos
seguintes elementos: Identificacdo do doente ou do seu representante legal, data de
nascimento e data de validade do cartao de cidaddo da mesma. O sistema sé permite avancar

na dispensa da medicacao apos o preenchimento destes dados (6).
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Durante o meu estagio, realizei este processo em varias ocasidoes, 0 que me permitiu
compreender a responsabilidade acrescida associada a dispensa deste tipo de
medicamentos, bem como a importancia do cumprimento rigoroso dos procedimentos

legais e informaticos estabelecidos.

6.3. Dispensa de Medicamentos nao sujeitos a receita médica
e Automedicacao

Os MNSRM sao todos os produtos autorizados a serem dispensados sem prescri¢ao médica.
Apesar de poderem ser adquiridos mais facilmente, o farmacéutico continua a ter um papel

crucial na sua dispensa e utilizacao segura e eficaz.

A automedicacdo, quando realizada com a supervisao de um profissional, tem o poder de
aliviar e tratar sintomas mais ligeiros dos utentes, deixando de ser necessario o mesmo
recorrer ao médico. Para isto, o farmacéutico tem a obrigacao de avaliar cuidadosamente
cada situacdo, e considerar certos fatores como a idade, historial clinico, medicacao

habitual, e sinais de alarme que possam realmente justificar o encaminhamento médico.

Neste ambito, tive oportunidade de acompanhar diversas situacoes de dispensa de MNSRM.
Alguns exemplos passaram pela escolha certa de xaropes para a tosse, tendo sempre em
atencdo nao so o tipo de tosse apresentada, como também o teor de acticares, no caso de
pessoas diabéticas e a duracdo da mesma (se necessario encaminhamento médico); o
aconselhamento da associacdo de probidticos, aquando da toma de antibioterapia, com o
objetivo de diminuir alguns efeitos secundarios a nivel gastrointestinal, devido a possivel
alteracao da flora intestinal; a ajuda na escolha adequada de antigripais, pois a maioria das
vezes, os utentes dirigem-se a farmécia a procura do antigripal que costumam tomar
habitualmente, sem se aperceberem que o mesmo nao tem substancias ativas que atuem ao
nivel dos sintomas apresentados. Para alem da escolha correta da medicagao, é fundamental
reforcar junto do utente a importancia das medidas nao farmacolégicas complementares ao
tratamento. Adicionalmente, deve ser sempre realizado o reencaminhamento médico caso
os sintomas persistam ou se agravem apos trés dias do inicio do tratamento, uma vez que a

auséncia de melhoria pode indicar a necessidade de intervengao médica.

Estas experiéncias permitiram-me desenvolver competéncias de comunicacao, capacidade
de escuta ativa e raciocinio clinico, que sdo aspetos fundamentais de uma dispensa

adequada e individualizada.

Importa ainda referir que, dentro dos MNSRM, existe uma subcategoria designada,
medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-
EF) (7). Estes medicamentos, embora nao necessitem de prescricao, s6 podem ser vendidos
nas farmacias comunitarias e sob aconselhamento farmacéutico, devido a sua composicao

ou potencial risco de uso indevido. Exemplos deste grupo incluem certos antifingicos,
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laxantes, descongestionantes nasais ou antiacidos de agao rapida (7,8). Neste ambito, tive a
oportunidade de acompanhar diversas formacoes on-line, disponibilizadas pela Associacao
nacional das farmacias (ANF), sobre a atuacdo do farmacéutico nas situacgoes clinicas

ligeiras.

Caso Clinico: Uma utente de 58 anos, jA em menopausa ha cerca de oito anos, dirigiu-se a
farmécia relatando episédios frequentes de prurido vaginal e corrimento espesso
esbranquicado, compativel com candidiase vulvovaginal recorrente. Referiu que no ultimo
semestre teve trés episodios semelhantes, com melhoria ap6s tratamento, mas
reaparecimento dos sintomas pouco tempo depois. Como antecedentes clinicos apresentava
diabetes mellitus tipo 2, controlada com metformina, e nao realizava terapéutica hormonal
de substituicdo. Mencionou ainda o uso habitual de sabonetes perfumados para higiene

intima e a preferéncia por roupa interior sintética

Abordagem: Esta situagdo é bastante comum no contexto de farmécia comunitaria, sendo
que o primeiro passo é explicar a senhora que a sintomatologia relatada sugere candidiase
recorrente. Deste modo, apresentei as opg¢oes terapéuticas disponiveis em farmacia,
nomeadamente antifingicos topicos (clotrimazol ou miconazol em 6vulos ou cremes
vaginais) e antifingicos orais (fluconazol em dose tinica), salientando que a escolha e a

prescricao cabem ao médico.

De forma complementar, sugeri a utilizacdo de um probiotico oral contendo Lactobacillus
helveticus LA401 candisis e Lactobacillus gasseri LA806, tendo em conta que este é
direcionado a estas queixas especificamente, pelo seu poder de restauracao da flora
vaginal. Adicionalmente, recomendei um gel de higiene intima suave, sem fragrancias nem
agentes irritantes, adequado para preservar o equilibrio natural da mucosa vaginal e
reforcei algumas medidas de prevencao nao farmacologicas, como a evitar utilizar gel de
banho regular na zona intima pois pode alterar a flora e o pH vaginais, a escolha de roupa

interior em algodao e um controlo glicémico mais rigoroso.

~7. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

Para além dos medicamentos, a farmacia comunitaria disponibiliza uma ampla variedade
de produtos de satde que contribuem para a prevencao, o bem-estar e o como tratamento
complementar a terapéutica. Entre estes incluem-se produtos de dermocosmética, dietética,
fitoterapia, suplementos nutricionais, produtos de ortopedia, dispositivos médicos,

medicamentos de uso veterinério, entre outros.
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A dispensa destes produtos exige um elevado conhecimento técnico e um aconselhamento
individualizado, adaptado as necessidades de cada utente. Durante o meu estagio, contactei
com estas diferentes areas, onde consegui trabalhar nas minhas competéncias praticas e
reforcar a ideia da importancia do farmacéutico como promotor da satide em multiplas

vertentes.

7.1. Dermocosmética e produtos de higiene

Um produto cosmético é definido como qualquer substancia ou mistura destinada a ser
posta em contacto com as partes externas do corpo humano tendo como objetivo limpéa-los,
perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-lo em bom estado ou corrigir os
odores corporais (9). Estes produtos desempenham um papel bastante relevante na
farmécia comunitaria e estdo indicados para os diferentes tipos de pele e condicoes

dermatolbgicas, como a acne, pele sensivel, rosacea ou sinais de envelhecimento.

A Farmaéacia Santos Monteiro dispde de uma vasta gama de marcas dermocosmética
reconhecidas, como a CeraVe®, Apivita®, Vichy®, SVR®, Filorga®, Babe®, Nuxe® e

Lazartigue®, o que a torna uma referéncia para os utentes que procuram aconselhamento
especializado nesta area. Para além destas, estdo também disponiveis diversas marcas de
higiene oral, como Corega®, Kukident®, Bexident® e Paradontax® e ainda de higiene intima

como Saforelle®,

Durante o estagio, tive oportunidade de participar no aconselhamento de diversos produtos
de cosmética, algo que foi bastante dificil ao inicio, devido a grande variedade de cosméticos
existentes e da especificidade dos pedidos. No entanto, com o apoio da equipa e de
formacoes feitas pelos delegados das marcas, onde me eram explicadas as acoes de certos
compostos e indicacoes de varios produtos, fui adquirindo maior familiaridade com os

mesmos e maior confianca neste tipo de aconselhamento.

7.2. Produtos de dietética, alimentos para grupos especificos
e nutricao infantil

Na Farmécia Santos Monteiro, a drea de produtos de dietética é bastante importante, pois
um dos servicos que se encontra disponivel sao consultas de nutricao, sendo assim crucial
garantir uma oferta mais completa de produtos para dar resposta as recomendacoes feitas
pela profissional. Estes produtos englobam drenantes, suplementos para apoio ao
metabolismo, emagrecimento ou bem-estar, muitas vezes utilizados em programas de
controlo de peso sendo que algumas das marcas disponiveis sdo Arkopharma®, GoodDiet®

e Aboca®.

Ja os alimentos para fins medicinais especificos sao definidos como alimentos destinados a
satisfazer os requisitos nutricionais de pacientes como pacientes com capacidade limitada,
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diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar alimentos
correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou metabolitos, ou cujo estado de satude
determine requisitos nutricionais particulares que nao possam ser satisfeitas por uma
modificacao do regime alimentar normal (10). Neste ambito estao disponiveis marcas como
Meritene®, Resource® e Fresubin®, frequentemente utilizados por utentes com algum tipo

de défice nutricional.

Ja na area da nutricao infantil, que inclui alimentos destinados a satisfazer as necessidades
particulares de lactentes saudaveis aquando do seu desmame e de criancas pequenas
saudaveis como suplemento do seu regime alimentar e/ou para a sua adaptagao progressiva
a alimentos correntes (9), a farméacia tem disponiveis marcas como Nutriben®, Nan® e
Aptamil®.

Durante o meu estagio, acompanhei a dispensa destes produtos em diferentes contextos,
reforcando a importancia de um aconselhamento ajustado as caracteristicas e necessidades

de cada utente.

7.3. Medicamentos de uso veterinario (MUV)

Os MUYV estao definidos como qualquer substancia ou associacao de substancias que
possuam propriedades curativas de doencas em animais; se destine a ser utilizada nos
animais ou a ser-lhes administrada com vista a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas, imunologicas ou metabodlicas; se destine a ser utilizada em animais para fazer

diagnostico médico ou destine a ser utilizada para a eutanasia de animais (11).

Na Farméacia Santos Monteiro existe uma zona propria com este tipo de produtos,
organizada para facilitar a sua identificacio e o aconselhamento. Durante o meu estagio,
acompanhei principalmente a dispensa de antiparasitarios e contracetivos. Nestes
atendimentos, é essencial recolher informacoes sobre a espécie, o peso e a idade do animal,
para garantir a seguranca do tratamento. Tive ainda a oportunidade de assistir a uma
formacao, apresentada por uma médica veterinaria que se deslocou até a farmaécia, sobre os
diferentes tipos de antiparasitario (internos e externos) bem como os cuidados a ter na sua

dispensa.

7.4. Medicamentos a base de plantas

No grupo do medicamentos a base de plantas, estdo incluidos quaisquer medicamentos que
tenham, exclusivamente, como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de
plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas

de plantas em associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas (4).
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Durante o meu estagio, acompanhei a dispensa de varios destes produtos, sendo essencial
avaliar o perfil do utente, potenciais interagdoes com medica habitual e fornecer orientagoes
claras sobre a forma correta de utilizacio e duracdo do tratamento. E também importante
reforcar junto dos utentes que, apesar de serem de origem natural, estes produtos devem
ser utilizados com precaucdo e sob orientacdo farmacéutica. Os medicamentos que
dispensai mais frequentemente foram valeriana para casos de ansiedade ligeira, passiflora

para insonias e infusdes a base de sene para auxiliar na obstipacgao.

7.5. Suplementos alimentares

Os suplementos alimentares destinam-se a complementar e/ou suplementar o regime
alimentar normal e constituem fontes concentradas de determinadas substancias,
nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico (12). Apesar de nao serem
medicamentos, também exigem um aconselhamento adequado de forma a garantir a sua

utilizacdo segura e eficaz.

Na Farmacia Santos Monteiro, existe uma vasta oferta destes produtos, e estao disponiveis
marcas como Arkopharma®, Biocyte®, Pharmanord®, Advancis®, Now®, entre outras. Sao
maioritariamente procuradas para reforcar o sistema imunitario, ajudar na funcao cerebral,

cuidar da satude cardiovascular ou das articulagoes, etc.

Durante o estagio, acompanhei a recomendacao destes produtos em varias situac¢oes, sendo
que era sempre necessario avaliar a necessidade real, prevenir interacoes que pudessem
ocorrer com medicagdo habitual e orientar o utente de forma clara sobre a utilizagdo dos

mesmos.

8. Outros servicos prestados na FSM

A FSM tem disponiveis diversos servicos que tém com objetivo promover a saude, prevenir
a doenca e melhorar a qualidade de vida dos utentes. Estes servicos refletem o papel cada

vez mais ativo do farmacéutico na prestacao de cuidados de saude.

Tive oportunidade de observar e participar nos diversos servicos, onde apliquei
conhecimentos teéricos na pratica, aprofundando assim, as minhas competéncias,
essenciais a minha formacao profissional. Assim, neste capitulo irei abordar apenas os
servicos nos quais estive diretamente envolvida ou que pude acompanhar de forma

significativa, nomeadamente:

8.1. Medicao da pressao arterial

A medicao da pressao arterial € um dos servicos mais requisitados na farmécia, permitindo

a uma monitorizacdo mais regular dos valores e contribuindo para a detecido precoce de
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situacoes de hipertensdo ou risco cardiovascular. Antes de iniciar a medicdo em si, é
essencial garantir que o utente se encontra em condicoes adequadas para que os resultados
sejam fiaveis. Para isso, deve confirmar-se que o utente nao ingeriu café ou outras bebidas
que possam interferir nos valores, ndo fumou, nem realizou qualquer atividade fisica nos 30

minutos anteriores, e que esteve em repouso pelo menos durante cinco minutos.

Durante o periodo de estagio, realizei este servico multiplas vezes. Esta medicao pode ser de
duas formas distintas: a medicao Single, que corresponde a uma tnica medicao pontual,
normalmente utilizada em situacoes rapidas ou de triagem; e a medicao AVG, que consiste
num periodo de descanso de 5 minutos, seguido de 3 medicGes automaticas ao longo de
mais cinco minutos, sendo apresentada uma média final. Esta Gltima é mais fidvel, pois

minimiza a influéncia de fatores externos como o chamado “efeito de bata branca”.

Apos a medicao, os valores obtidos sao registados num cartiao proprio e entregue ao utente,
permitindo o seu acompanhamento ao longo do tempo. De forma geral, considera-se como
valor normal de pressao arterial uma tensao inferior a 120/80 mmHg. Valores entre 120—
139 mmHg para a sistolica ou 80-89 mmHg para a diastolica sdo considerados elevados
(pré-hipertensao), enquanto valores iguais ou superiores a 140/90 mmHg indicam
hipertensao, sendo classificados em diferentes estagios conforme a gravidade. Sempre que
sao identificados valores fora do intervalo normal, o utente deve ser aconselhado a procurar

avaliacao médica.

8.2. Medicao da glicémia, colesterol total, colesterol HDL e

LDL e triglicéridos

A medicao de parametros bioquimicos como a glicémia, o colesterol total, o HDL, o LDL e
os triglicéridos é um servico util na monitorizacdo de doencas como a diabetes e a
dislipidemia, bem como na prevencao de risco cardiovascular. Durante o estagio, realizei
bastante estes testes, tendo até participado em rastreios cardiovasculares. O procedimento
comeca com a desinfecdo do dedo, de seguida faz-se um pequeno furo no mesmo com uma
lanceta e descarta-se a primeira gota de sangue. Por ultimo recolhe-se outra gota de sangue
com a tira reativa que foi inserida no aparelho de medicao previamente e aguarda-se que a

maquina mostre os respetivos valores.

Para garantir resultados fiaveis, o utente deve estar em jejum de 8 a 12 horas, especialmente
no caso do perfil lipidico. Os resultados sdao obtidos em poucos minutos e sdo também,
registados num cartao para acompanhamento. Caso sejam detetados valores alterados, o

utente é aconselhado a procurar avaliacdo médica.
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De forma geral, os valores de referéncia sdo: glicémia em jejum < 100 mg/dL, glicémia
posprandial (pelo menos apos 2h) <126 mg/dL, colesterol total < 200 mg/dL, HDL > 40
mg/dL (homens) ou 50 mg/dL (mulheres), LDL < 100 mg/dL e triglicéridos < 150 mg/dL.

8.3. Medicao antropométrica

A medicao antropométrica consiste na avaliacao de parametros corporais basicos, como o
peso, que € um indicador importante da satde geral do utente. Na farmécia, este servigo €
realizado através de uma balanca automatica, situada junto da porta de entrada. O utente

insere uma moeda que ativa o equipamento e este realiza a medicao do peso, altura e IMC.

Estes dados podem ser fteis para o acompanhamento do estado nutricional, ou para o

ajustamento de doses de medicacao quando necessario.

8.4. Acompanhamento nutricional

O acompanhamento nutricional é um servigo oferecido na farmacia que contribui para a
promocao de hébitos alimentares saudaveis e para um melhor controlo de condigoes
relacionadas com a nutri¢do. Quinzenalmente, a nutricionista desloca-se a farméacia para
realizar avaliacGes personalizadas a utentes que agendam previamente a sua consulta. Estas
avaliacoes podem ser iniciais, para quem recorre ao servico pela primeira vez, ou de
acompanhamento, com o objetivo de monitorizar a evolucao e ajustar o plano alimentar se

necessario.

8.5. Administracao de Injetaveis

Um dos servicos que oferece maior conveniéncia aos utentes é a administragao de injetaveis.
Estes podem adquirir a injecdo e optar por recebé-la na propria farmacia, onde um
farmacéutico especializado realiza a administracdo de forma adequada e segura. Para tal,
no programa Sifarma, seleciona-se o servico de administracao de injetaveis. Ao adicionar o
servico, o proprio programa pede para adicionar a seguinte informacdo: a injecao a
administrar, o dia em que sera realizada, o profissional responsavel pela aplicacdo e a via de

administracao. Este processo garante assim um controlo rigoroso do servigo prestado.

8.6. Aconselhamento Cosmeético personalizado

Ao longo do ano, a farmacia organiza dias especificos em que conselheiros das marcas de
cosmética realizam sessdes de aconselhamento personalizado na prépria farmacia. Os
utentes podem agendar previamente a sua consulta ou simplesmente dirigir-se a farmacia e
solicitar o servico no dia marcado, desde que haja disponibilidade para tal. Estes dias sao
uma oportunidade para receber recomendacoes adequadas ao tipo de pele e as necessidades
individuais, bem como esclarecer davidas que possam existir sobre os produtos ou as

proprias marcas. Além disso, é habitual que nesses dias as marcas oferecam promocoes
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especiais. Assim torna-se uma mais-valia para quem realizou o aconselhamento e pretende
comprar os produtos recomendados ou para as pessoas que ja conhecem as marcas e

pretendem voltar a comprar certos produtos.

8.7. Preparacao individualizada de Medicacao (PIM)

Na farmacia Santos Monteiro, o servico de PIM ¢ utilizado nao s6 por utentes do balcao, mas
também por dois lares. Este servico consiste na organizacao e prepara¢ao dos medicamentos
de cada utente em caixas especificas, divididas por dias da semana e por horarios do dia,
nomeadamente jejum, pequeno-almocgo, almocgo, lanche, jantar e deitar, facilitando a

correta toma da medicacao e reduzindo erros na toma.

Na parte exterior das caixas encontra-se impresso o nome do utente, a guia de tratamento
com os respetivos horéarios de toma, o profissional que preparou a medicacdo e o
profissional que fez a sua revisao. Na capa, no interior, estd novamente identificada o utente,

a farmacia, a semana a que se destina a preparacao e o dia em que foi realizada.

Uma das atividades pela qual fui responsavel durante o meu estagio foi a preparacao da
estrutura das caixas utilizadas nos PIMs. Mais concretamente, verificava todos os utentes
que iriam ter a medicacdo preparada na semana que se seguia, imprimia as respetivas
etiquetas (tanto da capa exterior como interior) e colava-as nas caixas. Para tal, tinha de ter
sempre em atencao se os utentes utilizavam o servigo semanal, bissemanal ou mensal, se
tinha ocorrido alguma alteracdo da medicacao para atualizar a etiqueta e, no caso dos
utentes de balcio, escrever no local dos dias da semana simultaneamente o dia do més, para
nao surgir qualquer tipo de davida. No caso dos lares, a medicacao é sempre preparada

bissemanalmente, e é realizada de forma intercalada.

8.8. Servico de Podologia

Outro servico bastante requisitado na farmaécia sdo as consultas de podologia. Estas sdo
feitas mediante marcacao prévia, pois a especialista desloca-se periodicamente a farmaécia
para realizar avaliagOes e tratamentos adequados aos utentes. Esta organizagio permite que
exista um acompanhamento personalizado, facilitando o acesso a cuidados podolbgicos sem
que os utentes tenham a necessidade de realizar deslocacOes adicionais. O servico é
especialmente importante para pessoas com condi¢oes que exigem cuidados especificos nos

pés, como diabéticos ou idosos, promovendo a satide e o bem-estar geral.

8.9. Entrega de medicacao ao domicilio

A entrega de medicacao ao domicilio é um servico bastante 1til, destinado a utentes que, por
diversas razoes, nao tém possibilidade de se deslocar até a farmacia. Este servico garante
que os medicamentos cheguem de forma segura e atempada as pessoas que necessitam,

promovendo a continuidade dos tratamentos. A farméacia organiza as entregas de acordo
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com as necessidades dos utentes, assegurando sempre o apoio aqueles com mobilidade

reduzida ou em situacao de fragilidade.

8.10. Medicamentos manipulados

Na farmaéacia Santos Monteiro nao sao preparados medicamentos manipulados devido ao
baixo nimero de pedidos, o que tornava dificil a gestdo das matérias-primas, que
ultrapassavam a validade. Quando um utente necessita de um medicamento manipulado, a
farmécia recorre a uma outra farmacia parceira em Lisboa, responsavel pela preparacao e
disponibilizacdo do medicamento. Esta colaboracdo permite assegurar a qualidade e a
seguranca dos medicamentos fornecidos, garantindo o acesso dos utentes a tratamentos

personalizados sempre que necessario.

8.11. Receituario e faturacao

O processo de receituario e faturacao é realizado no final de cada més. Durante o meu
estagio, tive a oportunidade de observar e auxiliar neste procedimento, que envolve a
organizacao e validacao das receitas recebidas, a verificacdo dos planos terapéuticos e das
receitas manuais, assim como o calculo e emissao das faturas correspondentes. Esta tarefa
é fundamental para o cumprimento dos requisitos legais e para assegurar a fiabilidade dos
servicos prestados aos utentes o que, mais uma vez, contribui para uma gestao eficiente e

transparente da farmécia.

9. Outras atividades desenvolvidas na Farmacia
Santos Monteiro

Para além da dispensa de medicamentos, servicos prestados e aconselhamento
farmacéutico, a Farmacia Santos Monteiro realiza diversas iniciativas dirigidas a
comunidade. Estas atividades nao s6 demonstram um compromisso e interesse com a
promocao da satide e a educacdo da populacdo, mas também o fortalecimento da relacao
com os utentes. Neste ambito, descrevo algumas das atividades em que participei ou que

acompanhei de perto durante o meu estégio.

9.1. Formacao continua

Um dos aspetos que mais enriqueceu a minha experiéncia de estagio no contexto de
farmécia comunitaria, foi a oportunidade que me foi dada de participar em diversas
formacoes. Estas foram bastante variadas, pois nao so recebi formacao de diversas marcas,
quer a apresentar produtos ja existentes como novas adi¢oes ao mercado, como formacoes
com profissionais, como médicos veterinarios e médicos especializados em outras areas.

Uma das formacoes que tive a oportunidade de assistir, foi apresentada pelo Dr. Rodrigo
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Ayoub com apoio da Pharmanord, esta denominava-se “Como se manter saudavel depois
dos 40? “e foram apresentados diversos estudos que comprovavam varias estratégias
antienvelhecimento e a sua credibilidade. Outras formacoes a que tive acesso foram as

disponibilizadas pela ANF via on-line, que tratavam as diversas situacgoes clinicas ligeiras.

Estas nao s6 continham uma parte tedrica, que caracterizava as diferentes condicoes e
sintomas, bem como a parte pratica que falava dos tratamentos possiveis e das medidas nao
farmacologicas. Era ainda possivel realizar um questionario no final de cada video de modo
a consolidar o que tinha sido apresentado. Participei em outras formacoes online, mais
concretamente sobre os suplementos da Pure, a fibra Psyllium da Boiron e os produtos para
o bem-estar gastrointestinal da Aboca. Todas estas formac6es me permitiram aumentar o

meu conhecimento, tornando o meu aconselhamento mais seguro e correto.

9.2. Caminhada

A primeira atividade que tive a oportunidade, nao s6 de ajudar a organizar, como de
participar foi a 2° Caminhada da Farméacia Santos Monteiro, realizada dia 3 de maio. Esta
atividade teve como objetivo incentivar a pratica de exercicio fisico e promover a vigilancia
da saude cardiovascular pois, antes do inicio da caminhada, foi realizado um rastreio
cardiovascular pelas farmacéuticas que englobava a medicao da glicémia, colesterol total e
ainda da pressao arterial. A adesdo da comunidade foi bastante positiva, e o ambiente
informal facilitou a interacdo com os utentes sobre a importancia da prevencao e da adocao

de estilos de vida saudaveis.

9.3. Rastreio dia do agrupamento

No ambito do Dia do Agrupamento Escolar, a Farmécia Santos Monteiro esteve presente na
Escola Secundéaria de Vendas Novas. Neste dia, tive a oportunidade de representar a
farmacia com mais duas colegas onde realizamos rastreios ao nivel do colesterol e da
glicémia, permitindo um contacto direto com os alunos e trabalhadores da escola. Esta
iniciativa foi extremamente importante pois contribuiu para sensibilizar os mais jovens
sobre a importancia de cuidar da satide desde cedo. Ao estar presente, A farmacia
demonstrou, a sua capacidade de atuar fora do espaco tradicional, e marcou presenca na

promocao da saide em contextos diversos.

9.4. Peddy Paper

O peddy paper organizado pela farmacia foi uma atividade interativa e educativa. Esta
iniciativa teve como principal objetivo envolver a populacido de forma dinamica,
promovendo o conhecimento e a pratica de exercicio fisico de forma mais descontraida. Com
a inclusao de desafios, adivinhas e jogos conseguimos mais uma vez reforcar os lacos entre

a farmacia e a comunidade.
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9.5. Arraial

Apesar de nao ter ocorrido durante o periodo do meu estagio, participei na organizacao do
2° Arraial de Verao da Farmacia Santos Monteiro, o que me permitiu perceber a importancia
da logistica e do planeamento neste tipo de eventos. Este evento nao s6 serve como forma
de agradecimento aos clientes habituais e fidelizados como também promove um ambiente
de proximidade, acessivel e informal, em que a farmacia marca presenca como entidade

promotora de saude e bem-estar na comunidade.

10. Conclusao

O estagio curricular realizado na Farmacia Santos Monteiro representou uma fase
determinante no meu percurso académico, permitindo-me aplicar na pratica os
conhecimentos adquiridos durante o mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Esta
experiéncia revelou-se essencial para o desenvolvimento das minhas competéncias técnicas,
cientificas e interpessoais que considero indispensaveis na pratica da profissao

farmacéutica.

Desde o primeiro contacto com atividades como a rececao de encomendas, a marcacao de
precos, organizacao do stock, devolugdes e controlo de validade, fui progressivamente
integrando todas as areas de funcionamento da farmacia comunitaria. Um dos momentos
que mais me marcou, foi o inicio do atendimento ao publico, logo na segunda semana de
estagio, que me permitiu compreender verdadeiramente a importancia da relagio
farmacéutico-utente. A capacidade de comunicar com clareza, empatia e responsabilidade

foi algo que se revelou fundamental na prestacao de cuidados de saude.

Um dos maiores desafios foi a rea do aconselhamento dermocosmético, dadas as intimeras
marcas e as necessidades muito especificas dos utentes. No entanto, com o apoio constante
da equipa e com as formacOes que assisti pelos delegados das marcas, consegui
familiarizarme com os produtos e adquirir maior confianca no aconselhamento. Outro
desafio passou por conhecer os diferentes planos de comparticipacao para os poder aplicar
corretamente, tendo também sido um processo de aprendizagem continua ao longo do

estagio.

Concluo este estdgio com um sentimento de gratiddo e enriquecimento pessoal. A
experiéncia vivida na Farméacia Santos Monteiro permitiu-me crescer enquanto futura
profissional de saiide, dando-me uma visao concreta e pratica da responsabilidade, da
exigéncia e da importancia da profissao farmacéutica. Sinto-me hoje mais preparada, segura

e motivada para exercer esta funcdo com rigor, ética e dedicacao ao bem-estar dos utentes.
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ANEXO II
Interior da FSM
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ANEXO III

Gabinetes de atendimento personalizado
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