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RESUMO

Nos dias que correm, a polivaléncia e adaptabilidade sdo, cada vez mais,
aptiddes essenciais para o sucesso no mundo do trabalho e a profissao farmacéutica
€ uma das areas que melhor representa esse facto, devido ao seu largo espetro de
acao. Este relatério resulta do estagio curricular realizado no ambito do ciclo de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), essencial para a
aplicacédo e desenvolvimento dos conhecimentos obtidos, onde o contacto com o0s
utentes, no caso da farmacia comunitaria, e o dia-a-dia dos servicos farmacéuticos
hospitalares, possibilitam a evolucdo necessaria para exercer com o profissionalismo
e o rigor que a profissdo exige. A componente de farmacia comunitéria decorreu na
farmécia Moreira Padréo, tendo tido ainda oportunidade de contactar com a
componente de farmacia hospitalar no Centro Hospitalar do Médio Ave.

O relatério é composto por duas partes, com uma descricdo do funcionamento
e de algumas atividades desenvolvidas nas duas componentes de estagio na primeira
e o0 desenvolvimento de dois temas de cariz cientifico na segunda. Nas atividades
inclui-se a elaboracdo de um o panfleto sobre a Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e
apresentacdo e explicacdo de um novo medicamento para a cessacdo tabagica
(citisiniclina) a equipa, com o intuito de melhorar o servigo prestado pela mesma aos
utentes, e uma palestra realizada na Escola Secundaria da Trofa (EST) sobre a
ansiedade, desta vez de forma intervir positivamente na comunidade alvo da farmacia
Por outro lado, na componente hospitalar € explanada a rotina diaria dos servi¢os
farmacéuticos hospitalares do Centro Hospitalar do Médio Ave (CHMA), abordando a
complexidade do seu funcionamento e organizacdo, onde séo relatadas também
algumas atividades exemplificativas do dia-a-dia do farmacéutico, incluindo a
atualizacao de conhecimentos sobre uma das familias de farmacos mais comunmente
prescrita, as benzodiazepinas, a utilizacéo off-label de farmacos (misoprostol).

Numa segunda parte do relatorio foi feita uma abordagem mais aprofundada
da melatonina, incluindo a sua acao, toxicidade e areas de aplicacdo, e sobre o papel

da gabapentina no tratamento de doencas e complica¢des neurologicas.
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PARTE 1

SECCAO A — FARMACIA COMUNITARIA

1. CONTEXTUALIZAGAO DO ESTAGIO CURRICULAR

O estagio em farmacia comunitaria decorreu na Farmacia Moreira Padrao
(FMP), no concelho da Trofa, distrito do Porto. O periodo de estagio foi do dia 10 de
janeiro ao dia 30 de abril de 2022, com um periodo adicional de 4 a 21 de julho de
2022 apo6s a componente hospitalar, de forma a completar o estagio curricular na sua
totalidade.

A FMP situa-se no centro da cidade da Trofa, na Rua D. Pedro V. O facto de
estar localizada no centro de um concelho com quase 40 mil habitantes faz desta
farmacia um local com elevada afluéncia diaria, exigindo um espaco bem organizado
e um trabalho eficiente por parte dos seus colaboradores. Além disso, sendo a Trofa
um local de passagem para veiculos entre duas grandes cidades (Porto e Braga),
alguns dos clientes fazem-no de passagem, porque estdo em viagem. No entanto a
grande parte dos atendimentos séo realizados a “clientes habituais”, 0os quais tem
idades acima dos 65 anos normalmente.

A equipa da FMP é composta pelo diretor técnico, duas farmacéuticas, trés
técnicas de farmacia e uma auxiliar. A FMP, além da venda de medicacao,
suplementos alimentares e cosmética, também vende produtos de puericultura.
Adicionalmente, sdo também disponibilizados diversos servicos ao publico,
nomeadamente, as medicbes de parametros bioquimicos (colesterol total,
triglicéridos, glicémia e tenséo arterial), medicdo de parametros fisioldgicos (peso e
altura), administracdo de vacinas, Programa de Troca de Seringas, recolha de
embalagens de medicamentos para a ValorMed e consultas de nutricdo que ocorrem
quinzenalmente e estdo disponiveis através de agendamento prévio.

Além do espaco fisico, a FMP dispde de uma pagina no Instagram que permite
a divulgacdo de novos produtos, assim como campanhas e informagdes acerca do
funcionamento do estabelecimento. Esta aposta no mundo digital, possibilita também
um contacto mais dindmico com a populacéo e, de certa forma, mais proximo, uma
vez que os seguidores da pagina podem entrar o contacto com a farmacia através da
ferramenta de mensagens disponibilizada na rede social para pedir informacoes e

colocar duvidas relacionadas com saude.



2. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES E RESPETIVA EXPLICAGAO
Durante o meu estégio curricular foi-me dada a oportunidade de realizar varias
atividades, gradualmente mais complexas a medida que a minha experiéncia e

conhecimento do trabalho da equipa foram crescendo (Tabela 1).

Tabela 1. Cronograma de atividades realizadas na Farméacia Moreira Padréo

Atividades Janeiro Fevereiro Marco Abril

Rececao/Verificagao de

encomendas

Atendimento supervisionado

Atendimento autbnomo

Reservas e devolugbes

Medicéo parametros

bioquimicos e fisiolégicos

Armazenamento de produtos

farmacéuticos

Verificacdo de prazos de

validade

Aconselhamento farmacéutico

Organizacaol/verificacao de

receituario

No inicio do meu estagio comecei por aprender a forma como todo o backoffice
da FMP funcionava, desde a rececdo de encomendas até ao armazenamento
adequado dos medicamentos. Estas funcdes, que foram mais frequentes em janeiro
e fevereiro, permitiram-me perceber o quéo fulcral € um bom funcionamento ao nivel
do backoffice para promover um atendimento rapido e eficaz em resposta as
necessidades dos clientes.

A rececdo e verificagdo de encomendas mostrou-se essencial para me
familiarizar com os nomes comerciais dos medicamentos e 0S precos a estes
alocados. Além disso, através da opcao “Informacgéo cientifica” disponibilizada no
Sifarma, foi-me possivel relembrar, e em alguns casos, adquirir conhecimento em

relacdo as indicacdes terapéuticas de cada substancia ativa. Tive oportunidade,



também, de efetuar encomendas manuais, e observar a realizacdo de encomendas
instantaneas pedidas no balcédo, assim como a realizacdo de encomendas diarias no
backoffice, que exigia uma andlise financeira e de stocks mais cuidada.

No final do més de janeiro, comecei a ter uma maior interacdo com o
atendimento aos utentes. No inicio, esta tarefa baseava-se na observacdo dos
atendimentos realizados pela Dr.2 Vanessa (monitora de estagio), onde me era
explicado, de forma sucinta, 0os passos a realizar no atendimento no que concerne a
comunicacdo com os clientes, ao pedido do cartdo das Farmacias Portuguesas
(cartdo Sauda +) e aos procedimentos informaticos. Durante este processo, a boa
relagdo de confianga que a equipa da FMP mantém com os utentes, facilitou
substancialmente a minha aprendizagem acerca da realizacdo de um atendimento,
uma vez que as pessoas mostraram sempre total compreensdo e paciéncia em
relagdo a uma possivel demora no mesmo. Dado isto, logo em fevereiro, comecei a
realizar atendimentos supervisionados pela Dr.2 Vanessa, onde, apesar de um pouco
nervoso, me senti confortavel por ja conhecer grande parte dos clientes.

Pelo final do més de fevereiro, jA me sentia totalmente confortadvel no
atendimento e familiarizado com ambos os modulos de atendimento no Sifarma2000
(o antigo e o novo). Dado isto, a partir do inicio de mar¢co comecei a realizar
atendimentos de forma auténoma, assim como aconselhamento farmacéutico,
excetuando alguns casos em que consultava a equipa para proporcionar informacdes
mais completas ou para recomendar produtos de cosmética ao cliente; area onde me
sentia menos confortavel.

Além dos atendimentos ao balcdo, na FMP, os servicos de medicdo de
parametros bioquimicos e fisiol6gicos sdo bastante requisitados pelos utentes sendo
este um dos momentos em que senti que a relacdo farmacéutico/utente é mais
desenvolvida. No final da medigcéo de tensao arterial, a FMP, disponibiliza aos utentes
um pequeno boletim (Anexo 1) para registar os valores medidos, de forma a perceber
se a evolugdo é negativa ou positiva, 0s quais sdo uma ferramenta Gtil para os utentes
apresentar nas suas consultas de rotina para facilitar o trabalho do médico. J4 em
relacdo a medicdo dos parametros fisioloégicos, como peso, a altura e o indice de
massa corporal (IMC), a farmacia dispde de um equipamento automatico, podendo
depois os utentes solicitarem apoio da equipa para saberem interpretar os valores
obtidos, sendo-lhes fornecidos conselhos e solugbes, como por exemplo as consultas

de nutricdo, no caso de sobrepeso.



Ao longo de todo o estdgio, a verificagdo dos prazos de validade dos
medicamentos foi tida como um passo essencial aquando do armazenamento, onde
foi seguido o modelo FEFO (first-expire, first-out). No sentido de garantir a seguranga
dos utentes, € sempre realizada uma segunda verificacio no momento do
atendimento.

No més de marco e abril, realizei também a verificagdo e organizacado do
receituario de acordo com os planos de salude e datas de cedéncia de medicacao,
para serem, posteriormente, enviadas ao Infarmed. Uma vez que as receitas manuais
s8o cada vez mais escassas, esta foi uma atividade de facil realizacdo e tempo
reduzido.

3. EXEMPLO DE ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Atividade 1 — Palestra sobre Ansiedade
Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento generalizado no casos de

ansiedade entre os jovens e adolescentes. Na FMP, durante os periodos de
atendimento, assisti a varias situacdes em que 0s pais se mostravam preocupados
com a frequéncia de estados de ansiedade e stress exagerados dos seus filhos. Além
disso, foram inimeras as vezes em gque traziam consigo prescrices de medicacao
ansiolitica para os filhos, referindo que, sem a toma da mesma, ndo conseguiam
manté-los “controlados”.

Na minha opinido, o papel do farmacéutico comunitario, estende-se além da
venda de medicamentos e do aconselhamento ao balcéo, sendo que devemos ter um
papel ativo e dinamico na comunidade de forma a ajudarmos as pessoas em todos 0s
espectros do nosso conhecimento. Tendo isto em conta, ap6s me ter deparado com
as situacdes mencionadas, percebi que poderia ajudar a colmatar o problema de
ansiedade entre os adolescentes.

Assim, contactei uma professora de fisico-quimica da Escola Secundaria da
Trofa (EST) sobre a possibilidade de fazer uma palestra acerca desta tematica para
os alunos de 11° e 12° ano. A professora mostrou-se bastante recetiva relativamente
a ideia e questionou-me acerca da possibilidade de falar também sobre o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) aos alunos, de forma a ficarem bem
informados para a escolha do percurso académico a seguir no ensino universitario.
Dado isto, convidei duas estudantes da Faculdade de Farmécia da Universidade do

Porto (FFUP), Ana Torres e Carolina Azevedo, que se encontravam também em
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periodo de estagio, para fazermos uma palestra mais completa onde elas falariam da
“‘Alimentacido Saudavel” e “Saude do Sono”, respetivamente. Além disso, poderiamos
dar um feedback mais aprofundado e diferentes testemunhos acerca do MICF.

A palestra demorou cerca de 2 horas, sendo que cada um dos temas foi
abordado durante cerca de 30 minutos. Toda a parte de logistica de escolha de
horarios e disponibilizacdo do auditério para a palestra, ficou a cargo da Associagao
de Estudantes da EST e os alunos foram acompanhados pelos professores das aulas
substituidas pela palestra. Assim, o0 nUmero de alunos presentes no auditorio rondou
os 40, o que foi bastante positivo.

Para ajudar na realizacdo da palestra, elaborei uma apresentagédo em formato
powerpoint (Anexo 2), onde apresentei esquemas e imagens gue ajudaram os alunos
a seguir o meu raciocinio, de forma a tornar mais clara a informacao que lhes ia
fornecendo, tendo a mesmo sido previamente revista pela monitora e orientadoras
deste estagio.

Na apresentacdo comecei por explicar a definicdo cientifica de ansiedade e
como é provocada, focando nos sintomas fisicos mais frequentemente sentidos
guando os ataques de ansiedade se instalam. No seguimento das causas, expliquei
também o impacto do chamado “2° medo” em pessoas mais afetadas com este
distarbio, o qual se trata do medo de um atague de ansiedade pelos sintomas fisicos
causados por um primeiro receio. Este “2° medo” promove uma corrente de
pensamentos descontrolados, levando a um descontrolo emocional que,
consequentemente, causa uma exacerbagcdo dos sintomas, estabelecendo-se um
ciclo vicioso de onde a pessoa afetada sente que ndo consegue sair.

Apods esta introducdo, fui questionando os adolescentes em relacdo a
experiéncias de ansiedade que pudessem ter vivido e a frequéncia das mesmas.
Através das suas respostas, percebi que a maioria dos alunos presentes, lidava com
situacdes de ansiedade no seu dia-a-dia, 0 que apesar de confirmar as minhas
suspeitas, sensibilizou-me e fez-me perceber o importante papel que a palestra
poderia ter na vida deles.

Em seguida, ap0s ter questionado a plateia sobre a toma de ansioliticos e de
ter percebido que 3 alunos os tinham incluidos na sua rotina diaria, expliquei de forma
superficial como estes atuam e contribuem para o combate aos estados de ansiedade.

De forma a apresentar algumas medidas nao farmacoldgicas e a tentar incutir

algumas bases para lidar melhor com a ansiedade, falei sobre Claire Weeks, uma
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médica australiana que dedicou grande parte da sua vida ao combate a ansiedade e
que, através da publicacdo de varios livros sobre o tema, divulgou 0s 4 passos
essenciais neste processo. Para terminar, em conjunto com os adolescentes, resumi
0S pontos importantes a reter da apresentacgéo.

Durante a atividade, os alunos mostraram-se extremamente interventivos e
interessados, tornando a apresentacao bastante dindmica e facil de realizar. Ao longo
da mesma, foram realizando varias questdes acerca de experiéncias das suas vidas,
0 que ajudou na exposicao de exemplos e na explicacado dos contetdos. Assim, este
tipo de palestras mostra ser uma forma eficaz de promover ideias-chave de saude e
bem-estar entre os mais jovens de forma a cultivar uma comunidade com uma melhor

salde mental.

Atividade 2 — Panfletos sobre a Diabetes Mellitus 2
Como ja foi mencionado, os utentes habituais da FMP recorrem de forma

bastante frequente a medicao da concentracao de glicose no sangue com o intuito de
0s manter controlados. Estes clientes tém, na sua maioria, idades acima dos 65 anos
e realizam a medicao pois consideram importante estarem atualizados em relacéo a
uma possivel alteracdo nos valores de glicose no sangue, pois tendo em conta as
idades e historial familiar em alguns casos, o risco de desenvolver a doenga é superior.

A DM2 é uma patologia que, segundo dados relativos ao ano de 2018, afeta
cerca de 13,6% da populacdo compreendida entre os 20-79 anos de idade, o que
reflete a sua enorme prevaléncia ®,

A FMP tem como um dos seus objetivos principais o0 combate e controlo desta
doenca o que juntamente com o facto de grande parte dos clientes lidarem com esta
doenca no dia-a-dia, me levaram a pensar que, se conseguisse de alguma forma
divulgar informacao valiosa em relacdo a patologia aquando da medicao dos valores,
iria ter um impacto positivo nos habitos dos mesmos e, desta forma, contribuir para a
prevencao de morbilidades a esta associadas.

Depois de ter consultado toda a equipa, decidi elaborar um panfleto (Anexo 3)
onde, de forma muito sucinta, é explicada a importancia que o estilo de vida tem nos
possiveis danos que a DM2 pode causar. Este foi elaborado de modo a ser
visualmente apelativo e a facilitar a leitura dos utentes que, na sua maioria, tém a

visdo reduzida devido a idade.



A forma como a distribuicao foi, e continua a ser, realizada é simples. A FMP
dispde de um espaco destinado a atendimentos que necessitam de maior privacidade,
a medicdo dos parametros bioquimicos e a cuidados de primeiros socorros simples.
Os panfletos encontram-se em cima de uma mesa existente nesta divisdo e sao
entregues a todas as pessoas que realizem medicao de glicose no sangue, no final
do procedimento.

Aquando da entrega, eu explicava o conteudo do panfleto e abordava
detalhadamente cada uma das recomendacfes nele escritas, respondendo a todas
as questbes e davidas que os utentes pudessem ter acerca do da explicacao e de
alguns habitos que praticavam no seu dia-a-dia.

Em cada conversa que tive com 0s utentes relativamente a esta atividade, senti
sempre que as pessoas sairam da farmacia com um maior conhecimento sobre o tipo
de estilo de vida adequado para diminuir ao maximo os danos provocados pela DM2
e, desta forma, garantir uma maior qualidade de vida.

No inicio da atividade, receei que os clientes pudessem achar os panfletos e a
informacéo desinteressante, devido ao facto de ser um assunto repetitivo nos dias de
hoje, no entanto penso que a abordagem mais pessoal com cada um deles, permitiu
uma maior atencao da sua parte. Através da partilha de experiéncias relacionadas
com a doenca por parte de alguns utentes e da exposicdo de duvidas a estas
associadas, percebi que a informacéao escrita nos panfletos iria ser bastante util para
todos os utentes no sentido de prevenir ou de controlar a doenca, dependendo do
caso.

Apds as primeiras interacdes, percebi que, se questionasse as pessoas sobre
praticas que achavam ser benéficas para manter os valores nos intervalos saudaveis,
poderia reconhecer alguns erros e corrigi-los, desmantelando algum mito existente.
Dado isto, comecei a realizar este tipo de pratica em todas as medi¢des, o que, na
minha opinido, ainda se revelou mais importante do que a distribuicdo do panfleto em
si. Com base nisto, considero que a atividade foi bastante bem-sucedida, superando

as minhas espectativas, o que foi reconhecido pela equipa da FMP.

Atividade 3 — Questionario sobre o Acne
A FMP estando inserida no centro da cidade, procura estar envolvida das mais
variadas formas com a comunidade, através da celebracdo de datas especiais de

forma criativa (disponibilizacdo de carrinho de pipocas no Dia da Crianga), da
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contribuicdo para acdes de solidariedade (envio de produtos de saude a Ucréania) e
da disponibilidade constante para prestar auxilio aos trofenses.

Dada a enorme relacdo de confianca entre a comunidade trofense e a FMP,
uma aluna da EST pediu a farmécia que lhe respondesse a um questionario, composto
por 16 perguntas, sobre o acne (Anexo 4), de forma a desenvolver um projeto sobre
dermatologia para a Prova de Aptidao Profissional do curso de Técnica Auxiliar de
Saude.

Uma vez que a dermatologia e cosmética € um ramo das Ciéncias
Farmacéuticas onde sempre senti algumas dificuldades, em parte por nédo ter
frequentado nenhuma unidade curricular optativa direcionada para essa mesma area,
propus a minha monitora de estagio que fosse eu a fazer a pesquisa necessaria para
responder ao questionario enviado, de forma a aprender um pouco mais sobre esta
doenca que afeta tantas pessoas, nomeadamente jovens e adolescentes. O
questionario, apesar de conter algumas perguntas comuns em relacdo ao acne, exigiu
uma pesquisa cientifica consideravel para as responder corretamente, tendo em conta
a importancia das mesmas para o projeto da estudante e o contexto em que estava
inserido.

Na primeira parte do documento, foram abordadas as formas de identificagédo
do acne e as duas causas. Relativamente a identificacdo do acne, enumerei as marcas
e lesBes na pele que o caracterizam, pois é a forma mais eficaz de identificacdo do
problema. Em relagdo as causas, referi as 4 principais (Hiperseborreia,
Hiperqueratinizagédo folicular, Bacteriana e inflamatdria e Hormonal), dando exemplos
para cada uma destas para tornar mais a resposta mais completa. Numa das
perguntas, foi questionado o papel do stress no acne, a qual respondi explicando de
gue forma o stress propicia o aparecimento do acne, desregulando a parte hormonal
do organismo.

A aluna, na segunda parte do documento, exp6s duvidas acerca do tratamento
do acne, de cicatrizes a este associadas e de algumas medidas nao farmacoldgicas
para o combate do mesmo. Na resposta abordei as duas alternativas principais para
a remocao do acne, a terapéutica quimica e fisica. Na terapéutica quimica, referi o
arsenal terapéutico de que dispomos atualmente, a base de medicacao oral, topica e
contracetiva (regulacao hormonal) enumerando alguns exemplos para cada um dos
casos. Relativamente a terapéutica fisica, mencionei as 4 principais escolhas

possiveis (fototerapia, laser, esfoliacdo e microabrasdo cutédnea). Em relagdo a
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remocado de manchas, as técnicas mais utilizadas sdo a microabrasdo e o laser
(também utilizados a este nivel), assim como, o0 peeling quimico e o
microagulhamento.

Além da intervencao terapéutica, existem também outros meios de atuacao
como a alimentacéo, exposi¢ao solar e cuidados com a pele, todos eles presentes nas
guestbes colocadas pela estudante. Assim, elaborei uma lista com alguns dos
alimentos mais prejudiciais para a patologia em causa e uma lista de alimentos com
efeitos benéficos no combate a mesma. No que toca a exposicao solar, expliquei que
0 seu efeito benéfico € dependente da causa do aparecimento do acne em cada
individuo, ndo podendo ser assumido de forma generalizada. No que diz respeito aos
cuidados com a pele, destaquei a sua grande importancia na prevencao do problema
e como adjuvante no seu processo de tratamento.

No final do documento, a aluna fez questbes acerca do tipo de cosméticos que
podem ser utilizados por uma pessoa afetada pelo acne, expondo também, duvidas
acerca da funcéo dos diferentes produtos utilizados e da existéncia de divisdo, ou nao,
de produtos por género. As minhas respostas foram objetivas, apontando o0s
diferentes tipos de pele a ter em conta aquando da escolha dos cosméticos e referindo
que as marcas tém um leque alargado de linhas completas de produtos especificos
para atuar a niveis diferentes, produzindo linhas diferentes para ambos os géneros.

Durante a pesquisa e elaboracdo de respostas ao questionario recebido, o meu
conhecimento acerca do acne e da cosmética sofreu uma evolucao consideravel,
colmatando algum do possivel défice de conhecimento que tinha nesta area. As
respostas, mostraram-se bastante enriquecedoras para o projeto da aluna envolvida,
desenvolvendo a proximidade da FMP com a comunidade. Além disso, acabei por
obter uma grande realizacdo pessoal com esta atividade ao saber que contribui para
0 sucesso de uma aluna no seu percurso curricular, acabando no processo por

enriquecer as minhas aptidées como farmacéutico.

Atividade 4 — Apresentagédo do novo medicamento Dextazin

Ainda na fase inicial do meu estagio, numa das fases do més mais frequentadas
na farmacia, um delegado comercial (DC) da Aflofarm quis apresentar um novo
produto na farmacia, o Dextazin. Uma vez que toda a equipa se encontrava ocupada
para o receber, voluntariei-me, com a autorizacdo da monitora de estagio e do diretor

técnico, para ouvir a informacdo do DC, com o intuito de explicar depois ao resto da
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equipa 0 que me iria ser apresentado, num momento mais oportuno. E importante
referir também que o produto ja tinha sido adquirido pela FMP, estando toda a parte
financeira relativamente ao mesmo negociada.

Na reunido mencionada, o DC comecou por me informar acerca da substancia
ativa e a dose presente em cada comprimido de Dextazin, sendo esta 1,5 mg de
citisiniclina (citisina) por unidade. O delegado abordou, seguidamente, a indicacao
terapéutica, assim como o mecanismo de acdo e a posologia do medicamento,
destacando a razado pela qual o Dextazin seria mais eficaz do que outras alternativas
ja existentes para 0 mesmo objetivo.

O Dextazin esta indicado para a cessacao tabagica, através da reducdo do
desejo de nicotina de fumadores que pretendam parar de fumar. De acordo como DC,
apos o tratamento de 25 dias obtido pela aquisicdo de uma caixa, a pessoa envolvida
consegue 0 seu objetivo de forma permanente.

O mecanismo de acdo do medicamento é simples. A citisina compete com a
nicotina pela ligacdo aos recetores nicotinicos e uma vez que a sua ligacdo aos
recetores € mais forte, desloca, de forma gradual, a nicotina, impedindo que esta
exerca os seus efeitos de recompensa aditivos. Apesar de se ligar aos mesmos
recetores, 0s seus efeitos farmacoldgicos sdo menores do que os da nicotina, fazendo
com que se consiga diminuir a adicdo do utente sem provocar efeitos de abstinéncia,
uma vez gque continua a haver uma libertacdo de dopamina que, apesar de inferior, é
suficiente para aliviar os sintomas da auséncia repentina de nicotina®.

Uma caixa de Dextazin contém 100 comprimidos, 0 que, apesar de parecer
uma quantidade exagerada, é necessario para o sucesso do tratamento. Este consiste
numa toma gradualmente menor de comprimidos (cp) ao longo dos 25 dias, permitindo
a adaptacao do organismo e, consequentemente, um desmame de nicotina mais

eficaz (Tabela 2).

Tabela 2. Posologia do Dextazin adequada a uma média de 12 horas de atividade do utente por dia®).

Dias de tratamento Dosagem recomendada Dose diaria maxima
Do 1° ao 3° Dia ~ 1lcpacadaZ2horas 6 comprimidos
Do 4° ao 12° Dia 1 cp acada 2 horas e meia 5 comprimidos
Do 13° ao 16° Dia 1 cp a cada 3 horas 4 comprimidos
Do 17° ao 20° Dia 1 cp a cada 5 horas 3 comprimidos
Do 21° ao 25° Dia 1-2 cp por dia 2 comprimidos
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De forma a garantir o sucesso da terapéutica, os utentes devem seguir,
minuciosamente, as quantidades e o0s intervalos de tempo entre tomas
recomendadas, reduzindo assim ao maximo o0s possiveis sintomas de abstinéncia do
tabaco. Além disso, devem também cessar por completo o consumo do mesmo a partir
do 4° dia de tratamento, sob pena de agravar as reag0es adversas provocadas pelo
excesso de nicotina livre no organismo, tais como nauseas, vomitos, aumento da
frequéncia cardiaca, alteracdes de humor e dor muscular.

Apoés ouvir atentamente o DC, foi-me dado, juntamente com as caixas, um
panfleto onde estava presente alguma da informacéo importante a dar ao utente no
momento da venda, para explicar mais eficazmente o tratamento, dando-se por
terminada a reunido.

Nessa mesma tarde, durante um periodo em que a farmacia se encontrava
vazia, expliquei aos membros da equipa disponiveis toda a informagédo que me tinha
sido transmitida sobre o medicamento, completada com alguma pesquisa mais
aprofundada que realizei antes da explicacdo para conseguir fundamentar melhor a a
mesma.

Dado isto, considero esta intervencdo uma das mais importantes durante o meu
estagio em farméacia comunitaria, pois, uma vez que foi realizada ainda no periodo
inicial, foi a primeira vez que senti que exerci uma funcdo autonomamente com um
impacto positivo no funcionamento da farméacia, motivando-me para continuar a
aprender.

Seccdo B — Farmécia Hospitalar

1. CONTEXTUALIZACAO DO ESTAGIO CURRICULAR

O estagio em farmacia hospitalar decorreu no Centro Hospitalar do Médio Ave
(CHMA) do dia 2 de maio até ao dia 30 de junho de 2022. O CHMA resultou da fuséo
de dois antigos hospitais em 2007, o Hospital Sdo Jodo de Deus em Vila Nova de
Famalicdo e o Hospital Conde de S&o Bento em Santo Tirso, sendo este Ultimo a sede
do centro hospitalar.

A lotacédo praticada no CHMA é de 318 camas, divididas pelas duas unidades,
228 camas na Unidade de Famalicdo (UF) e 90 na Unidade de Santo Tirso (UST).
Uma vez que na Trofa ndo existe um hospital publico, o CHMA tem uma area de
influéncia que se estende a populacéo trofense, além dos habitantes de Vila Nova de
Famalicdo e Santo Tirso, albergando uma populagcao total de cerca de 250 mil

habitantes.
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Apesar da sede se encontrar em Santo Tirso, a UF tem uma dimensao maior e
um leque de servigos mais alargado, o que faz desta, a unidade onde a maioria dos
recursos se encontram localizados e, consequentemente, onde grande parte dos
casos de urgéncia e consultas de especialidade sao realizados.

O meu estagio nos Servigos Farmacéuticos (SF) do CHMA foi acompanhado
pela Dr.2 Carla Melo e decorreu principalmente na UF onde os SF estdo centralizados,
dada a sua maior lotacdo e necessidade de recursos. No total, a equipa € composta
por seis farmacéuticas hospitalares, das quais uma € diretora dos SF, sete técnicos
superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT), uma assistente técnica (AT) e cinco
assistentes operacionais (AO). Dentro desta equipa, de forma de rotativa, na UST
existe sempre um farmacéutico, um TSDT e dois AO.

A rececdo de medicamentos dos laboratdrios € realizada, maioritariamente, na
UF de onde saem varios transportes diarios de recursos para a UST conforme as suas
necessidades. Os pedidos de medicamentos, séo feitos através de uma comunicagao

direta através entre farmacéuticas dos dois servicos.
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2. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES E RESPETIVA EXPLICACAO

O meu estagio curricular no CHMA decorreu, em grande parte, na UF,
uma vez que a maior parte do trabalho dos SF sao ai realizados, sendo que na

UST apenas estive na minha ultima semana de estagio (tabela 3).

Tabela 3. Cronograma de atividades efetuadas no estagio no CHMA

‘ Semanas

Atividades

Rececéo/Verificagéo citotoxicos

Preparacéo psicotropicos/hemoderivados

Dose Unitaria

Validacdo de prescricdes/Intervencdes

Manipulacdo de medicamentos ndo estéreis

Farmacia de Ambulatoério

Na primeira semana de estagio, o meu trabalho baseou-se na familiarizacao
com todos 0s espacos e com a equipa e na observacéo atenta do funcionamento de
todo servigo, de forma a perceber as rotinas do dia-a-dia dos SF de um hospital. Dada
a extensa equipa do servico, todos os colaboradores tém as suas func¢des definidas
de forma a cobrir todos os servigos do hospital.

Ambas as unidades do CHMA incluem um Hospital de Dia Oncolégico (HDO)
onde sao realizados tratamentos diariamente com quimioterapicos. Uma vez que o
CHMA néo dispbe de camara de fluxo de ar laminar, € impossivel manipular
citotéxicos, tendo sido estabelecido um protocolo com o Instituto Portugués de
Oncologia (IPO) do Porto de manipulacéo diaria dos quimioterapicos necessarios para
os tratamentos oncolégicos realizados no CHMA. O processo de prescricao,
validagéo, transporte e verificagao fica a cargo do CHMA na sua totalidade.

Durante todo o periodo de estagio apdés a segunda semana, a validacao de
prescricbes foi uma funcdo sempre presente na minha rotina diaria de forma
observacional. As prescricbes de medicamentos sdo de exclusiva responsabilidade
meédica, estando a validacdo das mesmas e a cedéncia dos medicamentos sob a
responsabilidade dos SF. A prescricdo € realizada no momento de admissdo do

doente ou quando é, clinicamente, necessario. Ao longo do dia, as farmacéuticas vao
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atualizando os servicos no sistema informético, de forma a validarem qualquer
alteracdo nas prescri¢cdes que tenha ocorrido desde a ultima validacao.

Sempre que existe uma Intervencdo Farmacéutica (IF), o farmacéutico, se
necessario, contacta o meédico que efetuou a prescricdo em causa para discutir o0 caso.
Assim, todas as IFs exigem um contacto por parte do farmacéutico, o qual, quando
nao é realizado através de via telefénica, é realizado através de um alerta no programa
informatico que o médico recebe quando abre o perfil do doente. A intervencao deve,
no entanto, ser sempre registada num modelo devidamente preenchido pelo
farmacéutico e arquivada.

A semelhanca da validacéo de prescricdes, a preparacio de psicotropicos e,
de forma menos frequente, de hemoderivados foram atividades que, apds ter
realizado pela primeira vez, continuei a fazer diariamente até ao final do periodo de
estagio. Durante o periodo de abertura dos SF (9h-17h), os psicotrépicos e
hemoderivados sdo validados e preparados pelo farmacéutico, de acordo com a
prescricdo e cumprindo a legislacado em vigor, Decreto Regulamentar n°® 61/94, de 12
de outubro e Despacho Conjunto n°® 1051/2000, de 14 de setembro, respetivamente(:
8).

Durante o periodo em que os SF se encontram encerrados e ocorre prescricao
de um farmaco destes grupos, se este fizer parte do stock do servico, deve usar-se 0s
farmacos no respetivo stock e preencher uma requisicdo regida pelo Decreto
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro® que deve ser assinada pelo diretor do
servico. Estas requisicOes, sdo depois enviadas para os SF, onde se prepara 0s
psicotropicos e hemoderivados pedidos registando o niumero da requisicdo, para
serem repostos ao stock de servigo. As prescricoes sédo de igual forma validadas e a
medicacédo é debitada no processo do doente para a administracao ficar registada.

Na segunda metade do estdgio, manipulei medicamentos ndo estéreis,
nomeadamente colutdrios para as mucosites (efeito adverso de tratamento
oncoldgico), cerca de duas vezes por semana, pois preparava varios colutorios de
uma vez para suprimir a necessidade dos doentes em causa.

A farmacia de ambulatorio, também, foi uma atividade sempre presente, de
forma observacional, no meu periodo de estagio, a qual tem um procedimento, em
parte semelhante ao da farmacia comunitaria no que toca ao contacto com os utentes,

no entanto apenas podem ser cedidos medicamentos com suporte legal (Portaria n.°
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195-D/2015, de 30 de junho)® ou com autorizacdo do Conselho de Administracdo do
CHMA.
A preparacao da dose unitaria, € efetuada pelos TSDTs, sendo uma atividade

que realizei, ocasionalmente, na parte final do estagio.

3. EXEMPLO DE ATIVIDADES DESENVOLVIDAS
Atividade 1 — Avaria no sistema de refrigeracao

Tal como em farmacia comunitaria, alguns medicamentos necessitam de ser
armazenados no frio, estando a sua viabilidade comprometida se n&o forem
garantidas as condigOes recomendadas.

No CHMA, existem varios medicamentos que estdo armazenados nos diversos
frigorificos existentes, os quais sdo monitorizados por um sistema de controle de
temperatura e humidade externo ao sistema dos frigorificos que d4 um alerta aos
farmacéuticos, caso ocorra uma falha no sistema de refrigeragdo, de modo a resolver
a situacao o mais rapido possivel.

Além deste sistema, nos frigorificos existentes nos servigos clinicos existe um
termometro portatil que monitoriza a temperatura, que sinaliza qualquer alteracdo
destes valores que nao esteja compreendida no devido intervalo. Quando tal
acontece, os termometros sédo enviados aos SF para o farmacéutico perceber o motivo
da alteracao e se as condi¢cdes de temperatura foram mantidas apesar da mesma.

No dia 13 de junho, os SF da UF estiveram fechados devido ao feriado
camarario em Vila Nova de Famalicdo. No dia seguinte, dia 14 de junho, percebeu-se
gue um dos frigorificos tinha avariado dois dias antes, e que o sistema de alerta
também falhou, deixando os medicamentos neste armazenados, expostos a uma
temperatura indevida.

Assim, apos a colocacdo dos medicamentos referidos em quarentena fiz uma
contagem cuidada dos mesmos elaborando um documento, onde registei 0 nome,
laboratério, nUmero e o lote das caixas dos medicamentos, de forma a contactar os
laboratérios no sentido de perceber se existiam estudos de estabilidade suficientes
para garantir, ou ndo, a viabilidade dos mesmos. Desta forma, se a estabilidade
estivesse garantida para parte dos medicamentos, o0 prejuizo acarretado com esta
falha eletrénica seria minimizado ao maximo.

Assim, apoOs consultarmos os estudos de estabilidade disponibilizados por

alguns laboratérios, concluimos alguns dos casos, sendo que alguns deles foram
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rejeitados e outros tinham ainda a sua estabilidade garantida (tendo em conta o
namero de horas e as temperaturas monitorizadas no termémetro de registo dentro
do frigorifico).

Nos casos em que os laboratérios ndo tinham informacéao referente a estudos
de estabilidade, tivemos de os contactar via telefone para perceber se efetivamente
existiam ou ndo na sua base de dados. Assim, quando os estudos garantiam a sua
viabilidade, os medicamentos eram disponibilizados para utilizacdo. Nas situacdes em
gue, ou os estudos de estabilidade davam um parecer negativo, ou ndo havia sequer
estudos realizados, os medicamentos foram rejeitados.

No geral, tendo em conta o grande prejuizo que esta falha poderia ter trazido,
a situacdo acabou por ter uma conclusdo mais positiva do que se esperava, pois
conseguiu-se reduzir um impacto negativo previsto de varios milhares de euros para
menos de metade.

Apesar de se tratar de uma situacdo inevitavel, tendo em conta as falhas
simultdneas dos equipamentos, esta situacdo acabou por mostrar que deve ser
realizada uma manutencdo mais frequente dos mesmos para evitar este tipo de
imprevistos. No entanto, com a ocorréncia deste problema, pude observar como se
procede em situacdes que saem do normal funcionamento duma farméacia hospitalar
e para perceber a importancia do papel do farmacéutico para assegurar a qualidade

do medicamento.

16



Atividade 2 — Diferenca entre benzodiazepinas

Em contexto hospitalar, existem algumas alternativas terapéuticas para
diferentes patologias e estados clinicos, no entanto, cada caso exige uma avaliacao
cuidada por parte do médico, de forma a prescrever o melhor farmaco possivel, entre
o0 vasto leque de escolhas, para o doente em causa.

Um desses casos € a classe das benzodiazepinas. Todos os dias, sempre que
preparava 0s psicotropicos para reposicdo de stock do servico, devido as
administracdes ocorridas fora do horario de funcionamento dos SF, reparava, além da
imensa quantidade de farmacos desta classe utilizados, na grande variedade na
escolha dos mesmos.

Com base nisso, decidi fazer uma breve pesquisa sobre as benzodiazepinas
gue eu notava que tinham uma maior saida no dia-a-dia, de forma a tentar perceber
as diferentes indicacgdes terapéuticas das mesmas, assim como as suas semi-vidas e
o intervalo de tempo em que estas atingiam a sua concentracdo maxima no organismo
gue pesavam na decisdo dependendo da rapidez com que se pretendia atuar.

As benzodiazepinas que inclui na pesquisa foram as seguintes:

e Alprazolam

e Bromazepam
¢ Clonazepam
e Diazepam

e Flurazepam
e |Lorazepam

e Oxazepam

A pesquisa foi elaborada de forma simples, com base no DrugBank sendo
depois filtrada pelas farmacéuticas, a quem expunha as minhas duvidas em relacao
as indicacdes terapéuticas para as quais, efetivamente, os diferentes farmacos eram
utilizados.

Assim, elaborei um documento (Anexo 5), onde organizei as informacoes ja
mencionadas, confirmando depois, com a equipa se, efetivamente, se cumpriam as
indicacdes terapéuticas que encontrei para cada um deles.

De todos os medicamentos em causa, 0 diazepam €, de longe, o mais utilizado
em contexto hospitalar, pela sua utilizacdo como relaxante nos doentes na urgéncia

que se encontram agitados e pela sua agéo rapida, principalmente por via sublingual,
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de forma a aumentar a rapidez de acao. O flurazepam, devido a sua indutora do sono,
€ normalmente usado em doentes de idade mais avancada, com dificuldade para
adormecer. O lorazepam é, também, bastante utilizado, nomeadamente, em episddios
de agitacdo de pessoas que estao internadas ha um longo periodo, pois tem um efeito
tranquilizante marcado. Os restantes farmacos, eram prescritos mais pontualmente,
de acordo com as indicagdes e rapidez de acgao referidas no documento.

Esta atividade foi bastante benéfica para clarificar algumas davidas pontuais
gue me surgiam, quer na validacdo de prescricdes, quer na preparacdo de
psicotropicos, pois serviu para sedimentar o meu conhecimento acerca dos mesmos.
Além disso, com esta iniciativa, tendo na memoéria os varios atendimentos onde
cedemos este tipo de medicamentos, a razdo pela qual alguns utentes tomavam um
determinado farmaco desta classe, foi clarificada fazendo mais sentido do que fazia

previamente.

Atividade 3 — Uso off-label do misoprostol

A prescricdo off-label de medicamentos refere-se a prescricdo médica de um
farmaco em condicbes que nado tém aprovacado pelo Infarmed, ndo sendo
mencionadas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM). As condi¢cfes
diferentes referidas, normalmente, dizem respeito a indicacdo terapéutica e via de
administracdo, podendo ser em alguns casos a via de administracdo e a dose. No
contexto hospitalar, prescricbes uso de medicamentos off-label é uma pratica
Frequente.

No CHMA, uma das prescricbes off-label mais frequentes € o uso do
misoprostol para a interrupcdo medicamentosa da gravidez. De acordo com a circular
normativa da Direcdo Geral de Saude (DGS) n°9/SR em 21/06/0710), a partir da data
referida, ficou preconizada a administracdo oral ou vaginal de comprimidos de
misoprostol para a interrupcdo medicamentosa da gravidez. O misoprostol € um
analogo de prostaglandina e estéa indicado para a terapéutica de Ulceras gastricas ou
duodenais, assim como da gastroenterite erosiva, sendo também indicado, em
concomitancia com os AINEs (Anti-inflamatérios ndo esterdides) para reduzir os
sintomas gastrointestinais associados a toma destes ultimos em doentes com artrite
reumatoéide(?),

O regime de interrupcdo medicamentosa da gravidez recomendado pela DGS

€ o0 da administracado de um comprimido de 200mg de mifepristone por via oral e uma
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administragao de 2 comprimidos de misoprostol 200 ug (400 pg) 36 a 48 horas depois
se a gravidez for inferior a 7 semanas. Caso o periodo de gestacdo seja superior a 7
semanas e inferior a 9 semanas, aquando da segunda administracdo, Ss&o
administrados 4 comprimidos de misoprostol 200 ug (800 ug). A administragdo de
misoprostol, apesar de ser admitida apenas por via oral pela EMA, pode também ser
administrada via vaginal, uma vez que existem estudo que comprovam uma maior
eficacia e menor incidéncia de efeitos adversos deste modo, sendo esta a via proposta
pela OMS para gestacdes superiores a 7 semanas. No CHMA a dose, numero de
comprimidos e via de administracdo sdo do critério do médico prescritor, existindo
casos em que foram prescritos 8 comprimidos de misoprostol 200 pg (1,6 mg).

Este regime terapéutico mostrou por varias vezes ser bastante seguro e eficaz,
sendo essa a principal razdo pela qual é tio frequentemente utilizado para este fim®2-
14). Devido a dor pélvica provocada por este método que se pode prolongar até 9 dias,
€ recomendada a administracdo de um analgésico em concomitancia com o
misoprostol.

Através da pesquisa deste método foi possivel perceber a enorme evolucéo
gue se tem feito, no sentido de garantir a total seguranca e reducao das complicagbes
associadas a interrupcao voluntaria da gravidez. Além disso, todo 0 acompanhamento
proporcionado a gravida durante todo o processo, permitem um decisdo pensada e

racional, de forma a promover um estado mental estavel aquando da intervencéo.
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PARTE 2

TEMA 1 — MELATONINA

INTRODUGAO

Nos dias de hoje, somos um alvo constante de situagOes e problemas, sejam
do foro pessoal ou profissional, que nos causam pressao e stress com 0s quais nem
sempre estamos preparados para lidar. A exposicdo constante a estes fatores tem
um impacto negativo no normal funcionamento do nosso organismo, podendo, a longo
prazo, levar a uma incapacidade cada vez mais marcada de realizar com sucesso as
nossas tarefas diarias.

Uma das areas mais frequentemente afetadas por esta exposicédo é o sono.
Manter uma boa rotina de sono é fundamental para exercer as nossas funcées no dia-
a-dia. Os disturbios do sono sdo um problema que afetam bastante o bem-estar das
pessoas, levando-as a procurar uma solucao rapida para o resolver.

Das muitas solucdes de que dispomos para resolver os distirbios de sono, uma
das mais procuradas na atualidade € a suplementacdo com melatonina. O facto da
melatonina ser um produto de venda livre (até uma dosagem de 2mg) e ser uma
molécula “natural”, uma vez que é produzida endogenamente no NOSso organismo,
séo as duas principais razdes do aumento da sua utilizagdo pela populacdo geral.
Apesar disto, nem todas as pessoas se mostram satisfeitas em relacéo aos resultados
obtidos, levantando questdes em relacdo a sua eficacia na resolucédo de problemas
de sono. Além disso, tém surgido algumas duavidas relativamente a sua toxicidade,
gue merecem um estudo mais aprofundado.

Este projeto surge assim de uma curiosidade sobre os efeitos desta molécula,

aliado a necessidade de atualizar a equipa da farméacia sobre a mesma.

O QUE E A MELATONINA?

A melatonina é uma hormona produzida de forma enddégena pelos animais e
plantas que exerce um papel importante no ciclo do sono, ao ligar-se a alvos
especificos com o objetivo de criar as condi¢cdes necessarias para o corpo poder entrar
num estado de repouso e, desta forma, induzir o sono (baixar o ritmo cardiaco, baixar
a temperatura corporal, etc.)®. A sua secrecdo acontece principalmente na glandula
pineal apos transmissdo da informacao recebida pelos fotorrecetores localizados na

retina, células onde a sua atividade € diretamente influenciada pelas condicbes
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luminosas as quais sdo expostas. Assim, a secrecdo da melatonina é acentuada
quando esta escuro e diminui com a exposi¢cdo a luz, acompanhando o ritmo
circadiano®®), Pela sua influéncia direta no ciclo de sono, a melatonina tem também a
um papel importante na regulacdo de humor, na memdéria e aprendizagem e no
sistema imunitario®,

Além dos efeitos enumerados anteriormente, a melatonina também tem
atividade antioxidante®). Em trabalhadores de turnos noturnos existe uma menor
secrecdo de melatonina enddégena, devido a exposicao a luz durante a noite que inibe
esta secrecdo, desregulando também o ritmo circadiano. A baixa secre¢do desta
hormona observada nestas pessoas, foi uma das razdes considerada provavel para o
facto de se observar uma maior taxa de incidéncia de cancro nesses individuos,
guando comparada com a taxa de incidéncia em pessoas gue exerciam a sua vida

profissional em turnos diurnos®”).

BIOSSINTESE DA MELATONINA

A melatonina € uma molécula enddégena de todos os seres vivos (plantas,
animais, fungos, bactérias) sendo que a sua biossintese varia entre 0s varios grupos
de seres vivos®),

O principal precursor da melatonina é o triptofano (Figura 1). Dado que os
animais apenas conseguem obter o triptofano através da dieta (aminoacido essencial),
a quantidade de melatonina existente no seu organismo €&, geralmente, inferior a das
plantas, fungos e bactérias, pois estes conseguem produzir naturalmente este
precursor através da via chiquimato. A partir do triptofano, existem duas vias de
biossintese da melatonina, ambas contendo a serotonina como intermediario. Uma
das vias é utilizada apenas por plantas e microorganismos, estando a outra via apenas
presente nos animais(9),

Nas plantas, a serotonina converte-se em melatonina através de duas vias, cuja
selecdo depende se a planta estd em condi¢cbes normais (via classica) ou sob stress
(via alternativa). Assim, o triptofano produzido pela via chiguimato é descarboxilado
pela triptofano descarboxilase (TDC), originando a triptamina, que origina a serotonina
sob a acédo da triptamina 5-hidrolase (T5H). A partir da serotonina, em condicdes de
stress, da-se a agéo da enzima serotonina N-metiltransferase (SNAT), e forma-se N-
acetilserotonina que, por sua vez, sofre acdo das O-metiltransferases (acetil-

serotonina O-metiltransferase (ASMT) / acido cafeico O-metiltransferase (COMT))
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originando a melatonina. Em condi¢cbes normais, a ordem de atuacao das enzimas

inverte-se, dando-se a formacgao de 5-metoxitriptamina antes do fim da biossintese8),
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Figura 1. Biossintese da melatonina nas plantas. TDC: triptofano descarboxilase; T5H: triptamina 5-
hidroxilase; ASMTs: acetil-serotonina O-metil-transferases; COMT: &acido cafeico O-metil-transferase;
SNATSs: serotonina N-acetiltransferases®

Nos animais (Figura 2), dado que a Unica fonte de triptofano é exdgena, a
sintese da melatonina apenas ocorre por uma via. O triptofano é convertido em 5-
hidroxitriptofano pela TPH e em seguida, pela acdo da aminoacido aromatico
descarboxilase (AADC), é convertido em serotonina, formando a N-acetil-serotonina
por acdo aralquilamina N-acetiltransferase (AANAT). Finalmente, através da acéo da

ASMT, forma-se a melatonina®.
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Figura 2. Biossintese da melatonina nos animais. TPH: triptofano hidrolase; AADC: amino4cido aromatico
descarboxilase; AANAT: aralquilamina N-acetiltransferase; ASMT: acetilserotonina O-metiltransferase®

Apesar de durante muitos anos se pensar que a melatonina era produzida
apenas na glandula pineal, existe também uma reduzida secrecdo na pele, trato
gastrointestinal, retina, medula 6ssea e na placenta. No entanto grande parte da

melatonina circulante no organismo advém da glandula pineal?,

RECETORES DA MELATONINA

A melatonina tem varios recetores especificos distribuidos por todo o corpo,
razdo pela qual tem um leque alargado de efeitos farmacoldgicos. Apesar disto, estes
recetores estdo na sua maioria localizados no cérebro, o que explica a principal
atividade da melatonina como indutora do sono e reguladora do ritmo circadiano®9,

Os recetores da melatonina Mel sdo membros da superfamilia dos recetores
acoplados a proteina G. Estes, foram inicialmente classificados com os nomes Melia,
Melib e Melic aguando da sua descoberta no anfibio Xenopus laepis. No entanto, nos
mamiferos, os recetores foram classificados de forma diferente tendo em conta a sua
homologia quando comparados com os que tinham sido previamente encontrados
noutros animais. Tendo isto em conta, o recetor Melia foi classificado como o subtipo
MT1 e o Melir como subtipo MT2. Além disso, chegou-se a conclusdo de que o

ortélogo do Melic nos mamiferos, € o GPR50 que ndo tem funcdo de recetor de

melatonina, ndo sendo importante para o tema em questao.
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Os mecanismos de sinalizagdo dos recetores variam de acordo com a sua
localizagao no organismo. Os recetores MT1 e MT2 encontram-se acoplados a uma
grande variedade de proteinas G (Gi e Go) sendo que aquando da ligagcdo da

melatonina ao recetor, estas proteinas sdo ativadas exercendo a sua atividade(@b,

METABOLISMO

A biodisponibilidade da melatonina ronda os 15%, uma vez que esta sofre um
efeito de primeira passagem extenso, na ordem dos 85%. Se a toma for efetuada em
jejum a sua concentracdo maxima é atingida 45 minutos depois. No entanto, se esta
acontecer apés ingestdo de alimentos, sé atinge a concentracdo maxima 3 horas
depois@,

O metabolismo da melatonina (Figura 3) da-se maioritariamente através da
hidroxilagao na posig¢éao 6, formando o seu metabolito principal a 6-hidroximelatonina.
Esta reacdo é mediada maioritariamente pela acdo da CYP1A2, e de forma menos
marcada pelas CYP2C9 e CYP2C19, estando as ultimas mais envolvidas no processo
de metabolizagcdo para concentracdes altas de melatonina. Além do metabolito
anteriormente referido, ha também formacdo de um metabolito minoritario, a N-
acetilserotonina, que resulta duma O-desmetilacdo na melatonina, mediada pela
CYP2C19. Dado que este metabolismo € amplamente dependente das enzimas
citocromo P450, e uma vez que estas tém uma grande variabilidade inter-individual, o
metabolismo da melatonina seré diferente em cada individuo, existindo diferentes
tempos de semi-vida, de absorcdo e de eliminagdo para cada um. Por esta razao, é
dificil estabelecer valores para a populacédo geral@ 23.24),

A eliminacdo da melatonina ocorre pela urina, sendo que cerca de 89% é
eliminada sob a forma de conjugados sulfatados e glucoronideos de 6-
hidroximelatonina, 9% sob a forma de conjugados sulfatados e glucoronideos de N-

acetilserotonina e 2% sob a forma de melatonina ndo metabolizada(@>.
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Figura 3. Metabolismo da melatonina®.

Efeitos farmacoldgicos
Sono

O principal efeito farmacolégico atribuido a melatonina, como ja referido, é a
regulacdo/inducéo do sono. A ligacdo da melatonina aos recetores MT1 e MT2, ativa
as suas proteinas G que inibem a enzima adenil ciclase, responsavel pela conversao
de adenosina trifosfato (ATP) em adenosina monofosfato ciclico (AMPc). A reducédo
dos valores de AMPc, resultam na diminuicdo da atividade da proteina cinase A (PKA),
tendo como consequéncia a inativacao de varios processos envolvidos na criacdo de
um estado de vigilia. Pensa-se que ambos 0s recetores ativam também a proteina
cinase C (PKC). Estes efeitos ao nivel das proteinas cinases C e A regulam a atividade
dos recetores GABAérgicos. Apesar de ambos 0s recetores, quando ativados,
exercerem efeitos semelhantes, cada um deles tem também acgbes diferentes.
Quando a melatonina se liga ao MT1, promove a ativacao dos canais de potassio tipo
Kir 3, aumentando a concentracao de potassio e uma consequente hiperpolarizacao
neuronal, contribuindo para o efeito hipnético desta substancia®).

O recetor MT2, além de inibir a guanil ciclase, diminuindo a producdo de
guanosina monofosfato ciclico (GMPc), parece ter um efeito mais marcado na
regulacdo do fator de transcricdo da proteina de resposta de ligacdo ao AMPc, o

CREB, quando comparado com o recetor MT1, o qual se pensa ser essencial para
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mecanismos de expressao génica dos chamados “clock genes”, contribuindo para a
regulacdo do ciclo circadiano®@?).

Posto isto, verifica-se uma maior contribuicdo do recetor MT1 nos efeitos
hipnéticos e do MT2 nos efeitos cronobidticos da melatonina. Através da ligacdo a
recetores especificos nas artérias, a melatonina consegue também exercer atividade
a nivel periférico, reduzindo a temperatura corporal e a vasodilatacdo periférica,

contribuindo para o seu efeito modulador do sono®”.

Sistema cardiovascular

A medida que se foi estudando a melatonina e os seus efeitos ao longo dos
anos, percebeu-se que esta substancia tinha atividade a nivel vascular, com o0s
recetores MT1 presentes no processo de vasoconstricio e 0s recetores MT2
envolvidos na vasodilatacdo. Assim, e apesar da melatonina ter alguma atividade
vascular a partir de vias independentes dos recetores, a regulacéo de vasodilatacéo
e vasoconstricdo num local especifico do organismo €, de forma genérica, dependente
do tipo de recetores MT presentes nesse mesmo local(@8 29),

Tendo isto em conta, tentou-se perceber quais seriam os resultados destes dois
efeitos possiveis da melatonina nos varios locais do organismo onde estes
aconteciam. Num estudo com ratos, verificou-se, por exemplo, que esta série de
vasoconstricdes e vasodilatacdes provocadas pela ligacdo da melatonina aos seus
recetores, estavam envolvidas na termorregulacdo do organismo. Este mesmo efeito
foi verificado mais tarde num estudo com humanos®® 3D A nivel cerebral, apesar de
se ter concluido que a melatonina reduzia o fluxo sanguineo nos, verifica-se que tal
ndo acontece nos humanos®? 33),

Considerando a atividade a nivel vascular da melatonina, foram estudados os
seus possiveis impactos na pressao arterial. Os estudos efetuados permitiram concluir
gue a melatonina tem um efeito hipotensor, mas que este parecia depender da dose
de substancia administrada. Assim, concluiu-se que para uma dose de 1 mg de
melatonina, comparada com o placebo, verificou-se uma diminuicdo efetiva da
pressao arterial em homens e mulheres, no entanto com a administragéo de 3 mg tal
efeito j& ndo foi observado, comprovando as suspeitas de que este seria dose-

dependente(34-36),
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Préstata e mama

Foram descobertos recetores MT-1 em células epiteliais malignas e benignas
nos tecidos da mama e da prostata. Com base nestes achados, foi estudado o papel
que a melatonina poderia ter no combate ao cancro da préstata e da mama®7-39),

Na préstata, varios estudos demonstraram que a melatonina tem efeitos
benéficos na inibicdo da proliferacdo de cancro proveniente da modulacéo de sinais
anti-proliferativos através da ligagdo com o MT1. Além disso, acredita-se que a
melatonina exerce, também uma atividade anti-proliferativa através de outros
mecanismos, como a modulac&o do metabolismo das células cancerigenas e indugéo
da apoptose das mesmas, a inibicdo da angiogénese e o bloqueio de recetores
androgenicos, no entanto sdo necessarios mais estudos para se compreender melhor
estes mecanismos. A melatonina pode ainda ser um possivel biomarcador para o
cancro da préstata, uma vez que se verificou uma quantidade diminuida na urina,
agquando da presenca da patologia®® 41,

No cancro da mama, o papel da melatonina e o seu potencial no seu tratamento
tém sido estudados ja ha varios anos. A melatonina tem efeitos anti-gonadotropicos e
anti-estrogénicos, tendo assim uma atividade anti-tumoral em tumores hormono-
dependentes. Verificou-se que em tumores ER positivos quando havia uma sobre-
expressao de recetores MT1, a atividade anti-proliferativa da melatonina aumentava,
mostrando que a melatonina, através da ligacdo ao MT1, a semelhanca do que
acontece na prostata. Esta atividade anti-tumoral manifesta-se através de varios
efeitos como a inibicdo da ligagdo do complexo estradiol-ER ao &cido
desoxirribonucleico (ADN), a inibicdo da calmodulina que fosforila os recetores de
estrogénio (ER) para ocorrer a ligacdo dos estrogénios e a inibicdo da expressao de

recetor de estrogénio a (ERa)“244),

Atividade antioxidante

Além de todo o leque de acdes da melatonina acima referidos, um dos efeitos
mais importantes e promissores parece ser a sua agcao como antioxidante. A sua
distribuicdo ubiquitaria no organismo mostra um vasto potencial no que confere ao
tratamento e/ou prevencdo de algumas doencas provocadas por stress oxidativo®>,

Esta acdo pode ser direta, pois a melatonina age como sequestrador de
radicais livres, ou indireta. A acdo como sequestrador de radicais livres €

extremamente eficaz uma vez que a medida que a melatonina exerce este mesmo
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efeito, os metabolitos resultantes tém também esta mesma atividade, dando origem a
uma cascata de combate aos radicais livres. Apos reacdo com o radical, ocorre a
formacéo da 3-hidroximelatonina ciclica (30HMc), que por sua vez forma mais dois
metabolitos, a N-acetil-N-formil-5-metoxiquiuranima (AFMK) e a N-acetil-5-
metoxiquiuranima (AMK). Todos estes metabolitos atuam como sequestradores
podendo existir ao longo desta cascata um sequestro de até 10 radicais livres“).

A acao indireta da melatonina como antioxidante é exercida através do
envolvimento em varios mecanismos responsaveis por essa mesma funcdo. Um
desses mecanismos € a estimulacao da atividade das enzimas antioxidativas como a
superoxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidase (GPx) e a catalase (CAT). Além
disso, a melatonina também aumenta a sintese de glutationa (GSH) e o poder
antioxidativo de moléculas com essa funcdo como a vitamina A, vitamina E, vitamina
C e a prépria GSH. Para terminar, a melatonina tem também uma acao vincada a nivel
mitocondrial, reduzindo a producdo de radicais livres e aumentando a producéo de
energia (ATP)“6-49),

Com base neste efeito antioxidante da melatonina, comecou a perceber-se
entre a comunidade cientifica o0 seu enorme potencial como prevencédo e possivel
tratamento de doencas onde a oxidacdo esta envolvida, havendo estudos que
comprovam gue a sua toma é benéfica no tratamento de diabetes mellitus tipo 2 e
doencas neurolégicas que afetem o sistema nervoso central como Alzheimer,
esclerose multipla, etc. Esta substancia mostrou também ser Util para a prevencao do
cancro e do envelhecimento tendo também um efeito protetor dos oécitos, o que pode

ser uma ajuda em tratamentos de fertilidade nas mulheres®0-53),

TOXICIDADE E EFEITOS ADVERSOS

A possibilidade de overdose pela toma de melatonina é considerada pouco
perigosa, dado que esta tem um valor de dose letal 50 (DL50) muito elevado; cerca
de 3200 mg/kg corporal®®. A melatonina €, desta forma, considerada uma molécula
extremamente segura quando utilizada em tratamentos de curto prazo, mesmo em
doses elevadas. Relativamente a tratamentos de duragao longa que envolvam uma
toma diaria, ainda existem poucos estudos que possam comprovar a sua seguranca
terapéutica®),

Os efeitos adversos reportados sao bastantes leves e caracterizam-se por

fendbmenos de tonturas, dores de cabeca e nauseas que, normalmente, sdo de facil
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resolucdo. Existe também um possivel efeito inibitério por parte da melatonina na
funcdo do eixo hipotalamo-pituitéaria-gonadal que regula a maturidade sexual em
criancas e adolescentes, aquando da toma de melatonina durante um longo periodo,
no entanto, este ainda nédo esta comprovado®®).

No que concerne a gravidas a lactantes, neste momento, ainda ndo existem
estudos realizados em humanos que possam assegurar a total auséncia de toxicidade
para o desenvolvimento do feto e dos lactentes. Contudo, os estudos realizados em
animais mostram que a administracdo da melatonina em animais reduziu o risco de
complicagBes relacionadas com a gravidez. Além disto, ensaios realizados para
perceber o efeito da melatonina nos tratamentos de fertilizac&o in vitro mostraram um
aumento das taxas de sucesso aquando da administracdo de 3mg de melatonina
diarios®).

Na populacdo mais envelhecida, a secre¢do de melatonina enddgena esta mais
reduzida, sendo esta uma da raz6es da maior frequéncia de insénias e episodios de
sono sem qualidade, o que tem como consequéncia a elevada toma de
benzodiazepinas e ansioliticos nesta faixa etéria, que acarretam um leque alargado
de efeitos adversos. Por outro lado, a suplementacdo de melatonina mostrou
resultados positivos ao atingir o mesmo tipo de efeitos do que as classes abordadas
anteriormente, com uma incidéncia de efeitos adversos minima. Estes ligeiros efeitos,
tal como adversos traduzem-se apenas em estados de sonoléncia durante o dia
devido ao facto da taxa de eliminac&o ser reduzida nestas idades®®).

Apesar de ser considerada uma molécula extremamente segura, tém surgido
varias noticias a relatar um pico acentuado de criancas e adolescentes hospitalizadas
por overdose de melatonina. Um estudo publicado pelo Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) em 2021, mostrou que, entre 2012 e 2021, houve um aumento
de 530% de overdoses por melatonina em criancas e adolescentes, sendo que 38%
destas aconteceram apos o comec¢o da pandemia em 2020. Em numeros concretos,
este aumento traduziu-se em cerca de 260 mil casos de overdose, tendo ocorrido
hospitalizagbes em 4 mil. Destas 4 mil hospitaliza¢des, 300 requereram cuidados
intensivos. Os dois casos mais graves foram os de duas criancas, uma de 3 meses e
outra de 1 ano, que resultaram na morte das mesmas.

Com base neste estudo, percebe-se que efetivamente a melatonina ndao tem
uma toxicidade aguda. Apds andlise das idades em causa, percebeu-se que parte dos

casos ocorreu em idades de adolescéncia e retratavam possiveis tentativas de
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suicidio. Além disso, acredita-se que o facto de se usar frequentemente gomas
mastigaveis em alternativa a comprimidos de melatonina, possa ter contribuido para
gue as criancas envolvidas, tiveram acesso a estas embalagens e se sentiram
atraidas pela aparéncia destes suplementos ingerindo-0s®® 59, Em Portugal, nédo

existem relatos de casos de overdose provocadas por este suplemento alimentar.

EsTuDO

A ideia de elaborar um projeto sobre a melatonina surgiu devido ao facto de
durante o meu periodo de estagio em farmécia comunitaria me ter deparado por varias
vezes no atendimento com pessoas que pretendiam recorrer a este suplemento para
as auxiliar a aumentar a qualidade de sono.

Apds conversar com estes utentes, conclui que na maioria dos casos a toma
de melatonina lhes tinha sido dado a conhecer por familiares ou amigos devido a
eficacia desta substancia na resolucao dos seus problemas de sono.

Tendo isto em conta, decidi comparar o nimero de vendas de suplementos de
melatonina entre julho de 2022, més que decorria aquando do meu interesse neste
mini estudo, e os mé de julho de 2021 de forma a estudar as alteragcbes nos mesmos
no intervalo de um ano. Uma vez que outubro de 2021 foi 0 més em que existiu uma
maior procura de suplementos para auxiliar na qualidade de sono em 2021, achei
interessante colocar os valores referentes a esse mesmo periodo, de forma a ter outro
termo de comparacao para interpretar os resultados. Os produtos em causa tinham
todos uma dose minima 1 mg de melatonina, e existiam trés formas farmacéuticas
diferentes envolvidas: solucao oral (gotas), capsulas moles e gomas mastigaveis.

Os produtos compreendidos no estudo encontram-se abaixo listados .

e Zzzquil Natura (gomas)

e Valstress

e Valmel (capsulas)

e Aquilea Sono Forte

e Brainkin Noite

e Circadin

e Climacare Sono e Tranquilidade
e Melamil (Solugao oral)

e Melamil Tripto (solucao oral)
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e Serenum
e Valdispert Noite e Dia
e Valdispert Noite Total

Em relacdo aos dados utilizados no estudo, estes foram consultados no
Sifarma através da base de dados das vendas da FMP. Apéds toda a recolha de dados,
elaborei um grafico de forma que a interpretacéo dos resultados fosse mais simples e
eficaz, onde no eixo vertical esta indicado o nimero de vendas de todos os produtos
como um todo e no eixo horizontal cada um dos meses ja referidos (Figura 4).

Os resultados obtidos a partir do grafico evidenciam, de forma clara, a evolucao
nas vendas de suplementos de melatonina no intervalo de um ano. E de reparar
também que o valor de vendas no més de outubro de 2021, que se considerava alto,
foi, ainda assim, inferior ao numero de vendas em julho de 2022, demonstrando o
aumento de consumo de melatonina que se tem vindo a verificar. Este pico dever-se-
4, sobretudo, ao aumento de estudos e informacédo sobre esta substancia nos ultimos
anos, que tém mostrado uma grande eficacia da mesma na resolucéo de problemas
do sono, e um grande potencial para outras indicacfes terapéuticas como o cancro e

a hipertensao.

Venda de suplementos de melatonina
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Figura 4. Gréfico relativo a evolugdo das venda de suplementos de melatonina na Farmacia Moreira
Padrdo, em trés periodos diferentes.
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FORMAGAO A EQUIPA E CONCLUSAO
Com base na revisdo bibliogréfica realizada, foi preparada uma formacao a

equipa da FMP no sentido de partilhar o conhecimento obtido durante a realizacéo
deste projeto e, assim, contribuir para a educacao da equipa perante a melatonina. A
apresentacao (Anexo 6) foi realizada em formato powerpoint, onde foram sintetizadas
as partes mais importantes do projeto, de forma a torna-la apelativa e dinamica. A
equipa mostrou-se extremamente recetiva a esta informacgédo, considerando-a
bastante importante para aconselhamentos farmacéuticos futuros.

Concluindo, na minha opinido a melatonina é uma substancia que deve ser
considerada em situagcdes em que 0s utentes pretendam obter um produto que os
ajude a ter uma melhor qualidade de sono, sabendo também que ird ter uma variedade
de outros efeitos benéficos para o seu organismo. E de referir também, que dado o
potencial desta molécula, é de esperar que nos préximos anos, a sua publicitacdo e
implementagdo em diversos tratamentos seja cada vez mais frequente, resolvendo
problemas de saude de uma forma mais eficaz e segura do que as solucdes
terapéuticos de que dispomos atualmente.

TEMA 2 - O PAPEL DA GABAPENTINA NO TRATAMENTO DE DOENCAS E

COMPLICACOES NEUROLOGICAS

INTRODUCAO

As patologias do foro neurolégico tém afetado cada vez mais a populacao,
levando a uma atencéo crescente a escala mundial. Através do projeto “Global Burden
of Disease and Risk Factors”, iniciado pela OMS em 1991, é possivel estimar as
consequéncias que uma doenca especifica ou um grupo de doencas teve, ou terd,
numa determinada populacdo®®. Com base num estudo realizado com dados entre
1990 e 2016, integrado neste mesmo programa, verificou-se que as doencas
neurolégicas foram a causa primaria do aumento anos de vida ajustados pela
incapacidade (DALY), com cerca de 276 milhGes de casos, e a segunda maior causa
de mortes no mundo, que rondaram as 9 milhdes. Os dados mostram também que
existiu um aumento de 39% no namero de mortes e de 15% no niumero de DALYs em
relacdo a 1990, confirmando a evolucéo deste tipo de patologias na sociedade®9).

Com a chegada da pandemia associada ao virus Sars-Cov-2, uma das
consequéncias mais relatadas pelos infetados foram, precisamente, os sintomas

neuroldgicos, o que aumentou ainda mais a incidéncia deste tipo de complicacdes®?),
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Este aumento de doengas neuroldgicas diagnosticadas nos ultimos anos, também foi
observada através tipo de medicacao adquirida pelos utentes nas farmacias. Durante
0 meu estagio em farmacia comunitaria, por inameras vezes, vendi medicamentos
para tratar este tipo de patologias, nomeadamente a gabapentina, o que me levou a
realizar um projeto sobre esta molécula e o tipo de patologias que esta trata, com o
objetivo de perceber a razao desta desempenhar um papel tdo importante na rotina

diaria de medicacéo de tantos utentes de acordo com 0s mesmos.

DOENGCAS NEUROLOGICAS

Doencas neuroldgicas, sdo patologias que afetam o cérebro, a medula espinhal
Ou 0 sistemas nervosos, periférico e/ou central, provocando varios sintomas diferentes
dependendo do local onde a doenga se manifesta®b.

Existem varias patologias do foro neurologico. Entre elas, as mais comuns
s&o®Y;
e Epilepsia
e Acidente Vascular Cerebral (AVC)
e Escleroses Mdltipla e Lateral Amiotréfica
e Doenca de Alzheimer
¢ Doenca de Parkinson
¢ InfecBes bacterianas (ao nivel neurolégico)
e Tumores cerebrais
e Traumatismos cerebrais

Os sintomas manifestados pela presenca de patologias neuroldgicas sao,
geralmente, transversais a todas elas. Por esta razdo, o diagndstico torna-se, por
vezes, hum processo complexo, sendo alcancado apenas apds a realizacao de varios
exames especificos(®?).

Os sintomas neurologicos mais sentidos aquando da manifestagéo de alguma
das patologias referidas incluem:
e Dores de cabeca frequentes
e Parestesias
e Fraqueza e atrofia muscular
e Perda de visédo ou viséo dupla

¢ Dificuldades de memaria e aprendizagem
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e Descoordenagao motora
e Tremores

e Dificuldades na fala e na degluticdo(©?

GABAPENTINA — A MOLECULA

A gabapentina € um analogo do acido y-aminobutirico (GABA) que pertence ao
grupo dos anticonvulsivantes. Esta molécula foi aprovada pela US Food and Drug
Administration (FDA), nos Estados Unidos da América (EUA) em 1993 e pela EMA na
Europa em 2006. Atualmente € amplamente utilizada para o tratamento sintomético
de vérias doencas neuroldgicas, principalmente da dor neuropatica(®).

Quimicamente, apresenta a estrutura de um ciclohexano com um aminometilo
e um carboximetilo na posicdo 1 (Figura 5), sendo o seu nome IUPAC, acido 1-
aminometilciclohexanoacético(®?).

Esta molécula tem um peso molecular de 171,24 e uma solubilidade de 25,7
mg/L em agua, sendo assim, bastante soluvel. O seu ponto de fusdo encontra-se entre
162 e 166 °C e tem um valor de pKa de 3.7(3).

0
H,N
OH

Figura 5. Estrutura da gabapentina

FARMACOCINETICA

Esta substancia é comercializada apenas em capsulas e comprimidos, por
vezes revestidos por pelicula, fazendo da via oral a sua unica forma de
administracdo®. Assim, esta molécula é absorvida a nivel intestinal, mediada por
transportadores de aminoacidos de grandes dimensdes, conhecidos por LAT (Large
aminoacid transporters) do tipo 1 e, possivelmente, por difusdo passiva no trato
gastrointestinal, uma vez que é soltvel na agua®®.

Todo este processo de transporte é saturavel, fazendo da absorcdo da
gabapentina um processo que segue uma cinética de ordem zero®. Na Figura 6 é

possivel verificar que a partir de uma certa dosagem (aproximadamente 1200 mg/dia
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ou 400mg de 8/8h), a cinética de absorcdo deixar de ser linear, ilustrando o a
saturacao no processo de absorgéo.

10

Cmin (mg/ml-)

0 600 1200 1800 2400 3000 3600 4200 4800
Dosagem (mg/dia)

Figura 6. Concentracdo minima plasmética atingida para diferentes dosagens de administracdo em individuos
saudaveis®.

Assim, a biodisponibilidade desta molécula diminui de uma forma néo linear a
medida que a dose aumenta, tendo o valor de aproximadamente 80% e 53% para
uma dose de 300 e 4800 mg por dia, respetivamente. O grafico em questao foi
resultado de um estudo realizado com 96 individuos saudaveis a quem foram dadas
doses diferentes de gabapentina para tomar a cada 8 horas®).

A gabapentina atinge a sua concentracao sanguinea maxima 2 a 3 horas apo6s
a sua administracdo, ndo sendo a sua farmacocinética afetada pela ingestéao
concomitante de alimentos(®).

No que toca ao seu metabolismo, ndo existe evidéncia da existéncia de
alteracdes moleculares nos humanos, sendo eliminada pela urina sem sofrer
quaisquer reacfes metabolicas. A sua semi-vida é, em média, de 5 a 7 horas em

individuos saudaveis, sendo esta dependente da capacidade renal do paciente®®),

MECANISMO DE ACAO

O efeito farmacoldgico da gabapentina € obtido através de varios mecanismos
de acao diferentes, que resultam no seu efeito atenuador da dor neuropatica e de
outras complicacdes neurolégicas como epilepsia®©?.

Um dos alvos desta molécula séo as subunidades a28-1 dos canais de célcio,
as quais tém como funcéo regular a expressado dos varios tipos destes canais (N, L e

P). Além disso, estas subunidades estdo também relacionadas com a ativagéo das
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células da glia; células imunolégicas do sistema nervoso envolvidas em processos de
inflamacéo, provocando dor neuropatica®870),

A dor neuropética sentida devido a lesbes no sistema nervoso central e
periférico (SNC e SNP) €, parcialmente, provocada pela sobreexpressdo das
subunidades a26-1, e consequente sobreexpressao de canais de célcio nos terminais
pré-sinapticos, nomeadamente do tipo N, nos neurénios ganglionares da raiz dorsal,
0S quais sao responsaveis pela conducao de impulsos nervosos do sistema nervoso
central (SNC) para o sistema nervos periférico (SNP) /D,

Desta forma, a ligagdo da gabapentina as subunidades a25-1 em excesso,
contribui para um reducdo no numero de canais de calcio do tipo-N na medula
espinal(™2 73, Dada a reducdo na densidade dos canais de calcio ativos nos terminais
pré-sinapticos pela acdo da gabapentina, a quantidade de neurotransmissores
libertados sera menor, nomeadamente de glutamato, do péptido relacionado com o
gene da calcitonina (CGRP) e da substancia P, diminuindo a dor neuropatica sentida
(74)_

Além das a26-1, existe também a quimiocina CX3CL1 que esta, similarmente,
envolvida na ativagao da microglia, conduzindo aos mesmos estados. Com base nisto,
além de reduzir a sobreexpressdo das a26-1, a gabapentina inibe, também, a
expressdo da CX3CL1, aliviando a inflamacdo provocada pela exacerbacdo da
resposta imunoldgica associada a estes agentes®9).

Sabe-se também que a gabapentina, além de diminuir a libertacdo da
substancia P, inibe também a sua funcdo de ativacdo do complexo NF-kB, que
promove a sintese de citocinas que contribuem para o processo de inflamacéo. Mais

uma vez, esta diminuicdo do estado inflamatorio, contribuira para o alivio da dor(®9,

GABAPENTINA E COVID-19

Em 2019, o mundo presenciou o comeco daquele que viria a ser um dos
periodos mais dificeis e imprevisiveis que a Humanidade ja presenciou, a pandemia
provocada pela Covid-19. Passados mais de 2 anos desde o inicio da pandemia, e
com a maioria dos paises a recuperarem desse periodo, comegam a notar-se as
sequelas fisicas resultantes da infecao virica pelo Sars-Cov-2. Uma das sequelas pos-
covid mais frequentes, séo, precisamente, 0s sintomas neurolégicos. Estes podem ter
sido provocadas pela infegcdo em si, ou pela resposta imunolégica a mesma, havendo

manifestacbes ao nivel do SNC e do SNP. Dado isto, a gabapentina, devido aos
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efeitos j& apresentados anteriormente, € um farmaco utilizado frequentemente para
tratar este tipo de complicagdes(’.

Um dos sintomas mais sentidos, quer durante a infecdo, quer apds a mesma,
€ a tosse. A tosse, além de muitas outras causas, pode ter origem numa resposta
imunoldgica. Quando esta resposta acontece, ha células do sistema imunolégico a
infiltrarem-se no SNP, libertando agentes inflamatérios e provocando assim tosse(®:
1), Uma vez que se sabe que a gabapentina atua ao nivel da inflamacéo no sistema
neuroldgico, e tendo em conta que este farmaco ja tinha mostrado ser eficaz no
tratamento de tosse croénica idiopética, foi realizado um estudo para perceber se
poderia ser usada para o tratamento de tosse provocada pela infecao pelo Sars-Cov-
2(78.79)_ Assim, foram comparadas as eficacias de tratamento com gabapentina, com
dextrometrorfano, ou de combinacdo de gabapentina e montelucaste na reducao da
tosse de pacientes infetados. O estudo permitiu concluir que, apesar de ter uma
eficacia inferior a do tratamento com dextometrorfano e com a combinacdo com
montelucaste, a gabapentina mostrou ser eficaz na reducéo da tosse, podendo ser
uma solucdo quando os pacientes envolvidos ndo tolerarem opidides, como o

dextrometrorfano(9. 80,

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dada a auséncia de interacbes com enzimas hepéaticas, a reduzida taxa de
ligagdo as proteinas plasmaticas e o reduzido ndmero de interacdes
medicamentosas., a gabapentina € um farmaco adequado a pacientes que sofrem de
doencas hepéticas e a pacientes que tomam varios medicamentos diferentes na sua
rotina diaria, no entanto existem alguns casos pontuais®b.

A cafeina, mesmo na auséncia da toma de gabapentina, € desaconselhada aos
pacientes que sofrem de epilepsia, uma vez que aumenta a frequéncia dos seus
ataques. Alem disso, quando ingerida de forma crénica concomitantemente com a
toma de gabapentina, os efeitos neuroprotetores desta diminuem. Assim, torna-se
necessario retirar a cafeina da rotina alimentar dos utentes que a tomam(®?),

Uma vez que a absorcdo deste farmaco se da maioritariamente a nivel
intestinal, a sua administracao de forma concomitante com antiacidos, como oxido de
magnésio, reduz a sua absorcdo, levando a uma diminuicdo dos seus efeitos

farmacolégicos, devendo a situacdo ser avaliada pelo médico neste caso®).
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A gabapentina interage também de forma sinérgica com alguns medicamentos,
permitindo aliviar de forma mais eficaz a dor neuropética e ser utlizada em
concomitancia com os mesmos em alguns casos. A combinacdo morfina/gabapentina,
por exemplo, aumenta as concentracfes plasmaticas da gabapentina, aumentando o
seu efeito analgésico®). Adicionalmente, o naproxeno mostrou ter um efeito sinérgico
com a gabapentina na reverséo de hiperalgesia térmica provocada por inflamagéo no
SNP®5), Por dltimo, a semelhanca do que acontece com a combinagdo com

naproxeno, a combinacdo com tramadol, aumenta a eficacia no combate a dor
inflamatéria(®).

GABAPENTINA VS PREGABALINA

A semelhanca da gabapentina, a pregabalina é um anélogo do GABA,
aprovado em 2004 pela FDA (depois da gabapentina nos EUA) e no mesmo ano pela
EMA (antes da gabapentina na Unido Europeia).

o Pregabalina
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Figura 7. Comparagéo das cinéticas de absor¢do da pregabalina e gabapentina

As diferencas entre os dois farmacos séo reduzidas, tendo ambas as mesmas
indicacdes terapéuticas. Uma das principais diferencas é o facto da pregabalina ser
absorvida de forma linear no nosso organismo (cinética de ordem um), ao contrario
da cinética de absor¢do da gabapentina,, tratando-se de um processo ndo-saturavel,
tal como representado na Figura 7©).

Dado isto, os efeitos farmacoldgicos da pregabalina acabam por ser dose-

dependentes, conseguindo-se obter o mesmo efeito terapéutico da gabapentina, mas
utilizando uma dose inferior®).
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No que diz respeito a eficacia, ambos os farmacos mostram ser igualmente
eficazes na dor neuropética, no entanto a pregabalina revelou ter uma eficacia
ligeiramente superior na reducao de ansiedade, depressao e no combate a disturbios
do sono®”).

Apesar de ambas as moléculas terem efeitos secundarios reduzidos, a
pregabalina evidencia uma maior frequéncia destes, por vezes sérios, 0 que nao
acontece nos tratamentos com gabapentina®®. Além disto, apesar de ambas as
moléculas apresentarem um potencial muito reduzido para causar habituacédo, houve
uma maior incidéncia de sintomas de dependéncia em pessoas com tratamento de
pregabalina®,

Dado isto, a gabapentina é considerado um farmaco com um perfil de
seguranca e tolerabilidade maior, o que pode explicar o facto de, pela minha
experiéncia na FMP, o nimero de utentes com este tipo de tratamento, ser superior

ao numero de utentes que tomam pregabalina.

EFEITOS SECUNDARIOS E CUIDADOS ESPECIAIS

No caso das mulheres, uma das principais consideracdes a ter aquando da
prescricdo da gabapentina é o facto desta estar em idade fértil ou gravida. A
gabapentina mostrou ter um potencial teratogénico em alguns estudos com animais,
provocando defeitos no tubo neural dos fetos, entre outros. Por ndo se saber o
potencial risco para o ser humano, o uso deste farmaco durante a gravidez, ndo é
recomendado®?,

Em dezembro de 2019, a FDA alertou também para o cuidado no uso da
gabapentina e da pregabalina em doentes com dificuldades respiratérias, uma vez
gue existe um risco de hipoventilacdo associados a estes farmacos, como ja tinha sido
descrito noutro estudo®® 92,

No que toca a efeitos secundarios menos graves, a sonoléncia, tonturas e
edema periférico sdo os mais frequentes, nomeadamente em pacientes acima dos 65

anos(®3: 99,
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CONCLUSAO GLOBAL

A decisdo de dividir o meu estagio curricular, de forma a experienciar a vida
quotidiana de um farmacéutico em duas areas diferentes (farmécia comunitéria e
farmacia hospitalar), deu bastantes frutos. Desta forma, pude observar as inUmeras
diferencas existentes entre as mesmas ao nivel do funcionamento, organizacdo e
gestdo, mas também o objetivo comum de garantir a qualidade do medicamento e a
consequente melhor qualidade de vida possivel ao utente. Além disso, 0s principios
basicos, como rigor, dedicacdo e profissionalismo, estdo presentes, vincadamente,
nas duas areas.

O estagio curricular na FMP foi uma experiéncia onde notei uma evolugéo
pessoal muito marcada de dia para dia, o que me fez perceber que, apesar do MICF
ser bastante completo no que concerne aos varios conteudos lecionados, ndo ha
preparacao melhor para exercer uma profissdo do que o contacto diario com a mesma.

Algo que também me marcou bastante, foi presenciar a importancia que a
farmécia tem na vida dos utentes, principalmente dos mais idosos. Além de ser um
local onde a comunidade recorre para procura de solucdes farmacoldgicas para 0s
seus problemas de saude, a farmacia € também um local de aconselhamento para as
mais variadas situacdes e um local dotado de uma confiangca extrema por parte dos
utentes, por vezes ao ponto de ser considerada uma segunda casa, 0 que enaltece a
importancia da profissédo farmacéutica na sociedade.

Através das atividades que desenvolvi, na escola secundaria e com os utentes,
percebi que as pessoas sao bastante recetivas a ouvir o que o farmacéutico tem para
lhes dizer quando a informacdo é transmitida de maneira simples e quando nos
mostramos disponiveis para Ihes esclarecer duvidas que possam surgir. Exemplo
disso, foi a atividade com os adolescentes da escola secundaria, que me
surpreenderam ao mostrar-se tao interventivos e interessados na palestra que Ihes foi
dada.

Com base nisto, a farmacia comunitaria, mostrou ter um potencial para cada
vez mais, ao invés de apenas resolver problemas de saude, promover a mesma,
através de um papel ativo na comunidade, com o objetivo de prevenir doencas e
comorbilidades a estas associadas, fomentando uma melhor qualidade de vida na

sociedade e uma maior sustentabilidade do Servigco Nacional de Saude (SNS).
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O estagio curricular no CHMA surpreendeu-me pela complexidade do
funcionamento e organizacdo dos SF hospitalares. Este estagio permitiu-me perceber
a rede existente entre as varias equipas do hospital no sentido de garantir que séao
prestados ao doente, os melhores cuidados de saude possivel. No hospital, o papel
do farmacéutico € fundamental e de extrema responsabilidade no tratamento de
medicamentos e nas validacbes das prescricdes, pois qualquer erro em algum dos
processos, pode ter um impacto muito negativo na vida de um doente.

Uma vez que o CHMA serve trés concelhos diferentes (Trofa, Santo Tirso e Vila
Nova de Famalicdo), a carga de trabalho por vezes é dificil de gerir, fazendo-se, por
vezes, notar uma falta de recursos, nomeadamente recursos humanos. Apesar de ser
uma situacdo negativa, gracas a esta, senti, de forma mais marcada, que ajudei a
aliviar parte dessa carga de trabalho da equipa e ser uma mais-valia para esta, a partir
do momento em que estava apto para realizar algumas funcdes mais simples.

Ambos o0s estagios fizeram-me perceber que o farmacéutico,
independentemente da area onde atua, tem um papel essencial na comunidade, tendo
sempre a promocao da saude como objetivo primario. Apesar de por vezes, ser uma
profissdo que exige sacrificio e esforco, em ambos 0s estagios presenciei uma entrega
total aos utentes, mesmo em momentos em que 0s profissionais tinham algum
problema do foro pessoal, o0 que mostra o grande valor dos farmacéuticos que temos

No NOSSO pais.
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ANEXOS

Anexo 1. Boletim para registo de valores de diversos parametros fisiologicos
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Anexo 2. Powerpoint “Ansiedade” apresentado na EST

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
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DICAS IMPORTANTES

Ha coisas que estio fora do nosso
controlo, e nio hi nada que possamos
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Anexo 4. Documento “Entrevista sobre o acne”

1.Como se identifica a presenca do acne?
2.0 que causa a acne?
3.0 stresse causa acne?
4. Todo o acne ¢ causado por bactérias?
5.Qual ¢ a melhor maneira de tratar a acne?
6.Qual o melhor procedimento para remover cicatrizes
profundas do acne 2
7.Como evitar manchinhas no rosto causadas pela acne?
8.0 que se posso comer diariamente para diminuir a
acne?
9. Por que alguns adultos tem acne?
10. Pode-se apanhar sol durante o tratamento?
11. Pode-se exfoliar a pele durante o tratamento?
12.9ual a importancia da rotina de s passos (limpar,
tratar, hidratar e proteger) para eliminar a acne em vez
de realizar apenas tratamento?
13.Que lipo de cosméticos e produtos de limpeza um
paciente com acne pode usaré
14.Hd produlos distintos para sexo masculino e feminino?
15.Existem produtos que facam os 3 passos (limpar, tratar,
hidratar e proteger) num so ¢
16.0 que aconselharia a quem ndo tem resullados posilivos

com esles procedimentos?

Entrevista Sobre o Acne

1

A forma mais eficaz e répida de identificacdo de um caso de acne é através da
avaliagdo visual da(s) zona(s) afetadas. Se houver presenca das seguintes lesdes na pele,
estamos na presenga de acne. As lesdes séo:

comeddes abertos (“pontos negros”);
comeddes fechados (“pontos brancos”);
papulas (borbulhas);

pustulas (“espinhas”);

nédulos;

quistos.

Existem 4 causas principais para o aparecimento de acne:

e Hiperseborreia (excesso de produgdo de sebo que provoca uma pele
exageradamente oleosa);

e Hiperqueratinizagdo folicular (proliferagdo excessiva de queratinécitos - células da
pele - que propicia a formagéo de comeddes);

e Bacteriana e inflamatdria (a colonizag@o bacteriana tem como consequéncia uma
grande libertagao de mediadores pré-inflamatérios);

e Hormonal (mudancgas nos niveis hormonais por stress, alimentagéo, alteragdo natural
do organismo, etc.)

3

Como dito anteriormente, o stress, quando sentido de forma exagerada, vai levar a
uma desregulagdo hormonal no nosso organismo. Esta desregulagdo conduzird a uma
alteracdo de produgéo de sebo, queratinécitos, etc. que terd como consequéncia uma maior
probabilidade de aparecimento de acne ou agravamento deste, se ja estiver presente. No
entanto, o stress, como fator Gnico, ndo é responsavel pelo acne, apenas o propicia.

4
Nao, como respondido na pergunta 2.

5

O tratamento deve ser realizado o mais precocemente possivel de modo a evitar o
aparecimento de cicatrizes desfigurantes que sao bastante complexas de corrigir ou até
mesmo impossiveis nalguns casos. O tratamento deve ser planeado de forma individualizada
ajustado a causa, gravidade e tipo de lesdes da acne. Os tratamentos mais utilizados sdo:

e Tratamentos topicos (retindides, antibiéticos (quando a causa é bacteriana), peréxido
de benzoilo, acido azelaico e acido salicilico;

Medicagéo oral (isotretinoina e antibiéticos);

Contracetivos orais e outros tratamentos hormonais (quando a causa é hormonal);
Fototerapia ou laser;

Esfoliagdo ou microabrasao cutanea.
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6e7
Existem quatro procedimentos muito eficazes na remogao de cicatrizes e manchas
provocadas pelo acne. Estes sao:
* Microabrasdo cutanea;
Tratamenlo a laser;
Peeling quimico;
Microagulhamento.

Alimentos a evilar:

Leite;

Chocolate;

Refrigerantes, bolachas e sobremesas com alto teor de aglcar;
P&o branco e arroz branco;

O que comer:

Alimentos com alto teor de fibras (leguminosas e frutas);
Frutos secos;

Salmdo e ostras;

Plantas aquaticas (algas).

LRI Y

Respondido na pergunta 2.

10

A exposigao solar pode ajudar nalguns casos mas piorar noutros, uma vez que tem
um certo poder anti-inflamatério que ajuda a combater a inflamagao cutanea quando a causa
¢ apenas inflamagao, no entanto, quando a causa é uma produgao exagerada de sebo a
exposigéo solar piora o quadro porque estimula a secrecao de sebo por parte das glandulas
seborreicas. Tendo isto em conta, a exposigao solar tem de ser adequada individualmente &
pessoa e ao fratamento em curso uma vez que alguns medicamentos provocam
fotossensibilidade.

11
Tal como na questdo anterior, a esfoliacdo, dependendo dos casos, pode ajudar ou
agravar a situagao, logo tem de ser adequada ao caso de forma individualizada.

12

A rotina de trés passos € fundamental para ter uma pele saudavel, sendo
indispensavel em casos de acne, uma vez que vai ajudar a limpar as células mortas e a
rejuvenescer a pele muito mais rapidamente e de uma forma mais eficaz, prevenindo, desta
forma, o aparecimento de cicatrizes e a demora do tratamento.

13

O uso de produtos cosméticos deve ser cuidado mesmo em pessoas que nao sofram
de acne, pois existem 3 tipos de pele principais: pele seca, pele normal e pele oleosa. A
escolha dos produtos a utilizar, deve ter como base o tipo de pele do utilizador, uma vez que,
por exemplo no que toca & acne, se o utilizador tiver uma pele oleosa e utilizar um produto
para pele seca, vai induzir a producao de sebo e podera levar ao excesso deste contribuindo

para o excesso de acne.

14
Sim, a maioria das marcas tem uma linha diferente para cada género.

15

Existem produtos que ja cobrem mais de um passo, no entanto, as marcas apostam
em linhas completas com produtos especializados em cada passo de forma a assegurar a
eficacia de toda a higiene dermatolégica.

16

Se a avaliagao por parte do dermatologista for adequada, é muito dificil nao obter
resultados positivos, pois hoje em dia existe um leque muito alargado de alternativas de
tratamento que cobre todas as necessidades e caracteristicas individuais do doente.
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Anexo 5. Documento “Benzodiazepinas”

Benzodiazepinas

Alprazolam

+ |Indicacdo Terapéutica: Disturbios de panico (doses mais alta) e de
ansiedade (doses mais baixas).

« Duracdo de acdo: Atinge a Cmax entre 1 e 2 horas apos a administragéo
oral e tem uma semi-vida entre 9 e 16 horas.

Bromazepam

* Indicacdo Terapéutica: Ansiedade aguda e cronica.
e Duragdo de agdo: Atinge a Cmax entre 1 e 4 horas apos a administragdo
oral e tem uma semi-vida entre 10 e 20 horas.

Clonazepam

* Indicacao Terapéutica: Varias formas de epilepsia e crises de auséncias.

e Duragdo de agdo: Atinge a Cmax entre 1 e 4 horas apos a administragéo
oral, apesar de ser rapidamente absorvido na maior parte dos individuos
e tem uma semi-vida entre 30 e 40 horas.

Diazepam

* Indicacdo Terapéutica: Episddios de agitagdo, de ansiedade e dores
musculares fortes.

e Duracdo de acdo: Atinge a Cmsx entre 30 e 90 minutos apds a
administragdo oral, e tem uma semi-vida entre 24 e 48 horas.

Flurazepam

* [Indicacdo Terapéutica: Insonia e distarbios do sono.
¢ Duragdo de acdo: Atinge a Crax 30 minutos apods a administragao oral, e
tem uma semi-vida de 2,3 horas.

Lorazepam

* Indicacdo Terapéutica: Disturbios de ansiedade e episodios de agitagao.
e Duragdo de agdo: Atinge a Crax 2 horas apds a administragdo oral, e
tem uma semi-vida de 14 horas.

Oxazepam

* Indicacdo Terapéutica: Disturbios de ansiedade.
¢ Duragao de agdo: Atinge a Crmax 3 horas apds a administragao oral, e
tem uma semi-vida de 8,2 horas.




Anexo 6. Powerpoint “Melatonina” apresentado a equipa da FMP

Farmécia Moreira Padriao

Melatonina

Apresentado por
Horé&cio Castro

Introducao a Melatonina

HORMONA ENDOGENA [
(r.ﬁ

€ produzida pelos animais e A sua

SECREGAQ

secregdo

@ VARIOS EFEITOS
FARMACOLOGICOS
acontece  Além da indugio do sono, a

plantas endogenamente e exerce
um papel fundamental na criacsa
de condiglies necessirlas para g
corpo atingic um estado de
repouso e induzir o sono.

maloritariamente na glandula pineal &
& dependente da exposicho @ luz
Menor exposicBo luminesa, maior
secrecdo e um efeito indutor de sono

mais marcado

melatonina tem um vaste nimero de
beneflcios  para o arganismo
humane, razdo pela qual estd a ser
estudada para diferentes indicacies
terapéuticas

Efeitos farmacoldgicos

Sana

A ligagan da melatonina aos seus recetores MT1 e
MT2 inciam uma cascata de inativagao de warios
processos envolvidos no estado de vigllia, induzindo o
sona.

aee

Cancro da mama e da préstata

Através da modulagdo de sinals antiproliferativos na
préstata, a melatonina impede a proliferagdo do
Cancro na prostata. Na mama, a sua atividade anti-
tumoral, deve-se a efeltos antl-gonadotrépicas e anti-

Hipertensde

0 efeito hipotensar mostrou ser dose-dependente
Para uma concentragdo de 1 mg, verificou-se uma
diminuicio efetiva da hipertensfo, na entanto para
uma dase de 3mg, tal nfio acontece. Estes efeito
resulta de uma vasodilatacdo aquando da ligecao da
melatonina ao recetar MT2.

Estudo liga milhares de overdoses em criancas a
melatonina, a "hormona do sono"

esee

Atividade antiozidante

A melatonina mostrou em vérios estudos, ter uma
atividade antioxidante, tendo patencial para prevenir

e auxiliar no tratamenta de doencas coma diabetes
mel

us tipo 2, doengas neuraldgicas, outras tumores
e ajudar a cambater a envelhecimento.

Toxicidade

A possibilidade de overdose pela tama de melatonina & muito
reduzida, devido a0 seu valor DL5O bastante elevado de 3200
ma/kg.

Apesar disto, foi realizado um estudo nos EUA que mostrou um
aumento de 530% no numero de overdoses pela toma desta

substéncia entre criangas e adolescentes, que se traduziu em 260
mil casos entre 2012 e 2021. No entanto, destes casos, apenas 4
mil resultaram em hospitalizacdo e 300 destes em cuidados
intensivos. Entre estes 2 casos terminaram na morte de uma
eriana de 3 meses e uma de 1 ano.

Apesar das duas tragédias, 0s ndmeros mostram a baixa incidéncia
de comorbilidades associadas a overdose de melatonina, o que
mostra a elevada seguranca associada & toma desta.

Grande parte dos casos entre criangas deveu-se 3 toma de gomas
mastigaveis de melatonina, pensado que se tratava de guloseimas,
tratando-se assim de uma causa acidental.
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Nos animais, o triptofano s6 pode ser abtido
exagenamente, através da alimentagio. Na
biossintese  da praduto
intermediario ¢ a serotonina que & transformada
por transferases no produto final. Assim, um
aporte reduzido de triptofana ird contribuir para
uma redugio de secregio de melatonina.

melatonina,  ©

A biodispanibilidade da melatonina & baixa, cerca de
15%. pois safre um extensa efeito de primeira
passagem. A sua cancentragio maxima é atingida 45
min apés toma em jejum, & 3 h se tomada apds refeicao.
Estes tempos variam entre individuas, pois o
metabolisma é dependente das CYPs que tém uma

grande variabilidade inter-individual.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos

reportados da melatonina s&o bastante leves e

raros, ndo contraindo nenhum perigo para os utentes gue a tomam.

&/
SONOLENCTIA TONTURAS

DORES DE
CABECA

8 %

HAUSEAS BOCA SECA

Através de uma pesquisa na venda de todos os suplementos que
tinham a melataning coma substincia maloritéria na composicio
na farmacia, elaborel uma grifico comparands o numero das
mesmas em 3 pantos definidos dentro do perloda de um an.

Assim, no Iniclo utllizel junho de 2021 e junho de 2022 como
referéncla de comparagdo e cansiderel depols interessante, inserir
também os valores de outubre de 2021, dada ser um més ande
narmalmente a incidéncia de depressdes e, eonsequentemente,
problemas de sono.

Assim, pela interprelacio do ordfico, & possivel observar o
aumento de vendas deste ligo de suplementos, sendo de esperar
que a tendéncia se mantenha, dada a eficicia destes na reolugio
das problemas do sono.

Dada isto, & necessério a atualizagia constante do conhecimento
sobre esta molécula, de forma a proporcionar o melhor
aconselhamenta possivel aa balcio sobre a mesma.

Estudo e Conclusao
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