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Resumo

A Unidade Curricular Estagio é parte integrante do plano de estudos do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas, pelo que a sua conclusdo é indispensavel para a obtencdo do grau de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas. Neste seguimento, realizei o estagio curricular em Farmacia
Comunitaria na Farmacia Alves, no Porto (FA), durante os meses de janeiro a abril de 2022 e o
estagio curricular em Farmécia Hospitalar no Hospital Luz — Arrabida (HLA), durante os meses de
maio e junho de 2022, culminando a minha formag&o para obtencdo de grau.

O estagio na FA permitiu-me acompanhar o papel do farmacéutico comunitario na sua
vertente técnica, cientifica e ética e as repercussdes da sua acdo na sociedade, nomeadamente, na
prevencdo de patologias cronicas, na promocdo de salde, no aumento da literacia em saude e
consciencializa¢do do uso racional do medicamento. Por sua vez, durante o estagio no HLA tive a
oportunidade de presenciar o papel do farmacéutico na multidisciplinariedade exigida pelo ambiente
hospitalar.

O presente relatdrio descreve as atividades desenvolvidas em ambos os locais de estagio e
projetos desenvolvidos em farméacia comunitaria. Assim, divide-se em duas partes. A primeira parte
consiste na contextualizagdo do estagio e breve descrigdo das atividades desenvolvidas em ambos o0s
locais, terminando com alguns exemplos de atividades realizadas por mim no contexto do estagio.
As atividades desenvolvidas em farmacia comunitéria incluem a preparacdo de dois documentos
internos acerca da testagem a Covid-19 e a venda a distancia de medicamentos veterinarios ndo
sujeitos a receita médico-veterinaria, a preparacdo de um medicamento manipulado e esclarecimento
de duvidas relativamente a um suplemento alimentar para o sono. Em farméacia hospitalar, as
atividades desenvolvidas incluem um caso clinico sobre a farmacocinética da vancomicina,
esclarecimento sobre o uso de filgrastim e peg-filgrastim na prevencdo de neutropenia febril no
doente oncoldgico e o uso da bendamustina no tratamento do linfome de ndo-Hodgkin. Na segunda
parte, apresento dois projetos desenvolvidos na area da farméacia comunitéria, intitulados de
“Automedicagdo em pediatria” e “O magnésio: a biodisponibilidade dos sais de interesse clinico -
glicinato e taurato de magnésio”. O primeiro projeto expdes 0s resultados e as conclusdes obtidas de
um estudo realizado na comunidade da FA, avaliando a prética de automedicacdo em criangas com
idades compreendidas entre 5 e 0s 10 anos. O segundo aborda dois sais de magnésio, o glicinato e o
taurato, explanando o seu interesse clinico e a sua biodisponibilidade comparativamente a outros

sais.
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Parte 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
Sec¢do A — Farmacia Comunitéria

1. Contextualizacéo do estagio curricular

Entre os dias 9 de janeiro e 29 de abril e 4 de julho a 15 de julho de 2022, realizei 0 meu
estagio curricular na Farmécia Alves (FA), sob a orientacdo da Dra. Maria Teresa Almeida. A FA
localiza-se na Praga Exército Libertador n°® 62, no Porto, sob a orientagdo técnica da Dra. Maria
Teresa Almeida. A FA presta apoio a comunidade residente no Carvalhido, uma vasta area citadina,
embora se localize afastada do centro do Porto. Caraterizada pelo extenso comércio local, servigos
de correios, escolas e rede de transportes publicos, da resposta a utentes de todas as idades, sejam
eles utentes de passagem, sejam utentes fidelizados a farmacia. Estes Gltimos caraterizam-se, na sua
maioria, por doentes polimedicados, de uma faixa etaria entre os 50 aos 85 anos.

A equipa é integrada por 5 farmacéuticos, dos quais a diretora técnica, e 2 técnicos de
farmécia. A FA é dividida em seis espagos: espaco de atendimento ao publico, com um espago mais
reservado para medicdo de parametros bioquimicos e pressao arterial (PA), espago de backoffice e
de armazém, laborat6rio de manipulados, gabinete reservado a administracao de vacinas e injetaveis,
atendimentos com maior privacidade e onde decorrem as consultas de nutrigdo e podologia, casa de
banho e gabinete da dire¢do técnica.

A FA disponibiliza variados servigos que acrescentam valor a farmécia. E possivel fazer a
medicdo do Indice de Massa Corporal, com o apoio de um dispositivo automatico; disponibiliza a
medicdo de pardmetros bioguimicos, tais como glicemia, colesterol total e triglicerideos,
acompanhados por aconselhamento farmacéutico e demais esclarecimento de ddvidas; e apresenta o
servico de administracdo de vacinas e injetaveis e de furacdo de orelhas. Dispde, ainda, de consultas
quinzenais de nutricdo e de podologia. Integra a Unidade de Apoio ao Hipertenso (1), uma iniciativa
gue disponibiliza a médicos e utentes de todo o pais acesso as mais modernas tecnologias de
monitorizacdo da PA, pelo que se encontra equipada com o dispositivo OMRON 907, dispositivo
que permite medigdes totalmente automaticas. Ainda associado a este servico, é possivel a medicéo
da PA com dispositivos semiautomaticos e medigdo ambulatoria da PA — MAPA de 48h, perante
prescri¢cdo médica ou solicitacdo autonoma do utente. Os relatorios obtidos deverédo ser apresentados
ao médico, de modo a fazer o correto diagndstico. Desde junho de 2021, a FA disponibiliza realizacao
de Teste Rapidos de Antigénio a COVID-19 (TRAgs). Dada a afluéncia nos meses de janeiro e
fevereiro, foi necessario auxilio na gestdo de agendamentos e registo de TRAgs ficando a minha
responsabilidade. Para além disso, demos apoio na realizacdo de TRAGs em escolas das redondezas,

tendo integrado a equipa no terreno.



2. Cronograma e respetiva explicagdo
Ao longo do meu periodo de estagio tive a oportunidade de observar e realizar atividades ao
encargo do farmacéutico comunitario. Na tabela 1 encontram-se explanadas as atividades

desenvolvidas.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas na FA.

Atividades desenvolvidas Janeiro Fevereiro  Marco Abril
Rececao e conferéncia de encomendas v v v v
Armazenamento, gestao e reposicédo de stock v v v v
Determinacao de parametros bioquimicos e , , , ,
fisioldgicos
Controlo de prazos de validade v v v v
Gestdo de devoluges e notas de crédito v v v
Gestdo de stocks de medicamentos psicotropicos L,
e estupefacientes
Observagdo de organizacgao e de conferéncia de S, S,
receituario
Preparacdo de medicamentos manipulados
Realizagdo de encomendas v v
Atendimento e dispensa clinica de MSRM,
MNSRM e outros produtos farmacéuticos, v
supervisionado
Atendimento e dispensa clinica de MSRM,
MNSRM e outros produtos farmacéuticos, v v
autonomo
Dispensa de medicamentos psicotropicos e L, L,
estupefacientes
Gestdo de encomendas realizadas online v v v
Atualizagdo e manutencdo do site da FA
Gestdo de TRAgs v v
Formagdo Interna v
Formagdes v v v



Primeiramente, e de modo a familiarizar-me com o espago e respetiva localizacdo dos
medicamentos e demais produtos farmacéuticos, iniciei com a rececdo e conferéncia de encomendas,
seguidas pelo armazenamento e reposicao de stock. Considero este 0 modo mais eficaz para percecao
da organizacdo interna da farmécia. A FA trabalha com o sistema informatico SIFARMA, nas
versdes SIFARMA 2000 e Novo Mddulo de Atendimento. Em fevereiro, iniciamos a transi¢do para
0 Novo Mddulo de Gestdo de Encomendas. Este novo sistema permite a leitura e integracao de dados,
tais como, prazo de validade, presentes no cddigo DataMatrix dos medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM), integracdo de faturas de determinados fornecedores e atualizacdo de estados na
reserva de produtos.

Os meses de janeiro e fevereiro foram criticos para o pais em relacdo ao nimero de casos de
infecdo por SARS-Cov-2, sendo as farmacias primeira linha na testagem. A FA iniciou a realiza¢do
de TRAgs em dezembro de 2021. Em janeiro de 2022, é langada uma plataforma de agendamento e
registo de resultados, integrado no SNS, que permitiu uma gestdo mais favoravel de recursos a
farmécia. O meu papel inclui a rececdo de utentes pré agendados, agendamento para a realizagdo de
testes, registo de resultados e faturacdo dos TRAgs. Ainda neste @mbito, integrei a equipa de
realizacdo de TRAgs em escolas. Dado a faixa etéria mais jovem, apareceram novos desafios em
relacdo ao esclarecimento de davidas relativos a infe¢do, exigindo uma atualizagdo constante de
conceitos, medidas preventivas em vigor e tratamento adequado a sintomatologia.

A FA esta equipada com um laboratério para prepara¢do de medicamentos manipulados. Ao
longo dos mais de 100 anos de existéncia, a FA foi conhecida pela manipula¢do de medicamentos.
Com o avangar dos anos e existéncia de novos espacgos e novos equipamentos, diminuiu a procura de
medicamentos manipulados. N&o obstante, o laboratorio est4d de acordo com a Deliberagdo n°
1500/2004, 7 de dezembro (2). Em margo, surgiu uma prescricdo de uma solugdo de coaltar
saponinado e &cido salicilico, pelo que acompanhei todo o processo de preparacédo, célculo de Prego
de Venda ao Publico (PVP), rotulagem e dispensa clinica.

Mensalmente, é realizado o controlo de prazos de validade, respetiva gestdo de devolucGes
e notas de crédito, tendo acompanhado o processo e realizado devolugdes previamente aprovadas de
forma auténoma.

Foi através da determinacdo de pardmetros bioquimicos e fisiol6gicos que tive o meu
primeiro contacto direto com o aconselhamento farmacéutico. Desde interpretacao de valores, tendo
em consideracdo o historico do utente, até ao aconselhamento de estratégias para adesao a terapéutica
ou de medidas ndo farmacoldgicas, o farmacéutico posiciona-se na linha da frente da prevencéo de
doencas.

Nos ultimos dois meses de estagio, o foco foi 0 atendimento ao publico e dispensa clinica de
MSRM, medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), produtos de venda livre (OTCs) e
demais produtos farmacéuticos. Tal como disposto no Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto, 0

Regime Juridico dos Medicamentos de Uso Humano, a classificagdo dos MSRM relativamente a
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dispensa ao publico divide-se em: de receita renovavel, receita médica especial e de receita médica
restrita (3). Este ultimo refere-se aos medicamentos de uso hospitalar. A dispensa de MSRM de
receita renovavel pode ser realizada na presenca de dois tipos de prescricdo médica: a prescricao
eletronica e a prescricdo manual. A prescricdo manual requer um maior cuidado na dispensacao
clinica e requer verificagdo manual do receituario ao final de cada més. No que concerne a dispensa
de MSRM de receita médica especial, ou seja, a dispensa de medicamentos psicotropicos e
estupefacientes, esta apenas pode ser realizada com a apresentacéo de identificacdo do utente. A lista
de saidas de stock destes medicamentos é enviada mensalmente ao INFARMED.

Ao longo destes quatro meses de estégio tive oportunidade de frequentar diversas formagoes
externas acerca de medicamentos, suplementos alimentares e dermocosmética. De modo a atualizar
a equipa dos novos produtos no mercado ou recordar outros com indicacdo terapéutica para
patologias mais sazonais, a diretora técnica agenda formacOes breves, aproximadamente de 30

minutos, na farmacia, as quais tive a oportunidade de assistir e retirar davidas.

3. Atividades desenvolvidas
3.1. Testagem nas farmacias: o processo e as questdes mais frequentes
Contextualizacio

Passados quase dois anos depois do inicio da pandemia em Portugal, aproximavamo-nos de
uma quinta onda epidemiolégica, pelo que no dia 18 de novembro de 2021 foi publicada uma portaria
em Diario da Republica que prorroga novamente o regime que prevé a testagem gratuita a Covid-19
(4), através de TRAgs efetuados nas farmacias e laboratérios aderentes ao regime excecional de
comparticipagdo. A FA estava incluida nesta lista, disponibilizando este servigo & comunidade.
Desenvolvimento

Quando iniciei 0 meu estagio, uma nova plataforma digital de agendamento para a realiza¢do
de TRAgs em farméacias havia sido lancada. As Farmacias Portuguesas desenvolveram esta
plataforma online que permite marcar a realizacdo do teste na data e na farmacia da preferéncia do
utente. Para além disso, permitia a notificagdo dos resultados através de uma mensagem SMS ou por
e-mail. Para as farmdcias e respetiva equipa, as vantagens passavam por menores filas de espera e
menor volume de chamadas telefonicas para agendamento de TRAgs, comunicacdo direta com o
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) dos Servicos Partilhados do Ministério
da Saude (SPMS) e emissdo automatica de boletins de resultado.

A FA apenas integrou esta plataforma em janeiro de 2022. Com um novo procedimento de
agendamento e a enorme afluéncia de utentes a farmécia, foi-me desafiado o desenvolvimento de um
Manual de Procedimentos, de modo a manter a equipa informada. Este Manual inclui trés capitulos:
um relativo a situacdo de pré-agendamento, o segundo relativo a situacdo de agendamento na
farmécia e o terceiro esclarecendo situacGes de testagem no terreno, por exemplo, em escolas e lares.

Foi elaborado com base no modelo disponibilizado pela Ordem dos Farmacéuticos (5).
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Paralelamente, tive a oportunidade de integrar a equipa de testagem da FA para testagem no Colégio
Sol Nascente e integrar a equipa na testagem realizada pela Farmécia Cortes Pinto, em colaboragédo
com a FA, no agrupamento de escolas Antonio Nobre. O maior desafio foi manter uma comunicagao
esclarecedora e de facil compreensdo para a faixa etaria mais jovem.

Com a constante atualizacdo de medidas de isolamento profilatico e quarentena, e apos,
integrar a equipa em terreno, verificou-se pertinente a atualizacdo do Manual de Procedimento com
informacdo relativa as medidas em vigor e duvidas frequentes.

Concluséao

Os meses de janeiro e fevereiro foram bastante desafiantes e focados na situagéo
epidemioldgica em que o pais se encontrava. Ndo obstante, é de salientar o papel do farmacéutico na
rapida resposta a testagem massiva da populacdo portuguesa na quinta onda epidemioldgica,

procurando sempre dar respostas claras e cientificamente fundamentadas aos seus utentes.

3.2.Venda a distancia de Medicamentos Veterinario ndo sujeitos a receita medico-

veterinaria
Contextualizacio

Em 2018, a venda a distancia de medicamentos veterinarios nao sujeitos a receita médico-
veterinaria (MVNSRMV) na Unido Europeia passou a ser regulada de acordo com o disposto no
artigo 104.° do Regulamento n.° 2019/6 de 11 de dezembro de 2018, pelo que a venda é permitida a
entidades que se encontram devidamente autorizadas para o efeito (6). Tendo em consideragdo a
nova legislacdo em vigor, foi necessario proceder ao pedido de notificacdo da venda a retalho a
distancia de MVNSRMV.
Desenvolvimento

De acordo com o estatuto do medicamento veterinario farmacoldgico, Decreto-Lei n.°
184/97, de 26 de julho, um medicamento veterinario é “Toda a substancia ou composi¢do que possua
propriedades curativas ou preventivas das doengas e dos seus sintomas do animal, com vista a
estabelecer um diagndstico médico-veterinario ou a restaurar, corrigir ou modificar as suas funcdes
organicas” (3). Em Portugal é a Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterinaria (DGAV) que se encontra
responsavel pela regulamentagdo dos medicamentos veterinarios. O exercicio da atividade de venda
a retalho de medicamentos veterinarios também esta dependente da autorizacdo da DGAV, sendo da
responsabilidade das farmécias solicitar o pedido de autorizagdo ao Diretor da DGAV. Com a
publicacdo do Regulamento n.° 2019/6 de 11 de dezembro de 2018, a venda online também passou
a necessitar de aprovacdo prévia, de modo a garantir que estdo reunidas boas préaticas de transporte e
manipulagdo para a venda a distancia (6).

Entre outros documentos necessarios ao pedido, é solicitado um Manual de Qualidade /
Procedimentos, onde conste a identificagdo dos intervenientes do processo de venda a distancia e a

sua formagdo e a gestdo dos riscos associados & venda a distdncia e medidas de mitigacao,
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nomeadamente na armazenagem, cumprimento da legislacdo associada aos medicamentos
veterinarios no pais de destino final, aconselhamento técnico, transporte, reclamacdes e devolucdes
(7). Visto que a FA ndo dispunha de tal Manual, foi me desafiado a realizacdo do mesmo, em parceria
com a Dra. Silvia Araujo, farmacéutica.

O Manual de Qualidade e Procedimentos da FA foi elaborado com base nos documentos
modelo disponibilizados pela Ordem dos Farmacéuticos: IMP32.1 Manual de Gestéo da Qualidade
e IMP33.1 Procedimentos e na Norma Portuguesa de Sistemas de Gestdo da Qualidade - Requisitos,
ISO 9001 de 2015 (5, 8, 9). E composto por 5 capitulos: Introducio, Apresentacio, Objetivos,
Organizacdo e Controlo do Manual de Qualidade e Procedimentos, Venda a distancia de
MVNSRMV. Este ultimo é subdividido em 6 subcapitulos: Procedimento, Armazenagem,
Transporte, Legislacdo, Reclamagdes, Devolucdes. Fui responsavel pela elaboracdo capitulo Venda
a distancia e respetivos subcapitulos.

O processo de notificacdo foi concluido e aprovado, pelo que a FA integra a lista de “Locais
de Venda a Retalho autorizados a venda a distancia” disponivel no site da DGAV (7).

Concluséao

Novas legislacdes surgem de modo a regulamentar a venda de medicamentos, promovendo
boas préticas no ciclo de vida do medicamento, nomeadamente na manipulagdo e no armazenamento.
E para os medicamentos veterinarios ndo é excecdo. A existéncia de um Manual de qualidade e
procedimentos para a venda a distancia de MVYNSRMV veio promover boas praticas, mas também
esclarecer toda a equipa acerca do procedimento da venda online destes produtos. Permiti, ainda,
idealizar possiveis cenarios, que até a data ndo tinham sido considerados pela equipa, tal como,

devolugdes e destino final da ecomenda.

3.3.Preparacgdo de Medicamentos Manipulado

Contextualizacéo

A meados de mar¢o, num dos meus atendimentos observacionais surgiu uma prescri¢cdo
médica de um medicamento manipulado. A FA estd equipada com um laboratério apto para a
realizacdo do medicamento em questdo, pelo que ndo foi necessario encaminhar a preparacao deste
medicamento para outra farmacia.
Desenvolvimento

A Portaria n® 594/2004, de 2 de junho veio aprovar as boas praticas a observar na preparacao
de medicamentos manipulados em farmacia comunitaria e hospitalar e visa criar um padrdo de
elevada qualidade dos medicamentos manipulados (10). O medicamento solicitado foi uma solucéo
de coaltar saponinado e &cido salicilico, indicado para o tratamento de uma crise de psoriase no couro
cabeludo.

Cerca de 2% da populacdo mundial sofre de psoriase, uma dermatose eritemato-descamativa,

frequentemente associada a co-morbilidades (11). A patogénese da psoriase em placas envolve um
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mecanismo de aceleracdo da inflamacéo, incluindo principalmente a via das células T-helper tipo 17.
(12) Os fatores genéticos desempenham um papel critico no desenvolvimento da psoriase, e 0s
fatores ambientais podem exacerbar a psoriase. Atualmente, existe uma grande variedade de opcdes
de tratamento: terapias topicas, agentes orais, fototerapia, e medicamentos bioldgicos injetaveis. (12)
A medida que avancos cientificos acerca da fisiopatologia da doenca sio obtidos, melhor é a eficacia
verificada nos novos tratamentos. No entanto, um dos produtos mais antigos, bem-sucedidos e eficaz
no tratamento da psoriase é o alcatrdo de carvéo, também designado por coaltar (12).

O coaltar é uma terapia de uso tépico pouco descrita na literatura, que tem eficacia e
seguranca comprovadas no tratamento da psoriase. A sua composi¢do e mecanismo de a¢do no
tratamento de doengas inflamatdrias da pele é incompreendida (13). Contudo, estudos mais recentes
apontam para o papel dos hidrocarbonetos arilo, um tipo de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
como sendo o principal responsavel pelo seu efeito terapéutico (14). O &cido salicilico € um agente
queratolitico topico que € utilizado ha muitos anos no tratamento topico da psoriase, em combinagéo
com corticosteroides topicos e inibidores de calcineurina, para aumentar a absorcao destes Gltimos
nas placas psoriasicas (15). Na literatura encontramos dois possiveis mecanismos capazes de explicar
a acdo descamativa dos cornedcitos pelo acido salicilico: através da reducdo da coeséo intercelular
das células corneas, dissolvendo as juncdes intercelular ou através da reducdo do pH do estrato
corneo, aumentando assim a hidratacéo e amolecimento (15).

A preparacdo do medicamento manipulado inicia-se com o preenchimento da ficha de
preparacdo do mesmo: os campos relativos ao nome do medicamento, forma farmacéutica,
quantidade a preparar e formula prescrita s&o os primeiros a serem preenchidos. Segue-se a validagéo
farmacéutica da formulagdo, com auxilio do Formulario Galénico Portugués, realizada por um
farmacéutico. A preparacdo propriamente dita inicia-se com o registo do lote e validade das matérias-
primas. Apds verificar que estdo garantidas as condi¢des de higiene do local de trabalho, pesamos as
quantidades necessarias de cada matéria-prima, seguido pelo seu registo. Depois dissolvemos o acido
salicilico em alcool. Adicionamos a agua destilada e misturamos. Posteriormente, adicionamos 0
coaltar saponinado e homogeneizamos. Por fim, filtrei a solu¢do para um frasco de vidro &mbar. De
modo a concluir o processo de preparagdo, procedi ao calculo do PVP medicamento manipulado.
Este valor tem em conta o pre¢o das matérias-primas, dos honorarios de manipulacéo e do material
de embalagem. Finalizamos com a respetiva rotulagem.

No momento da dispensa clinica, é da responsabilidade do farmacéutico informar o utente
acerca do modo de emprego e respetiva posologia e alertar acerca das condi¢6es de conservacéo e
prazo de validade.

Concluséo

Esta atividade permitiu-me ndo sé recordar conceitos de Tecnologia Farmacéutica, como

também colocar em pratica aspetos relativos a legislagdo e manipulagdo de medicamentos

manipulados, que até entdo apenas havia contactado de forma teorizada. Tive a oportunidade de
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manipulacdo auténoma supervisionada, recordando as boas praticas obtidas nas aulas pratico-
laboratoriais. Adicionalmente, permitiu-me adquirir maior conhecimento relativamente a afecéo

dermatoldgica e respetivo tratamento em causa.

3.4.Um sono de qualidade — esclarecimento relativo a um suplemento alimentar
Contextualizacéo
O sono € uma necessidade humana bésica e € essencial para uma boa salde, boa qualidade
de vida e um bom desempenho durante o dia. Nos Ultimos dias de estagio, foi confrontada com a
necessidade de pesquisa um pouco mais aprofundada acerca da agdo dos principais componentes de
um suplemento alimentar usado nos distdrbios de sono. Adicionalmente, existiu interesse em
perceber quais as quantidades minimas de cada componente para sortir algum efeito terapéutico.
Desenvolvimento
O suplemento em questdo apresenta a seguinte alegacdo: “reduz o tempo necessario para
adormecer, diminui os despertares noturnos e garante um sono reparador”. Trata-se de um
comprimido em tricamada: a primeira camada liberta-se rapidamente e contém 1,95mg de
melatonina, piperina, vitamina B6 e D que contribuem para reduzir o tempo necessario para
adormecer; a segunda camada contém grifénia, passiflora e papoila da califérnia que séo libertados
a meio da noite, contribuindo para um sono reparador, sem despertares noturnos; e a terceira camada,
é libertada ao longo de toda a noite, e contém valeriana e erva-cidreira para promover o relaxamento

e descanso. A tabela 2 resume a composi¢éo e quantidade por cada comprimido.

Tabela 2 - Formulagdo e respetiva dosagem por toma diaria do suplemento em estudo.

Ingredientes Por toma didria VRN

(1 comprimido)

Melatonina 1,95 mg
Vitamina B6 1,4 mg 100%
Vitamina D 5 ug 100%
Pimenta Preta (Piper nigrum, fruto) (extrato) 5,3 mg

Piperina 5mg
Grifonia (Griffonia somplicifolia, sementes) (extrato) 30,6 mg

L-5-HTP 30 mg

Passiflora (Passiflora incarnata, partes aéreas) (extrato) = 100 mg
Papoila de California (Eschscholzia californica, partes 100 mg
aéreas) (extrato)

Erva-cidreira (Melissa officinalis, folhas) (extrato) 100 mg

Valeriana (Valeriana officinalis, raiz) (extrato) 100 mg



Acido valerénico 0,8 mg

A melatonina, quimicamente designada por N-acetil-5-metoxitriptamina, é uma molécula
ubiqua na natureza (16). Trata-se de uma hormona produzida pela epifise, ndo sujeita a mecanismos
de retroagdo negativa, que desempenham um papel importante na regulacdo do ciclo sono-vigilia
(17). A sua sintese é dependente do ritmo circadiano, verificando-se um pico no periodo noturno. O
Regulamento (UE) n° 432/2012, de 16 de maio de 2012, estabelece que apenas é permitido a
utilizagdo da alegacdo “A melatonina contribui para reduzir o tempo necessario para adormecer” em
suplementos que contenham 1 mg de melatonina por por¢do quantificada (18). No entanto, os
suplementos que contém mais de 2 mg/dose diaria de melatonina devem ser classificados como
medicamentos (19, 20). Este suplemento cumpre as orientacGes supramencionadas para a
melatonina.

O 5-hidroxitriptofano (5-HTP) é o precursor da serotonina, neurotransmissor ao nivel do
sistema nervoso central (SNC), sintetizada pelo organismo a partir do triptofano (21). Deste modo,
apresenta interesse farmacologico na modelagdo de fungbes do SNC reguladas pelo sistema
serotoninérgico. Em Portugal existem medicamentos contendo 5-HTP aprovados para o tratamento
profilatico da enxaqueca, das cefaleias recorrentes, mistas e de tenséo e da encefalopatia mioclonica
po6s-anoxica. Nao existem quaisquer alegacdes de saude aprovadas para o 5-HTP em suplementos
alimentares, pelo que a DGAV ndo autoriza teores superiores a 25 mg por dose unitaria e 50 mg por
toma diaria (22). Este suplemento apresenta 30 mg de 5-HTP por dose unitaria, encontrando-se acima
do valor autorizado pela DGAV. Contudo, a dose unitaria corresponde a toma didria, isto €, um
comprimido, pelo que respeita a indicacdo do méaximo de 50 mg por toma diéria.

A vitamina B6, também designada por piridoxina, € uma das vitaminas hidrossoltveis do
complexo B. O valor de referéncia do nutriente (VRN) num adulto de idade compreendida entre 19-
50 anos € de 1,3 mg e de idade superior a 50 anos é de 1,7mg nos homens e 1,5 mg nas mulheres
(23). Um estudo que determinou o efeito da vitamina B6 (dose unica, 100 mg) nos niveis de
melatonina sérica, temperatura corporal central e padrdes de sono em homens adultos saudaveis,
concluiu que os participantes que receberam vitamina B6 passaram 33% mais tempo em sono de
movimento rapido dos olhos, em comparacdo com os que receberam um placebo; contudo, esta
diferenca ndo foi estatisticamente significativa (24). Tendo em consideracdo o0 VRN,
individualmente, os valores recomendados de vitamina B6 para um homem adulto ndo séo atingidos
com este suplemento.

A Melissa officinalis, erva-cidreira, € uma planta da familia da menta e da horteld. Com base
num estudo em ratos, foram postulados dois mecanismos para a acdo do extrato de erva-cidreira,
mais propriamente do &cido rosmarinico, acido oleandlico e &cido ursolico, sobre a ansiedade e sobre
as atividades circadianas: através das suas propriedades colinérgicas, medidas pela inibicdo da

acetilcolinesterase e pela capacidade de ligacdo dos recetores colinérgicos (recetores nicotinicos e
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muscarinicos), e através das suas propriedades GABAérgicas, pela inibicdo da GABA transaminase
(25). Nenhum evento adverso foi relatado com a administracdo de 500 mg em humanos, pelo que a
erva-cidreira € considerado um ingrediente seguro e bem tolerado (26, 27). Com base no valor
méaximo ao qual ndo se verificou nenhum efeito adverso, podemos verificar que este suplemento
apresenta uma quantidade segura e bem tolerada.

A Valeriana officinalis, ou valeriana, € uma erva medicinal cujo uso remonta ao primeiro
século depois de Cristo. De acordo com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), 0s usos bem
estabelecidos da raiz de V. officinalis incluem o alivio de ligeiras tensdes nervosas, bem como
disturbios do sono (28). O acido valerénico e valerenol, constituintes da valeriana, melhoraram a
resposta GABAérgica em multiplos tipos de recetores GABAA (29). As dosagens orais
recomendadas sdo 400-600 mg de extrato hidroalcoolico seco até um méaximo de 4 vezes por dia. A
valeriana é considerada relativamente segura e bem tolerada, no entanto, a monografia da EMA
assinala sintomas gastrointestinais (por exemplo, nauseas, cdibras abdominais) como efeitos
indesejaveis (28). Individualmente, a dose de valeriana encontrada neste suplemento é inferior & dose
diaria recomendada pela monografia da EMA, pelo que ndo seré esperado efeitos indesejaveis, mas
podera néo ter o efeito desejado.

A passiflora, Passiflora incarnata, é uma planta verde lenhosa perene de crescimento rapido
€ 0 Seu uso remonta ao periodo arcaico tardio, 8000 a 2000 antes de Cristo, para o tratamento da
ansiedade e da insénia, sendo, ainda, usada como sedativo. Tanto a composi¢do da planta como 0s
mecanismos de a¢do dos compostos ja conhecidos esta pouco esclarecido na literatura. Pensa-se que
a sua acdo ansiolitica e sedativa se deva aos flavanoides presentes na planta (30). Para além disso,
desconhece-se a concentragdo de compostos ativos necessaria para atingir a atividade terapéutica
(31), pelo que ndo me permite tirar alguma conclusdo acerca da quantidade necessaria para sortir o
efeito terapéutico desejado.

Concluséao

Através deste atendimento, adquiri novos conhecimento no que respeita as indicagoes
terapéuticas das substancias presentes neste suplemento alimentar, bem como dosagem aconselhada.
Em relacdo a este suplemento alimentar, concluo que, tendo em conta a sua formulacéo, as alegagdes
de salde referidas sdo validas. Em relacdo as quantidades presentes, seria de esperar a presenta de
uma quantidade superior de valeriana, contudo ndo contemplei na pesquisa a acdo simultanea deste

ingrediente com os restantes.
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Sec¢do B — Farmécia Hospitalar

1. Contextualizacéo do estagio curricular

Entre os dias 9 de maio e 30 de junho, realizei 0 meu estagio curricular no Hospital Luz —
Arrédbida (HLA), do grupo Luz Salde, sob a orientacdo da Dr? Alexandra Madureira. O HLA
localiza-se na Praceta Henrique Moreira, em Vila Nova de Gaia, prestando assisténcia ao distrito do
Porto e regido Norte do pais. O grupo Luz Salude é um grupo de unidades de saude distribuidas por
Portugal continental e Regido Autdonoma da Madeira, através de 29 unidades: 14 hospitais privados
(Hospital da Luz, Hospital do Mar Cuidados Especializados, Hospital da Misericordia de Evora), 13
clinicas privadas a operar em regime de ambulatério (Hospital da Luz) e 2 residéncias sénior (Casas
da Cidade Residéncias Sénior). O HLA disponibiliza uma gama de servicos abrangentes, desde o
Bloco Operatorio, Maternidade e Internamento ao servigo de Atendimento Urgente 24 horas.

Os Servigcos Farmacéuticos sdo geridos pela Dire¢do Técnica ao encargo da farmacéutica
hospitalar, a Dr2. Alexandra Madureira. A equipa €, ainda, composta por mais 2 farmacéuticos, 3
técnicos de farmacia e 1 auxiliar operacional. Os SF do HLA sdo compostos pelo armazém, a sala de
Ensaios Clinicos, o laboratério de manipulagdo de produtos ndo estéreis, a sala de reembalagem de
medicamentos, uma sala comum de trabalho e uma sala de trabalho exclusiva da Direcdo Técnica e
localizam-se no Piso 1. O Armazém de Seguran¢a, a Unidade de Preparacdo de Citotoxicos e
Armazém de Inflaméveis e Gases Medicinais encontram-se localizados nos Pisos 8, 4 e O,
respetivamente. Os SF do HLA sdo responsaveis pela sele¢do, aquisicdo, rece¢do, gestdo,
distribuicdo e armazenamento de produtos farmacéuticos, pela producdo e controlo de forma
farmacéuticas estéreis e ndo estéreis. Integram Comissdes Técnicas e Grupos de Trabalho Internos
ao grupo Luz Saude, como por exemplo o Programa de Apoio a Prescrigcdo de Antibioticos.

Dado a existéncia de uma Unidade de Preparacdo de Citotdxicos, os SF do HLA sdo
responsaveis pela preparacdo de medicagdo oncolodgica para as unidades de saude do Hospital Luz —

Vila Real, Guimarées e Pévoa de Varzim.

2. Cronograma e respetiva explicacao
Ao longo do meu periodo de estagio tive a oportunidade de observar e realizar atividades ao
encargo dos SF do HLA, particularmente ao encargo de um farmacéutico hospitalar. Na tabela 3

encontram-se explanadas as atividades desenvolvidas.
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Tabela 3 - Cronograma das atividades desenvolvidas no HLA.

Atividades desenvolvidas Maio Junho

Distribuicdo Classica v v
Distribuicédo Individual Diaria v v
Armazenamento de produtos farmacéuticos v v
Devolucédo de Medicacédo v 4
Reembalagem de Medicamentos v 4
Preparacdo de forma farmacéuticas ndo estéreis v v
Verificacdo de Prazos de Validades v v

S . . . u Sy a v
Validacéo de prescri¢es medicas (observacéo e validagdo v

. . 3 (validacédo
supervisionada) (observacao) .
supervisionada)

Validacdo de protocolos de oncologia (observacao) v v
Manipulacdo de citotoxicos e formas farmacéuticas estéreis L, L,
(observacao)
Gestdo de medicamentos em circuito especial (estupefacientes e S,
psicotropicos)
Acompanhamento de entrega de medicacgdo de um Ensaio Clinico 4
Avaliacdo da farmacocinética de antibioticos v
Realizacéo de inventario v

Primeiramente, e de modo a familiarizar-me com o espago e respetiva localizacdo dos
produtos farmacéuticos existentes no HLA, iniciei com a preparacdo da Distribuicdo Classica da
medicacédo e pela Distribui¢do Individual Diéria. Esta ultima visa a preparacdo da medicagdo por
doente para um periodo de 24 horas, de segunda a quinta-feira, e de 72 horas as sextas-feiras. Esta
distribuicdo € realizada para os trés pisos de internamento e para a Unidade de Cuidados Intensivos.
No dia seguinte, procede-se a devolucdo da medicacdo ndo realizada pelo doente, quer por motivo
de alteracdo da terapéutica quer por alta-médica.

A politica interna do HLA indica que todos os medicamentos dos quais ndo seja possivel a
individualizacdo dos blisters, isto é, ndo permita a identificacdo da substancia ativa e respetivo lote

e prazo de validade, devera ser reembalado. Tive a oportunidade de realizar todo o processo que
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envolve a reembalagem, nomeadamente, estabelecimento do novo prazo de validade, tendo em conta
a estabilidade concedida pela nova embalagem.

No que diz respeito a preparacdo de formas farmacéuticas ndo estéreis, ainda que ndo seja
uma pratica frequente no HLA, tive a oportunidade de preparar algumas solu¢fes de alcool a 50°.
Esta solugdo é preparada para certos servigos, como por exemplo, o internamento, as urgéncias e 0
patio clinico, com a finalidade de fixacao para citologias liquidas.

No que concerne a validagdo de prescrices médicas, responsabilidade do farmacéutico
hospitalar, tive a oportunidade de observar e validar. No HLA as prescri¢des médicas sdo manuais e
transcritas informaticamente pelo farmacéutico aquando da validagdo. No meu periodo de estagio, a
intervencgdo farmacéutica junto de médicos e/ou enfermeiras passou por garantir a administracdo da
dosagem correta do fa&rmaco em questao.

No que respeita ao servico de oncologia do HLA, os SF, em particular o farmacéutico
hospitalar, € responsavel pela validagéo dos esquemas oncoldgicos terapéuticos e pela preparagdo de
citotoxicos. Aqui presenciei a dupla validacdo farmacéutica de novos protocolos oncoldgicos
atribuidos de acordo com o doente e neoplasia em questdo. Na Unidade de Preparacéo de Citotdxicos,
executei as tarefas da responsabilidade do farmacéutico hospitalar, nomeadamente verificagdo do
esquema terapéutico, preparagdo dos tabuleiros de medicacéo e material necessario a manipulacéo,
por doente, e embalamento em sacos de transporte de citotoxico para posterior transporte até ao local
de administrago.

O HLA faz parte de um ensaio clinico duplamente cego, pelo que tive a oportunidade de
acompanhar o processo de entrega da medicacdo ao doente. Uma vez que ndo se tratava do inicio do
ensaio, apenas observei o processo de recolha das embalagens de medicac&o e entrega de novas. E
necessario o registo, na plataforma informatica disponibilizada pelo laboratdrio, dos codigos das
embalagens que o doente levou e quantos comprimidos ndo foram tomados, por embalagem. Segue-
se o registo dos codigos das embalagens a serem entregues. O farmacéutico ndo tem contacto direto
com doente. Este é recebido pelo responsavel da equipa do ensaio do HLA e segue para a consulta
com o médico. Um auxiliar vem entregar e levar o saco com a medicacao aos SF.

Segundo G. Levy e W. Evans, a farmacocinética clinica é uma disciplina das ciéncias da
salde que, conjugando principios farmacocinéticos e critérios farmacodinamicos, permite a
otimizagéo da terapéutica farmacolégica através da individualizacdo posoldgica (32). E funcédo do
farmacéutico hospitalar aplicar este conceito, por rotina, a farmacos que apresentem margem
terapéutica estreita, como por exemplo os aminoglicosideos, ou que apresentem uma farmacocinética
dependente de fatores clinicos na absorcdo ou eliminacdo, como por exemplo, insuficiéncia renal
(33). Os SF do HLA avaliam a farmacocinética da vancomicina, de forma a adequar a dose
terapéutica deste farmaco para cada doente. Integrei este processo, tendo atuado diretamente num

caso que necessitou de uma intervengdo farmacéutica.
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3. Atividades desenvolvidas
3.1. Farmacocinética da Vancomicina — caso clinico

Contextualizacéo

A acdo antibacteriana da vancomicina é dependente do tempo e da concentragdo. Com base
na farmacodindmica da vancomicina, a agdo 6tima é encontrada pela razdo entre a area abaixo da
curva do gréafico de concentragdo plasmatica em relacdo ao tempo decorrido desde o inicio da
perfusdo e a concentragdo inibitoria minima (AUC/MIC) (34), sendo este valor 6timo quando igual
ou superior a 400 e inferior a 800 (35). O HLA realiza a monitorizacdo da concentracdo de
vancomicina, de modo a otimizar a eficacia e diminuir a toxicidade desde farmaco.
Desenvolvimento

A vancomicina é um antimicrobiano glicopeptideo com acéo antibacteriana, atuando por
inibicdo da sintese da parede celular. Apresenta um largo espetro de agcdo, mas a sua principal
indicacdo é para infecbes estafilococicas graves em doentes hipersensiveis a penicilina e
cefalosporinas (36). A tabela 4 apresenta um resumo das suas indica¢Oes terapéuticas e respetivo

tempo de duracéo do tratamento.

Tabela 4 - Indicagdes terapéuticas e respetivo tempo de duragio do tratamento. (37)

Indicacéo Duracéo do tratamento

InfegBes complicadas da pele e dos tecidos moles

- ndo necrosante 7 a 14 dias
- hecrosante 4 a 6 semanas
InfegBes Osseas e articulares 4 a 6 semanas
Pneumonia adquirida na comunidade 7 a 14 dias

Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia associada | 7 a 14 dias

a ventilacdo mecanica

Endocardite infeciosa 4 a 6 semanas
Meningite bacteriana aguda (formulagdes parentéricas para a 10 a 21 dias

meningite bacteriana aguda)

Existem duas formas de administracdo, oral e intravenosa. Uma vez que a vancomicina,
quando administrada por via oral, € rapida e extensivamente eliminada a nivel renal, é reservado o
seu uso para infe¢Bes gastrointestinais por Clostridium difficile (38). O farmaco quando administrado
por via intravenosa, com um tempo padrdo de infusdo de pelo menos 1 hora, minimiza os efeitos
adversos relacionados com a infusdo. Em doentes com depuracdo normal de creatinina, a
vancomicina tem uma fase de distribui¢do de aproximadamente 30 minutos a 1 hora e um tempo de

semivida de 6 a 12 horas. O tratamento com vancomicina esta associado a varios efeitos adversos,
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tais como lesdo renal aguda e ototoxicidade (37). Tendo em consideracdo 0s parametros
supramencionados, é importante recolher a concentracdo maxima e minima sérica de vancomicina
no sangue e que as recolhas de sangue para o calculo da concentragdo séricas de vancomicina sejam
efetuadas dentro do intervalo da mesma infusdo, isto é, 1 hora ap6s o fim da infusdo e 30 minutos
antes do inicio da nova infusdo. Uma vez que a eliminacdo deste farmaco é maioritariamente renal,
¢ importante ter em conta os valores de creatinina sérica do doente (39).

De acordo com as guidelines mais recentes, nomeadamente a guideline da Sociedade
Japonesa de Quimioterapia e da Sociedade Japonesa de Monitorizacdo de Medicamentos
Terapéuticos, 0 método mais eficaz de prever o comportamento farmacocinético da toma continuada
de vancomicina de um doente é segundo 0 método Bayesiano (35). Este método combina diversas
fontes de conhecimento prévio e dados sobre um paciente individual e uma populagéo de referéncia
para prever o estado de saude do paciente e os efeitos provaveis de diferentes opc¢des de tratamento.
No HLA recorremos ao software TDMx, um software que se baseia em modelos farmacocinéticos
da populacdo publicados e utiliza a abordagem Bayesiana para individualizar a farmacocinética de
um paciente individual. (40).

O doente em questdo apresentava uma endocardite infeciosa, tendo iniciado o tratamento
com uma dose de 750 mg a cada 8 horas. A prescri¢do manteve-se por 5 dias. Ao 5° dia, foi pedido
por parte dos SF, com o conhecimento médico, a recolha de sangue necessaria para a avaliagdo da
farmacocinética da vancomicina neste doente. A recolha de sangue cumpre as indicacGes
supramencionadas, recolha 1 horas apds o fim da infuséo e 30 minutos antes do inicio de nova infusdo
para determinacdo do pico e do vale de concentragdo sanguinea de vancomicina, respetivamente.
Apos a introducéo dos parametros no software, concluimos que a razdo AUC/MIC estava fora da
margem terapéutica e com valores potencialmente toxicos. Com o auxilio deste software é possivel
fazer uma previséo da dose e intervalo de dose adequado ao doente. Com esta informacao, seguimos
com uma intervencdo farmacéutica de modo a corrigir a dosagem, de 750 mg para 500 mg, € 0
intervalo, de 8 em 8 horas para 12 em 12 horas. Apo6s 2 dias da intervencéo, foi solicitado nova
recolha para reavaliacdo da concentracdo sanguinea. Estes encontravam-se dentro da margem

terapéutica.

Concentration [ma/L]

0-

' . ' . .
Jun 17 Jun 19 Jun 21 Jun 23 Jun 25
Date/Time

Figura 1 - Concentragio sérica de vancomicina, em mg/L, ao longo da administragéo.
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Concluséao

A vancomicina é um antimicrobiano cuja ac¢do depende do tempo e da concentracdo, pelo
gue a sua eficacia é condicionada pelos pardmetros farmacocinéticos. De modo a evitar toxicidade e
potenciar a sua a¢do, minimizando o aparecimento de resisténcias, a realizacdo da monitorizacdo

terapéutica é imperativa.

3.2.Filgrastrim e pegfilgratrim na prevencdo da neutropenia febril no doente
oncologico
Contextualizacéo

A neutropenia e a neutropenia febril sdo consideradas dois dos efeitos secundarios mais
comuns no doente oncolégico. O filgrastim imita as acbes bioldgicas do fator de estimulacdo das
colonias de granulécitos humano (G-CSF) para aumentar os niveis de neutr6filos no sangue. O
pegfilgrastim é um conjugado covalente do G-CSF humano recombinante com uma molécula Gnica
de polietilenoglicol (PEG) de 20 kDa. Importa distinguir as suas diferengas no seu uso nos esquemas
terapéuticos.

Desenvolvimento

A neutropenia febril (NF) é uma complicacdo possivel da neutropenia induzida pela
administracdo de quimioterapia e é definida como um aumento isolado da temperatura axilar para
valores superiores a 38,3° C ou valores superiores a 38,0° C, mantidos durante mais de uma hora,
associado a uma contagem absoluta de neutréfilos inferior a 0,5 x 10%/L.

O filgrastim é um analogo recombinante de agdo curta de G-CSF, produzido pela tecnologia
de DNA recombinante (41). O pegfilgrastim é uma forma peguilada do G-CSF analogo ao filgrastim
(42). Ambos se encontram indicados para a gestdo e prevencgéo de infeces e neutropenia febril em
pacientes que recebem quimioterapia mielossupressora ou radioterapia. Quanto a farmacocinética,
apo6s administracdo subcutanea, as concentragGes séricas do filgrastim mantém-se acima dos 10
ng/ml, durante 8 a 16 horas (43), enquanto a concentracdo sérica maxima de pegfilgrastim ocorre
entre as 16 e 120 horas ap6s a administragdo (44), pelo que a suas concentracdes séricas mantém-se
acima dos 10 ng/mL durante o periodo de, aproximadamente, 8 dias. Percebemos que existe uma
clara vantagem para o doente em termos de numero de injecOes necessarias para manter a
concentragdo sérica, tal como demostra a figura 2 (45, 46).

E importante salientar, ainda, que apenas decorridos 14 dias da primeira inje¢do é que a
contagem absoluta de neutrdfilos (CAN) apresenta numeros estaveis e semelhantes aos obtidos
previamente ao dia 1 do esquema terapéutico.

As vantagens do uso profilatico de filgrastim e pegfilgrastim na NF, traduzida numa
supressdo substancialmente menos severa da CAN e recuperacdo mais rapida da CAN, em
comparagdo com pacientes que ndo receberam estdo bem demostradas na literatura. No estudo

realizado por Li, Klippel, Shih e colegas, os pacientes que receberam profilaxia com pegfilgrastim
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24 horas ap6s a conclusdo da quimioterapia tiveram uma queda menos grave da CAN e uma
recuperacdo mais rapida da CAN do que os pacientes que receberam pegfilgrastim no mesmo dia
que a quimioterapia (dentro de 24 h apos a concluséo da quimioterapia) (47). Esta diferenca é mais

acentuada nos ciclos seguintes do esquema terapéutico.

1000.00 ®—® Filgrastim 5 pg/kg/day (n = 75)
A—A Pedfilgrastim fixed, 6 mg (n = 77)
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Figura 2 - Dose unica de pegfisgrastim em comparagdo com 11 doses de filgrastim. ANC = contagem absoluta de
neutrofilos.
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Figura 3 - Trajetdria da contagem absoluta de neutréfilos em doentes que receberam pegfilgrastim no mesmo dia
que a quimioterapia em comparagdo com o dia seguinte. A figura a) refere-se ao primeiro ciclo do esquema e a
figura b) é referente ao terceiro ciclo.
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Concluséao

A principal diferenca entre o filgrastim e o pegfilgrastim reside na sua farmacocinética,
permitindo com este ultimo, reduzir o nimero de injecGes para obter a mesma concentracdo sérica.
E importantissimo realcar a importancia de aguardar 24 horas ap6s a conclusdo da quimioterapia

para fazer a administracdo do farmaco.

3.3.Bendamustina no tratamento do linfoma de ndo-Hodgkin
Contextualizacéo

A bendamustina pertence a um grupo de agentes alquilantes e, embora o seu mecanismo de
acdo continua incerto, sabe-se que apresenta acdo em doentes com linfoma ndo-Hodgkin. Com o
avanco tecnoldgico e terapéutico que vivemos nos dias de hoje, e existindo novos tratamentos,
continuard a ser vantajoso 0 uso de agentes quimiotrapicos classicos, como é o caso da
bendamustina?

Desenvolvimento

Quimicamente, a bendamustina é 4acido 4-(5-[bis(2-cloroetil)amino]-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-2-il)butandico (48). Estruturalmente, a bendamustina consiste em trés grupos: um grupo
de mecloretamina com propriedades alquilantes, uma cadeia lateral de acido butirico que aumenta a
solubilidade em agua, e um anel de benzimidazol que pode conferir uma propriedade antimetabdlica.
Ainda gue ndo se encontre totalmente esclarecido, pensa-se que um dos possiveis mecanismos de
acdo da bendamustina resulte da fosforilacdo do supressor de tumores p53 levando a apoptose. O
segundo mecanismo proposto é a reparacdo do DNA através da regulacdo do gene EXO1, levando a
uma resposta do percurso de reparacdo da excisdo de base. O terceiro mecanismo é a inducdo
mitética, causando a desregulagdo de varios genes envolvidos em pontos de controlo mitéticos,
levando a multinucleacéo ou micronucleacdo e condensacdo de cromatina (49).

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) representam a doenga maligna mais comum em oncologia
hematoldgica. E um tipo de cancro que geralmente se desenvolve nos ganglios linfaticos e no tecido
linfatico. O LNH tem muitos subtipos diferentes que sdo indolentes (de crescimento lento) ou
agressivos (de crescimento rapido) (50). Em Portugal, todos 0s anos, cerca de 1700 pessoas sao
informadas que tém LNH, segundo a Liga Portuguesa Contra o Cancro (51).

Os regimes de quimioterapia baseados no Rituximab tornaram-se o tratamento inicial padréo
de pacientes com LNH indolente avancado e sintomatico. Em doentes com LNH indolente avancado,
a adicdo de rituximab a ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP) tem
demonstrado melhorar a sobrevivéncia sem progressao (52). A bendamustina demonstrou atividade
clinica em doentes com leucemia linfocitica cronica e em doentes com LNH indolente que progrediu
durante ou nos 6 meses seguintes ao tratamento com rituximab ou com um regime contendo
rituximab. A combinagdo de bendamustina e rituximab (BR) também demonstrou ser ativa em

doentes com LNH indolente avancada (53).
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O estudo BRIGHT teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do esquema BR em
comparagdo com o esquema R-CHOP para doentes com LNH indolente sem tratamento prévio (54).
Foram planeados seis ciclos para todas as formas de tratamento, com um méaximo de 8 ciclos, a
critério do investigador. O esquema terapéutico de ambos 0s regimes se encontra esquematizado na
tabela 5. Durante o periodo de avaliagdo para resposta ao tratamento com BR ou terapia padréo (ou
seja, antes do periodo de seguimento), nenhum paciente recebeu rituximab de manutencdo. A terapia
de apoio (por exemplo, antieméticos, antipiréticos e antibiéticos) foi dada de acordo com o padréo
de cuidados no centro de estudo. As citocinas podiam ser administradas profilaticamente ou
utilizadas em resposta a mielossupresséo severa (54).

Tabela 5 - Esquema terapéutico do regime BR e do regime R-CHOP.

Regime BR

rituximab v 375 mg/m? Dial )

: : : A cada 28 dias
bendamustina | IV 90 mg/m? /dia Diasle?2

Regime R-CHOP

rituximab v 375 mg/m? Dia 1
ciclofosfamida IV 750 mg/m? Dia 1
vinvristina v 1,4 mg/m? (2 mg maximo)  Dial A cada 21 dias
doxorubicina \V 50 mg/m? Dial
prednisolona oral 100 mg/dia Diasla5b

O regime BR ndo foi inferior a terapia padrdo (R-CHOP) em termos de eficécia. A andlise
dos efeitos adversos e outros pardmetros de seguranga mostrou que existiam algumas diferencas
estatisticamente significativas entre os regimes de tratamento. A descoberta de que os regimes de
tratamento BR resultaram numa maior incidéncia de nauseas e vomitos ndo era esperada. Contudo,
é de salientar que o regime R-CHOP inclui prednisolona, corticosterdide com acdo antiemética, e o
regime BR ndo. A incidéncia de fadiga foi semelhante em ambos (54).

Conclusao

O estudo BRIGHT demonstrou que o uso de bendamustina em associagdo com rituximab
tem um perfil de seguranca Unico, distinto do dos regimes quimioterapicos padrdo estudados. E
relevante salientar que o regime BR implica menor tempo de infusdo total e, consequentemente,

menor tempo no hospital, aspeto relevante para o bem-estar do doente.



Parte 2 — Temas Desenvolvidos
1. Automedicagdo em Pediatria

Introducéo

A primeira definicdo de automedicacdo surge em 1998 pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), definindo-a como selecdo e utilizacdo de medicamentos por parte dos utentes para tratar
doencas ou sintomas autodiagnosticados (55). Mais tarde, o Despacho n°17690/2007, de 23 de julho,
define automedicagdo como sendo a “a utilizagdo de medicamentos ndo sujeitos a receita médica de
forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde passageiras e
sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de saude” (56).

O reconhecimento da responsabilidade dos individuos pela sua prépria saude e a consciéncia
de que os cuidados profissionais para doencas menores sdo frequentemente desnecessarios
contribuiram para que, no ano 2000, a OMS publica-se guidelines para a Avaliagdo Regulamentar
de Medicamentos para uso em Automedicacao, isto é, OTCs (57). Em Portugal, a disponibilizacao
de medicacdo em farmacias, parafarmacias e supermercados em conjunto com a venda online, a nivel
mundial, faz com que a automedicacdo seja parte integrante da nossa sociedade e 0 seu aumento
inevitavel.

Apesar deste facto, é importante salientar que todos os medicamentos apresentam efeitos
adversos e que nenhuma substancia é totalmente indcua para 0 nosso organismo. De acordo com 0s
dados estatisticos de 2021 do Centro de Informacdo Antivenenos (CIAV), a intoxicagdo por
medicamentos continua a ser a principal causa intoxicagoes, verificando-se, no total, 9.762 adultos e
5.248 criancgas expostos a medicamentos (58).

As vantagens da pratica de automedicagdo podem culminar na menor procura de consultas
para resolucéo de problemas menores e autolimitados de saude e, consequentemente, resultar redugédo
da carga de trabalho do médico, nomeadamente do médico de familia, e reducdo dos custos com
medicagdo. Como principal desvantagem da pratica de automedicacdo encontra-se a possivel
camuflagem de doencas mais graves, com o consequente atraso no diagndstico e aumento dos custos
médicos. Para além disso, a interacdo medicamentosa entre MSRM e MNSRM é uma possibilidade
gue ndo pode ser esquecida (59).

Mundialmente, a auto-medicacdo em criancas esta amplamente disseminada. Um estudo em
Tetovo, Maceddnia, relatou 86,6% dos pais utilizam antibidticos sem receita médica (60). Na China,
a auto-medicacdo em criangas encontra-se numa tendéncia critica. A investigacdo de Miao e
colaboradores mostrou que 62,0% dos pais na provincia de Jiangxi da China tinham auto-medicado
os seus filhos com antibi6ticos (61). Li et al. relataram que 35,1% dos pais tinham administrado
antibioticos para tratar a diarreia dos seus filhos sem qualquer receita médica (62). Existem outras

classes de medicamentos, que ndo os antibidticos, incluidos na pratica de automedicagéo em criancas.
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Na Filandia, Ylinen et al. revelaram que a prevaléncia do uso de OTC (excluindo vitaminas),
vitaminas, e medicamentos complementares e alternativos nos 2 dias anteriores foi de 17,0, 37,0, e
11,0%, respetivamente (63). Um estudo realizado na Alemanha sugeriu que 25,2% dos prestadores
de cuidados tinham automedicado as suas crian¢as ou adolescentes, sendo os preparados vitaminicos
mais frequentemente utilizados, com uma prevaléncia de 4,7%, seguidos por medicamentos para a
tosse e a constipacdo, com 4,4%, e analgésicos com 3,7% (64).

Em Portugal, a literatura em automedicagéo é escassa. Um estudo realizado em 2008 na
area da grande Lisboa identificou que 19,1% das criancas e adolescentes incluidas tinham sido
automedicadas, pelos pais, ama ou pelo préprio (65). O estudo de Belo et al. veio confirmar a
prevaléncia e preocupagdo com esta tematica. Segundo este estudo, a maioria dos pais inquiridos
(64%) confirmou ja ter automedicado os seus filhos, sendo o farmaco mais usado o paracetamol
(84,7%), seguido pelo ibuprofeno (53,1%), anti-histaminicos (17,7%) e anti-obstipantes (15,3%)
(66).

A administracdo de medicamentos em contexto escolar é uma pratica comum em Portugal.
No entanto ndo existe qualquer legislacdo relativa a esta pratica. A Direcdo-Geral da Saude (DGS)
emitiu uma orientacdo de modo a garantir a correta administragdo da medicacéo e salvaguardar os
estabelecimentos de educag&o e respetivo corpo docente e ndo-docente. Assim, a DGS recomenda
gue, em casos de terapéutica imprescindivel durante o horario escolar, os pais ou encarregados de
educacdo deverdo comunicar, por escrito, a dosagem e o horario de administracdo dos mesmos, bem

como qualquer outra informacéo que entendam pertinente (67).

Objetivos

A necessidade deste estudo advém da preocupacao por parte da equipa docente de uma escola
na freguesia de Campanhd, Porto, em relacdo a toma de medicacdo dos seus alunos. Assim, este
estudo surge com o objetivo de caraterizar a pratica de automedicacdo pediatrica, avaliando o

consumo correto/incorreto de medicamentos na faixa etaria dos 5 aos 10 anos de idade.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, transversal.

Este processo teve inicio com uma breve explicacdo do tema e demais relevancia e interesse
da recolha de dados aos pais/tutores das criangas-alvo, na escola. Entregue o folheto informativo e
assinado o consentimento informado, decorreu o preenchimento do questionario individual, por parte
dos pais/tutores, com uma duracdo estimada de 5 a 7 minutos. Estive presente no local onde decorreu
0 preenchimento, de modo a retirar ddvidas aos participantes. O processo de recolha de dados
decorreu durante 0 més de abril do presente ano e baseou-se no preenchimento de um questionério

individual e voluntério. O anonimato foi garantido pela entrega aleatdria do questionario.
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A realizacdo deste estudo foi submetida para apreciacio a Comisséo de Etica da Faculdade

de Farmécia da Universidade do Porto, tendo obtido um parecer positivo.

Resultados

Caraterizacdo da populacdo

Foram obtidos 24 questionarios preenchidos pelos pais ou tutores legais de criangas entre 0s
5 e 0s 10 anos de idade. A maioria é do sexo feminino, com, no minimo, escolaridade obrigatoria
(12°no) e reside a menos de 10 km de um hospital ou centro de saude. A idade média das criancas
é de 8,2 anos e cerca de 96% € saudavel.

A caraterizacdo da amostra encontra-se detalhada nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6 - Caracterizacdo da amostra - Pais

Idade dos pais, em anos n=24

20-30 2 (8,33%)
31-40 9 (37,5%)
41 -50 9 (37,5%)
>51 1(4,17%)
Feminino 18 (75%)
Masculino 6 (25%)

1° Ciclo (4°ano) 0

2° Ciclo (6°ano) 2 (8,3%)
3° Ciclo (9°ano) 4 (16,7%)
Ensino Secundario (12°ano) 9 (37,5%)
Licenciatura 7 (29,2%)
Mestrado 2 (8,3%)
Distancia até hospital/centro de saude
<10 km 19 (82,6%)
10 -50 km 4 (17,4%)
> 50 km 0
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Tabela 7 - Caracterizacdo da amostra - Criangas

Idade, em anos n=24

5 1(4,2%)

6 2 (8,3%)

7 5 (20,8%)
8 4 (16,7%)
9 6 (25%)
10 6 (25%)
Saudavel 23 (95,8%)
Doente Cronico 1 (4,2%)

Caraterizacdo do comportamento perante uma situacdo de doenca

Dos inquiridos, 87,5% afirma ja ter dado medicacao aos seus filhos sem indicacdo médica,
sendo que em quase metade (45,8%) decorreu no més anterior ao inquérito.

De modo a avaliar o comportamento adotado perante uma situacdo de doenca, mais de
metade dos inquiridos (54,2%) afirma que raramente administra medicamentos antes de ser
observado pelo médico. Contudo, quando questionados acerca da frequéncia com que administram
medicamentos depois de consultar um farmacéutico, mas antes de ser observado pelo médico, a
maioria (45,8%) afirma administrar “as vezes”, seguido por 41,7% dos inquiridos que afirma ser uma
pratica raramente realizada pelos mesmos. Dos inquiridos, 54,2% que responderam “raramente” a
primeira questao (“Numa situacdo de doenca com que frequéncia da ao seu filho medicamentos antes
de ser observado pelo médico?”), apenas 23,1% afirma que “as vezes” consulta um farmacéutico
antes de recorrer a uma opinido médica.

Daqueles que afirmam ter praticado automedicacdo, 88,9% decorreu apds indicagdo
farmacéutica e 11,1% por indicacdo de familiares e/ou amigos. Nenhum dos inquiridos afirma ter
recorrido & internet/TV ou a ervanarias.

Quando questionados em relagdo ao aparecimento de alguma reacdo indesejada apos a
utilizacdo de um medicamento sem indicagdo médica, 91,7% afirma n&o se ter verificado alguma
reacdo. A Unica reacdo verificada por 2 dois inquiridos foi o aparecimento de vomitos ou diarreia.
Metade dos inquiridos indicaram que apenas decorridos 3 a 7 dias é que recorre ao médico se a
situacdo clinica ndo melhorar com a medicacdo administrada sem indicacdo médica.

A tabela 8 resume as principais razdes que conduzem a administracdo de medicagdo sem
indicacdo médica. A causa mais frequente é por considerar um problema de satde simples. Outro

motivo frequentemente apresentado é de modo a evitar o recurso aos servicos de urgéncia.
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Tabela 8 - Principais motivos para automedicag¢do nas criancas.

para evitar gastar dinheiros na

deslocag¢do/consulta/taxa moderadora 0,0

distancia aos servicos de saude [l 4,2
mais pratico NN 20,3
evitar recurso aos servicos de urgéncia [N 33,3

considera problemas de saude simples [N 62,5

médico de familia ndo atribuido [l 4,2

recomendada a mesma atuagado em situacao
semelhante anterior

I 16,7

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 500 600 70,0
Percentagem

Automedicacdo
Para avaliar quais os grupos de medicamentos mais usados na prética de medicacéo, 0s

participantes tinham uma lista para assinalar qual ou quais os grupos de medicamentos tinham usado,
de acordo com a origem dessa indicacéo, isto é, se tinham sido indicados por um farmacéutico, por
familiares ou amigos ou por iniciativa propria.

Os resultados obtidos quando a indicagédo foi dada por um farmacéutico estdo apresentados
na tabela 9. Os medicamentos para a febre, seguidos pelos medicamentos para a tosse sdo 0s mais
indicados inquiridos. Reforco que nenhum dos participantes admitiu ter administrado antibi6ticos
orais sem indicacdo médica.

De acordo com as respostas dadas pelos inquiridos, as vitaminas foram o grupo de
medicamentos mais indicados por familiares e amigos, seguido pelo grupo de medicamentos para a
febre e para a tosse (tabela 10). Nenhum participante admitiu administracdo de antibi6ticos por
indicac&o de familiares/amigos.
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Tabela 9 - Grupo de firmacos mais usados na pratica de automedicagdo, por indicacdo de um farmacéutico.

Medicamentos para a falta de apetite
Medicamentos para vémitos
Antibidticos orais

Antibioticos em pomada
Vitaminas

Corticdides tépicos
Medicamentos para a falta de ar
Medicamentos para a obstipagdo
Medicamentos para alergias
Medicamentos para a diarreia
Medicamentos para as dores
Medicamentos para a tosse

Medicamentos para a febre

0

0

0

- 42

33

33

33

33

—— 125

I 29,2

—— 41,7
e 79,2
e 57,5

0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Percentagem (n=24)

Tabela 10 - Grupo de farmacos mais usados na pratica de automedicagdo, por indicacdo de familiares/amigos.

Medicamentos para a obstipacdo
Medicamentos para alergias
Medicamentos para a diarreia
Medicamentos para a falta de ar
Medicamentos para as dores
Medicamentos para a tosse
Medicamentos para a febre

Vitaminas

Bl 56

Il 56

BN 56

11,1

11,1

I 16,7

I 16,7
I 61,1

0 10 20 30 40 50

Percentagem (n=18)

60 70

Os medicamentos para a febre (87%) foram os mais usados por iniciativa propria. Seguidos

pelas vitaminas (30,4%), medicamentos para a tosse (17,4%), medicamentos para as dores (13%),

medicamentos para alergias, diarreia,

obstipagdo e corticoides topicos (4,3% cada). Nao houve

respostas que incluisse a administracdo por iniciativa prépria de antibiético oral ou tdpico,

medicamentos para vomitos, falta de ar, falta de apetite.
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Avaliacdo do correto/incorreto uso da medicacao

Estava previsto um campo para preenchimento com a situacao clinica, medicamento usado,

forma farmacéutica e posologia usada. Nenhum participante autorizou o seu preenchimento.

Discussao

A semelhanca do que foi encontrado na literatura, de acordo com os resultados obtidos,
verificamos que, em Portugal, a prética de automedicagdo em pediatria é comum.

A maioria ndo recorre a esta pratica por iniciativa propria, privilegiando o farmacéutico como
o profissional de saide de eleicdo para o aconselhamento clinico. Curiosamente, daqueles que
raramente recorrem a pratica de automedicacdo sem antes indicacdo meédica, sd0 poucos os que
privilegiam o farmacéutico, afirmando que raramente consultam o farmacéutico antes de ser
observado pelo médico. Um novo estudo mais focado nas razdes que levam o utente a administracéo
de medicamentos sem indicagcdo médica sera necessario para validar a veracidade deste resultado e
qual a sua justificacao.

As patologias mais frequentes nesta faixa etaria sdo autolimitadas, sendo que se encontram
resolvidas em média dentro de uma semana. Talvez por este motivo, a maioria dos pais ou tutores
legais aguarda cerca de uma semana para avaliar a melhoria da situago clinica ap6s administragdo
de medicamentos, ainda que sem indicacdo médica e com indicacdo farmacéutica.

Uma das principais preocupacfes com a pratica da automedicacdo é o aparecimento de
reacOes adversas. Neste estudo apenas dois dos inquiridos reportaram reagdes indesejadas apos a
toma de medicagdo sem indicagdo médica. O facto de o farmacéutico ser o principal profissional de
salde para aconselhamento clinico podera para justificar a auséncia destas reagdes.

A desinformacdo em relacéo ao uso de antibidticos e consequente uso e abuso dos mesmos
é uma problemética atual. Ao contrario do que se tem verificado na literatura, nenhum participante
admitiu ter administrado as suas criancas antibidticos orais, sem indicacdo médica.

Este estudo apresenta algumas limitagcdes. Apresenta um viés de selecdo, uma vez que este
questionario apenas foi aplicado na area metropolitana do Porto, tornando a amostra pouco
representativa da populacgdo portuguesa. Para além disso, apresenta viés de informacgdo e de memoria
dado que este estudo é com base num questionario e o seu preenchimento requer respostas dadas de

acordo com a memoria dos pais/tutores legais das criancas.

Concluséo

O conceito de automedicacdo, aos olhos da populagdo portuguesa, parece ter uma certa
conotagdo negativa. Importa esclarecer que a sua pratica surge como resposta a valorizacao do utente
na decisdo clinica. Ndo obstante, os profissionais de salude devem contribuir para a literacia da

populacdo em relagdo a esta prética.
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O farmacéutico, enquanto comunicador, especialista do medicamento, supervisor e promotor
de salde, deverd desempenhar um papel fulcral na pratica de automedicacdo, qual como previsto

pela relatério do 4° Grupo Consultivo da OMS sobre o Papel do Farmacéutico, em 1998 (55).
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2. O magneésio: a biodisponibilidade dos sais de interesse clinico - glicinato e

taurato de magnésio

Introducéo

I18es, tais como, sodio, potassio, calcio e magnésio sdo fisiologicamente importantes devido
ao seu papel integral nos processos metabo6licos e bioldgicos. O magnésio é o segundo catido mais
abundante no compartimento intracelular e o quarto mais abundante em todo o corpo (68). O
equilibrio entre as formas ionizadas e ndo ionizadas dos sais é fundamental para a homeostase através
da regulacdo e controlo dos processos metabolicos.

As fontes alimentares mais elevadas de magnésio sdo os vegetais de folhas verdes, tais como
os espinafres, leguminosas, nozes, sementes e graos integrais, nenhum dos quais individualmente
tem uma percentagem elevada da dose diaria recomendada de magnésio ou sdo consumidos de forma
consistente ou suficiente para um consumo adequado de magnésio. A tabela 11 apresenta o teor de
magnésio de alguns alimentos. O aumento da procura de alimentos e, consequentemente, o cultivo
intensivo, fez com que a capacidade do solo para restaurar minerais naturais como 0 magnésio fosse
reduzida. Além disso, a utilizacdo de fertilizantes a base de fosfato resultou na producdo de
complexos, como por exemplo, fosfato de magnésio, que sdo insollveis, privando ainda mais o solo
destes componentes (69). E de salientar que técnicas de processamento, como o branqueamento de
cereais e a cozedura de vegetais, podem causar uma perda de até 80% do teor em magnésio (70).

Tabela 11 -Teor de magnésio em alimentos. (71)

Sementes de abdbora, torradas 156
Sementes de Chia 111
Ameéndoas, torradas a seco 80
Espinafres, cozidos 78
Cajus, torrados a seco 74
Amendoins, dleo torrado 63
Cereais, trigo triturado 61
Leite de soja, simples ou baunilha 61
Feij&o preto, cozinhado 60
Manteiga de amendoim, lisa 49
Batata, cozida com pele 43
Arroz, castanho, cozinhado 42
logurte, simples, com pouca gordura 42
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Por forma a compreender e interpretar os dados apresentados, importa esclarecer alguns
conceitos. O nivel de ingestdo adequada corresponde ao nivel médio diario de ingestao estimado para
satisfazer as necessidades de 50% de individuos saudaveis, geralmente utilizado para avaliar a
ingestdo de nutrientes de grupos de pessoas e para planear dietas nutricionalmente adequadas para
elas (72). Enquanto ingestdo diaria recomendada corresponde ao nivel médio diario de ingestao
suficiente para satisfazer as necessidades nutricionais de quase todos os individuos saudaveis (97%-
98%), frequentemente utilizado para planear dietas nutricionalmente adequadas para individuos (72).

Uma andlise dos dados do National Health and Nutrition Examination Survey de 2013-2016
revelou que 48% dos americanos de todas as idades ingerem menos magnésio do que o recomendado,
sendo que a faixa etaria adolescente e a faixa etaria mais velha que tem maior probabilidade de ter
um baixo consumo de magnésio (73). De acordo com a European Food Safety Authority (EFSA), a
ingestdo adequada de magnésio difere entre as faixas etarias, como pode ser observado na tabela 12.
(74).

Tabela 12 - Niveis de adequados de ingestdo de Mg, de acordo com a EFSA. (74)

Idade Masculino Feminino
7 — 11 meses 80 80
1-2anos 170 170

3 -10 anos 230 230

10 — 18 anos 300 250

>19 anos 350 300

Estes valores foram obtidos tendo como base a informacao retirada de inquéritos realizados
em varios paises (Finlandia, Franga, Alemanha, Italia, Paises Baixos, Suécia e Reino Unido),
assumindo a melhor estimativa para os niveis adequados de ingestdo (74).

A National Academies of Sciences, Engineering and Medicine, nos Estados Unidos da
América (EUA), fornece conselhos independentes e objetivos para informar a sociedade com base
na evidéncia. Foi com base tanto nos valores de ingestdo adequada, na ingestdo diaria recomendada

e na evidéncia cientifica que, em 1997, estabeleceu valores de ingestdo diaria recomendada para 0
magnésio (tabela 13) (75).

Tabela 13 - Valores de ingestdo diaria recomendada para o magnésio. (75)

Masculino Feminino Gravida Lactante
7 — 12 meses 75 75
1-3anos 80 80
3 -8 anos 130 130
9 -13 anos 240 240
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14 — 18 anos 410 360 400 360

19 - 30 anos 400 310 350 310
31 -50 anos 420 320 360 20
> 51 anos 420 320

O magnésio

A primeira utilizacdo do magnésio tem origem em 1697, quando o Dr. Nehemiah Grew
identificou o sulfato de magnésio como o ingrediente principal do sal de Epsom, sal utilizado ao
longo dos anos para tratar a dor abdominal, obstipacdo, entorses, entre outras situacfes (76).
Atualmente, a importancia do magnésio nas fungoes fisioldgicas e metabolicas do nosso organismo

encontra-se bem reportada na literatura.

Absorcao, distribuicio e excrecdo

Apenas 30 a 50% do magnésio ingerido € absorvido no intestino. Encontram-se descritos na
literatura dois sistemas de transporte, um passivo e um ativo, responsaveis pela absorcao intestinal
do magnésio, esquematizados na figura 4. Quando a ingestdo de magnésio € reduzida, predomina o
mecanismo de transporte ativo, ocorrendo maioritariamente no intestino delgado e no colon. E
responsavel por 10-20% do magnésio total absorvido, sendo que este valor pode atingir os 80%,
quando a ingestdo de magnésio é extremamente reduzida (77). Este mecanismo transcelular é
saturavel e é dependente do receptor transitorio do canal potencial de melastatina (TRPM6 e
TRPMTY), que possui propriedades concebidas para retirar a capsula de hidratacdo do magnésio (78).
O mecanismo de transporte passivo ocorre no intestino delgado e, visto ser ndo saturavel, é
responsével por 80-90% do magnésio total absorvido. Trata-se de um mecanismo de difusdo passiva
paracelular, que ocorre com o auxilio de claudinas, proteinas de membrana integral de jungdes
apertadas, que permitem uma maior permeabilidade e, consequentemente, um maior transporte de

magnésio (78).

Passive Paracellular Pathway

@ (Non-saturable)

TRPM
6&7

Claudins

:\Tight

v Junction
\ 4
Mg Mg

Active Transcellular
(Saturable)

s

Figura 4 - Mecanismos de absor¢ao intestinal do magnésio. (78)
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Apols a absorcdo, 0o magnésio é distribuido por todo o organismo, sendo que parte €
distribuido para exercer as suas fungdes fisiologicas e metabolicas, e outra é armazenada. Apenas
0,8% do magnésio absorvido € encontrado no sangue com 0,3% no soro e 0,5% nos eritrocitos. O
restante € distribuido pelos tecidos moles (19%), musculo (27%), e 0sso (53%) (78). Um terco do
magnésio armazenado no 0sso é permutavel entre si, pelo que a quantidade total de magnésio
armazenado no 0sso pode mudar com a idade.

O rim desempenha um papel importante na homeostase e na manutengéo da concentragéo de
magnésio plasmatico, uma vez que a concentracdo sérica de magnésio é controlada principalmente
pela sua excrecédo na urina (79). Cerca de 95% a 97% do magnésio sérico € reabsorvido pelos tubulos
renais, e 3% a 5% é excretado na urina. Quando os niveis séricos de magnésio sao elevados, a
reabsorc¢éo tubular apresenta-se substancialmente reduzida, de modo que 0 excesso seja excretado na
urina. Por sua vez, quando 0s niveis séricos de magnésio sdo reduzidos, a reabsor¢do tubular €
superior e a excrecdo reduzida. Apenas se verifica reabsorcdo de magnésio ao nivel do tubulo
proximal (15 a 25%), da porcéo cortical do braco ascendente espesso do lago de Henle (60 a 70%) e
do tubulo contorcido distal (5 a 10%) (79). Na porcao cortical do brago ascendente espesso do lago
de Henle, o magnésio é reabsorvido através do potencial elétrico positivo gerado no limen pela
reabsorcéo de sodio e cloreto, com o auxilio do cotransportador Na*/K*/Cl,". No tabulo contorcido
distal, o magnésio é reabsorvido por um processo transcelular mediado por um canal idnico seletivo
de magnésio e um permutador de membrana basolateral Na*/Mg?* (80). Ao contrario de outros
catides, como por exemplo e sodio, 0 potéssio e o célcio, a reabsorcdo tubular renal de magnésio néo
parece ser significativamente influenciada a nivel hormonal, embora varias possam exercer

influéncias menores (80).

Funcdes fisioldgicas e metabdlicas

O magnésio esta envolvido em mais de 300 reacdes metabdlicas essenciais, como por
exemplo, todas as reacoes dependentes do trifosfato de adenosina (ATP) (81). Encontra-se, também,
envolvido na producdo de energia, em particular na producdo ATP, envolvido na ativagdo enzimatica
de enzimas tais como a Na*/K*-ATPase, creatina quinase, tirosina quinase, na atividade do recetor
de insulina e envolvido na ativagdo metabdlica e utilizacdo de vitamina D, vitamina B e glutationa
(82).

As concentracdes neuronais de magnésio revelam grande importancia na regulacdo da
excitabilidade do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA). Os recetores de NMDA sdo essenciais para
a transmissdo sinaptica excitatéria, plasticidade neuronal, e excitotoxicidade e, portanto,
desempenham um papel importante na plasticidade do desenvolvimento, aprendizagem e memoria.
A funcdo desempenhada pelos recetores inibitérios do acido-aminobutirico (GABA), também é
regulada pelo magnésio. Niveis séricos baixos de magnésio estdo associados a uma vasta gama de

doencas neuroldgicas tais como enxaqueca, acidente vascular cerebral, doencas neurodegenerativas,
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depressao e epilepsia (77). O recetor NMDA € bloqueado pelo magnésio para que o glutamato possa
atuar apenas no recetor do acido propionico a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol (AMPA). A
ativacdo do AMPA facilita 0 movimento idnico através das membranas neuronais, resultando num
aumento do potencial para mais de -60 mV, o que remove o0 bloco de magnésio e ativa, assim, 0s
recetores NMDA. A deficiéncia de magnésio extracelular resulta na hiperexcitacdo dos neurénios
devido a sobreativacdo do recetor NMDA (83). Para além do recetor NMDA, 0 magnésio pode
regular o recetor de &cido gama-aminobutirico A (GABAA), que é inibitdrio por natureza. A ativacdo
deste recetor resulta no influxo de ides cloreto, causando hiperpolarizagdo neuronal e inibig&o. Por
este motivo, 0 magnésio é considerado como um agonista recetor GABAA e pode atuar sobre este
recetor como as benzodiazepinas, exibindo uma atividade ansiolitica (84). Em resumo, o nivel baixo
de magnésio no SNC pode reduzir a atividade do recetor GABAA, resultando num maior potencial
de membrana, e pode remover o bloqueio de magnésio do canal NMDA e contribuir para a
excitotoxicidade (83). O beneficio do magnésio no tratamento de depressdo foi publicado pela
primeira vez em 1921 por Weston (85). Para além disso, o0 magnésio é utilizado ha décadas na
medicina homeopatica para o tratamento da depressdao, recorrendo ao o cloreto de magnésio
(Magnesia Muriatica (86).

Cerca de 50-60% do magnésio absorvido é armazenado nos 0ssos, sendo que parte encontra-
se a superficie e fica disponivel para trocas i6nicas e o restante torna-se parte integrante do 0sso e é
libertado durante o processo de reabsor¢do 0ssea (87). O magnésio participa na proliferacdo dos
osteoblastos, pelo que a sua deficiéncia esta associada a reducao do fornecimento vascular aos 0ssos
que, por sua vez, promove a libertagdo do fator de necrose tumoral, substancia P e interleucina 1B, o
que desencadeia a reabsorcdo dssea osteoclastica (88). Num estudo realizado por Weng e Webster
em modelos animais verificou-se que niveis reduzidos de osteocalcina, uma proteina essencial para
a formag&o 0ssea, e niveis elevados de hormona paratiroide e deoxipiridinolina esta relacionada com
deficientes concentracfes de magnésio, afetando a massa e a forca dssea (89).

O magnésio desempenha um papel importante na funcdo cardiaca, influenciando o
metabolismo do miocéardio, a homeostase do catido célcio, o ténus vascular, a resisténcia vascular
periférica e o débito cardiaco. O magnésio exerce 0s seus efeitos de trés maneiras: regula a atividade
dos canais i6nicos nas células cardiacas, afetando assim as propriedades elétricas do miocéardio;
regula a contratilidade miocardica influenciando a mobilidade intracelular do Ca?*; e tem um efeito
anti-inflamatdrio e vasodilatador (90). Na literatura é descrito que a deficiéncia de Mg? pode induzir
stress oxidativo, que por sua vez ativa o processo inflamatério mediado pelo fator nuclear kappa-
light-chain-enhancer das células B ativadas (NF-«kB). Esta condi¢do resulta em tultima analise em

varias condi¢des patologicas como aterosclerose, formacao de trombos, e calcificagdo vascular (90).
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Hipomagnesémia

Dada a importancia da absorc¢do intestinal e excrecao renal do magnésio, as principais causas
de hipomagnesémia advém da regulacéo destes processos bioldgicos.

O aumento da excrecdo de magnésio renal é uma causa comum de hipomagnesémia, tendo
como causa diuréticos, defeitos tubulares hereditarios, disfuncdo tubular adquirida, e outros
distdrbios eletroliticos. A hipomagnesemia associada a hipocalemia pode ser causada pela
diminuicdo da atividade da Na*/ K* ATPase dependente de magnésio no lago de Henle ou situacdes
gastrointestinais, por exemplo, diarreia (80). A hipomagnesemia associada & hipocalcemia resulta da
inibicdo da secrecdo da hormona paratiroideia ou da resisténcia esquelética aos efeitos da hormona
paratiroideia. Para além disso, resulta da ligacdo do célcio e do magnésio ao recetor sensorial de
calcio presente na membrana basolateral no brago ascendente espesso do lago de Henle e no tibulo
contorcido distal, causando uma reducdo na reabsor¢do de magnésio (80). A hipomagnesémia
associada a hipofosfatemia pode ser observada em perturbacfes metabdlicas como resultado da
reinstituicdo de nutricdo em pacientes gravemente subnutridos, por exemplo, alcodlicos, anoréticos
(80).

Durante a Gltima década, varias etiologias de hipomagnesémia hereditaria foram descritas.
Na sua maioria trata-se de perturbagdes monogenéticas raras, que resultam em proteinas
transportadoras disfuncionais (91). Na generalidade, a presenca de certas carateristicas clinicas, tais
como a historia familiar, presenca de perda auditiva neurosensorial, diabetes mellitus, atraso mental
ou disfuncéo cognitiva, epilepsia, envelhecimento precoce, presenca de nefrocalcinose e variadas
carateristicas bioguimicas, tais como hipercalcidria, alcalose metabélica e hipocalémia, podem
ajudar na diferenciacdo da doenca subjacente, sendo o diagndstico final obtido através de exames
genéticos (91).

Alguns farmacos podem estar relacionados com a deficiéncia em magnésio. Os
aminoglicosideos, como por exemplo a gentamicina, os antimicrobianos, como a pentamidina, o
antiviral foscarnet, os agonistas beta-adrenérgicos, tais como o fenoterol e o salbutamol, os
bifosfonatos e os diuréticos de alca e tiazidicos, nomeadamente a furosemida e a hidroclorotiazida,
influenciam a reabsorcéo renal de magnésio, aumentando a sua perda a este nivel. Os inibidores da
bomba de protdes sdo responsaveis pela diminuicdo da absorcdo ativa de magnésio via receptor
transitorio do canal potencial de melastatina 6 e 7 (92).

A Tabela 14 resume as causas etioldgicas da hipomagnesémia (93).

Tabela 14 - Causas etioldgicas de hipomagnesémia. (93)

Extrarenal Renal

Perdas gastrointestinais: Hereditario

- Doenca inflamatoria intestinal
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- Cirurgia bariatrica
- Vomito

- Malignidade do trato gastrointestinal

Diminuicdo da absor¢do gastrointestinal:
- Doenca inflamatoria intestinal

- Cirurgia bariétrica

- Ressecgdo intestinal anterior

- Diminuicdo da ingestdo (desnutricdo,
alcoolismo, dieta)

- Drogas (inibidores da bomba de protdes,
resinas, patiromer)

- Hipovitaminose D

Outros:

- Septicémia

- Exercicio prolongado e vigoroso

- Transfus&o de sangue (quelacéo por citrato)

- Sindrome do osso faminto

O glicinato de magnésio

- Hipomagnesémia hipercalcdrica (mutacdes no
CLDN16, CLDN19, CASR, CLCNKB).

- Hipomagnesémia tipo Gitelman (mutacdes em
CLCKNB, SLC12A3, BSND, KCNJ10,
FYXD2, HNF1B, PCBD1).

- Hipomagnesémia mitocondrial (SARS2, MT-
TI, Kearns-Sayre Sindrome).

- Outros (mutacbes em CNMM2, EGFR,
TRPM6, KCNAL, FAM111A)

Farmacos: Inibidores EGFR, derivados de
platina, diuréticos, pentamidina,
aminoglicosideos, foscarnet, inibidores de

calcineurina ciclosporina e tacrolimus.

Outros:

- Proteinuria

- Diarese osmotica

- Acidose (aumento da fracdo de magnésio
ionizado)

- Resisténcia a insulina/diabetes mellitus

- Necrose tubular poliuretana/auropatia pos-
obstrutiva

- Alcoolismo

- Hiperaldosterismo primario e secundario

O glicinato de magnésio, também denominado por bisglicinato de magnésio, € um sal de

magnésio e glicina disponivel para administracdo oral (94).

De acordo com o conhecimento popular, o glicinato de magnésio ajuda no tratamento de

insonias, ansiedade e depressdo, para além de aumentar os niveis de magnésio. A literatura € escassa

em relagdo aos mecanismos subjacentes a estas indica¢des terapéuticas. Assim, importa comegar por

esclarecer o papel da glicina no nosso organismo.

O quimico francés H. Braconnot foi o primeiro a isolar a glicina dos hidrolisados &cidos de

proteinas em 1820 (95). Trata-se de um aminodacido simples, classificado como ndo essencial para o

humano. A glicina apresenta acdo direta na sintese de proteinas, sendo particularmente responsavel

por um terco dos aminoécidos no colagénio e na elastina; inibe o influxo de calcio através da ativagéo
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do canal de glicina na membrana celular; é um neurotransmissor inibidor no SNC e co-agonista com
glutamato para recetores de NMDA; apresenta acdo antioxidante e anti-inflamatoria (95). E pela sua
acdo no SNC e pela supramencionada associacdo entre baixos niveis séricos de magnésio e doencas
do foro neuroldgico que surge a hipotese do beneficio da suplementacdo com glicinato de magnésio
em doentes com ansiedade e depressdo (95).

Eby e colega relatam no seu artigo dois casos clinicos em gue demonstram os beneficios da
suplementagdo com glicinato de magnésio (96). Um homem de 59 anos com depressao grave, nao
responsivo a terapéutica classica com antidepressivos e carbonato de litio, iniciou a toma de 300 mg
de magnésio, como glicinato e mais tarde como taurato, quatro vezes por dia. Uma mulher de 35
anos, com histérico depressdo pos-parto grave (PPD), tomou 200 mg de glicinato de magnésio 4
vezes por dia durante a sua gravidez (96). Em ambos os casos verificou-se melhoria do estado
depressivo em que se encontravam (96).

Para além da sua acdo no tratamento da ansiedade e/ou depressdo, o glicinato de magnésio
apresenta outras possiveis indicacbes terapéuticas. As cdibras nas pernas sdo contragdes
involuntarias, localizadas e normalmente dolorosas dos musculos esqueléticos, que normalmente
afetam os musculos da barriga da perna. Estas sdo comuns em mulheres gravidas; 30-45% das
mulheres gravidas sofrem de cdibras nas pernas. Supakatisant e Phupong estudaram a eficacia da
terapéutica de 100 mg de glicinato de magnésio para o tratamento de cdibras nas pernas em mulheres
com 14-34 semanas de gestagdo (97). Concluiram que o efeito terapéutico do glicinato de magnésio
na reducdo quer da frequéncia quer na intensidade das cdibras nas pernas é melhor do que o lactato

de magnésio ou citrato de magnésio, outros sais de magnésio em estudo (97).

O taurato de magnésio

O taurato de magnésio (MgT) é um sal organico de magnésio, composto pelo magnésio e
pelo aminoécido taurina. A taurina é um aminoédcido maioritariamente adquirido atraves da
alimentacg&o (carne e peixe). Desempenha um papel importante na manutencéo da integridade celular
no coragdo, musculo, retina, e por todo o SNC. E um potente agente citoprotector e, além disso, é
considerado um candidato a neurotransmissor, apesar de claramente apresentar capacidade
moduladora da atividade neuronal (98).

De acordo com o conhecimento popular, 0 MgT pode ser a melhor forma para combater
niveis glicémicos elevados e pressédo arterial elevada. Até ao momento, nenhum estudo em humanos
foi realizado, apenas estudos com modelos animais. Em 1996, McCarty propds a administracdo
parental de MgT como uma alternativa superior ao sulfato de magnésio no tratamento da pré-
eclampsia e a administragdo oral como um componente da suplementacdo pré-natal, pois este sal
pode ter tanto valor preventivo como terapéutico nesta patologia. Importa, por isso, esclarecer o papel

da taurina no nosso organismo (99).
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Os niveis de taurina intracelular sdo especialmente elevados nos tecidos eletricamente ativos,
ou seja, aqueles em que o calcio intracelular tem uma importante funcao de sinalizacdo. Verifica-se
maiores concentracdes de taurina ao nivel dos tecidos do que ao nivel do plasma (100). Como
veremos, muitos dos efeitos da taurina e do magnésio sobre a funcdo cardiovascular e plaquetaria
sdo paralelos e possivelmente complementares, e presumivelmente indicativos de um melhor
controlo do célcio intracelular. Contudo, a taurina exerce um efeito inotrépico positivo sobre funcédo
do coragdo que é bastante distinta das acGes de magnésio. Concentragdes fisiologicas de taurina
podem aumentar a sensibilidade de calcio as proteinas contrateis e condicionar a pressdo arterial.
Estes efeitos da taurina foram atribuidos & modulacdo da libertacdo de célcio no reticulo
sarcoplasmico, com maior efeito quando existe deficiéncia de célcio (101). A importancia da taurina
no sistema cardiovascular também foi validada com a descoberta de que a deficiéncia de taurina esta
ligada a perda de cardiomidcitos por apoptose (102), sendo que esta deficiéncia pode ser induzida
por farmacos (103).

De modo a comprovar a acdo e vantagens do uso de MgT, Shrivastava e colegas, avaliaram
a atividade anti-hipertensiva e os efeitos cardioprotectores do MgT em ratos albinos (104).
Concluiram que a dose de 4 mg/kg de MgT apresenta melhor resposta na diminui¢do da presséo
arterial, reduz a progressdo de danos no miocardio e apresenta maior efeito cardioprotetor do que 3
mg/kg de amlodipina, farmaco anti hipertensor usado como controlo (104).

Em resumo, parece que a deficiéncia em magneésio tem uma série de efeitos sobre a fungao
cardiovascular que sdo paralelos aos da taurina: reducdo da presséao arterial, prevencdo ou correcéo
de arritmias, prevencgéo da sobrecarga de célcio dos tecidos (105); e a suplementagdo com MgT surge
com interesse clinico crescente, quer na deficiéncia em magnésio quer na prevengdo de doencas

cardiovasculares.

Biodisponibilidade dos sais de interesse clinico

De forma a valorizar o interesse clinico dos sais de magnésio anteriormente explanados,
importa verificar a sua biodisponibilidade quando comparados com outros sais comummente
utilizados ao balcdo da farmacia.

De acordo com o artigo de revisao de Ranade e Somberg, o glicinato de magnésio € dos sais
mais biodisponivel e com menor nimero de reacdes adversas reportadas (106).

Uysal et al. investigaram a biodisponibilidade de diferentes compostos orgénicos (citrato de
magnésio, acetato de magnésio e malato de magnésio) e inorganicos (6xido de magnésio e sulfato de
magnésio) de magnésio em ratos. Administraram a dose equivalente a 400 mg/70 kg, avaliando a
biodisponibilidade através do calculo da AUC do grafico de concentragdo sérica versus tempo
decorrido ap6s administracdo. Tal como podemos verificar pela figura 5b, a AUC do magnésio é
diferente entre todos os compostos, sendo o malato de magnésio o mais biodisponivel, seguido pelo

MgT e pelo sulfato de magnésio (107). Neste mesmo estudo, 0s autores, para compreender a
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biodisponibilidade do Mg no cérebro, conduziram um estudo com dois modelos experimentais de
ansiedade estabelecidos para roedores, tendo retirado uma conclusao interessante em relagcdo ao MgT
e a sua possivel acdo terapéutica. Demonstraram que, de entre as preparaces de magnésio em estudo,
0 MgT apresenta melhor resposta na reducdo da ansiedade e apresenta elevadas concentra¢fes no

tecido cerebral, indicando uma passagem eficiente da barreira hematoencefalica (107).
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Figura 5 - (a) Concentragdes plasmaticas de magnésio ao longo do tempo. (b) Resultados do calculo da AUC de magnésio
plasmatico. Legenda: AUC area sob a curva, MgS0O4 sulfato de magnésio, MgT acetil

Um ensaio clinico duplamente cego, cruzado e randomizado decorrido nos EUA foi
desenhado com o objetivo de determinar se o glicinato de magnésio apresentava biodisponibilidade
suficiente para representar uma melhoria significativa na terapéutica com magnésio para doentes
com ressecgdes no ileo. Administraram 100 mg de glicinato de magnésio marcado com isétopo e
usaram o Oxido de magnésio como controlo. Concluiram que a absor¢ao de magnésio no grupo com
ressec¢do no ileo foi, de uma maneira geral, mais baixa do que para o grupo controlo saudavel.
Contudo, existiu uma variabilidade inter-individual. No entanto, o glicinato de magnésio foi mais
bem tolerado pelo conjunto de individuos em estudo (saudaveis ou ndo), parametro relevante para a
escolha e adesdo terapéutica (108).

Por fim, é importante esclarecer que a avaliacdo do nivel de magnésio no nosso organismo
apresenta alguns obstaculos, uma vez que nado existe um teste de laboratdrio simples, rapido e preciso
para indicar a concentracdo total de magnésio armazenado no nosso organismo. Inicialmente, a
quantidade de magneésio no organismo era avaliada pela concentragéo serica total de magnésio e pela
excrecdo de magnésio na urina. Contudo, estas duas determinacBes apresentam uma grande
limitagdo: apenas fornecem informacdo relativa a produgdo de magnésio, excluindo informacgoes
significativas sobre 0 magnésio intracelular. Atualmente, a avaliacdo dos niveis de magnésio no

organismo incluem uma terceira determinacdo — a determinacdo de magnésio nos tecidos (106).
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Concluséo

O magnésio é conhecido por desempenhar um papel importante em patologias, tais como,
enfarte do miocéardio agudo, aterosclerose, hipertensdo, arritmias, diabetes mellitus, alcoolismo,
aldosteronismo, hipertiroidismo, desordens renais, fraqueza muscular e pré-eclampsia na gravida.

Ressalvo a importancia de interpretar os valores tabelados como referéncia de forma
objetiva, adaptando a meta nutricional de acordo com os valores mais adequados a faixa etéaria e a
necessidade nutricional.

As causas de hipomagnesémia sdo varias. As principais causas sdo renais, uma vez que a
excrecao do magnésio ocorre maioritariamente por esta via. Uma vez que a populagao portuguesa é
cada vez mais envelhecida e polimedicada, a hipomagnesémia provocada por farmacos, tais como
os diureéticos e inibidores da bomba de protdes, pode estar a ser negligenciada.

A evidéncia na literatura é escassa. Ndo obstante, o glicinato de magnésio e o taurato de
magnésio apresentam um interesse crescente na prevencdo e no tratamento de doencas do foro
psicologico e de doencas cardiovasculares, respetivamente. Para além disso, gracas a melhor
biodisponibilidade e menores efeitos adversos, o seu uso pode substituir os tratamentos com

suplementagdo com, por exemplo, 6xido de magnésio.

38



Conclusao Global

O farmacéutico é um profissional de satde multifacetado e multidisciplinar.

Durante o meu estagio em Farmécia Comunitéria, junto de profissionais de exceléncia, pude
aprofundar o meu conhecimento acerca do papel do farmacéutico comunitario na sociedade. A sua
funcéo vai para além de uma simples transacdo comercial. Especialmente em periodos de crise de
salde publica, este desempenha um papel ativo no aumento da literacia em satde em Portugal e no
combate & desinformagdo. Dispde de uma posicdo privilegiada na prevencdo de doengas e
manutencdo de outras, quer através da promogao da adesdo a terapéutica, quer através dos servigos
complementares prestados, tais como, medi¢cdo parametros fisioldgicos e bioquimicos.

O estagio em Farmacia Hospitalar permitiu-me contactar proximamente com profissionais
que privilegiam o doente. A sua intervencdo previne erros de medicagdo e promove a adesdo a
terapéutica, evitando gastos excessivos.

Com o tema da automedicagdo em pediatria contribui, nomeadamente para a comunidade da
Farmécia Alves, com informacdo em relacdo ao uso correto da medicagdo nas criangas. Ainda com
este tema, pude concluir que a realizacéo de estudos ha comunidade portuguesa, a meu ver, representa
uma mais-valia para 0 SNS, pois acredito que a adoc¢do de novas e melhores medidas em prol do
utente sd sdo conseguidas com base em dados representativos do nosso pais. O tema acerca da
suplementagdo de magnésio permitiu & equipa adquirir mais conhecimento acerca da
biodisponibilidade dos sais de magnésio e, assim, aconselhar os utentes de forma mais informada.

Em suma, a Unidade Curricular Estagio permitiu-me adquirir autonomia na capacidade de
compreensdo, integracdo e resolugdo de problemas que integram as atividades do “Ato

Farmacéutico”, culminando a minha formagdo para o exercicio da profissdo farmacéutica.
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Anexo 1 — Resumo do Projeto de Investigacéo “Automedicagdo em Pediatria”

[MPORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Projeto de Investigagdo

Titulo do Projeto: Automedicagdo em Pediatria

Constituicdo da equipa e fungées desempenhadas por cada membro no Projeto:
Sara Oliveira Pereira — Desenvolvimento e analise dos resultados

Armanda Maia, coordenagdo da Escola Basica Sdo Jodo de Deus — Apoio logistico
Helena Carmo: Orientadora de estagio FFUP - Supervisdo

Maria Teresa Almeida: Monitora de estagio na Farmacia Alves — Supervisdo

Resumo do Projeto:

A automedicagdo pediatrica consiste na administracdo de medicagdo a crianga ou
adolescente pelos seus cuidadores, ou pelo préprio, no caso de criangas maiores e
adolescentes, sem observacdo médica prévia. Os dados nacionais sobre a prevaléncia e
seguranca desta pratica sdo escassos. O inquérito tem como objetivo caraterizar a
pratica de automedica¢do pediatrica, avaliando o consumo correto/incorreto de
medicamentos nesta faixa etaria. Este estudo tem como foco criancas com idades entre
5-10 anos (12 ciclo do ensino basico), sendo o preenchimento do questionario (em
anexo) realizado pelos pais/tutores legais, no estabelecimento de ensino e na presenga
do investigador (Sara Pereira). Este questionario tem por base um estudo decorrido no
Hospital Espirito Santo de Evora intitulado por “Self medication in children and
adolescents” publicado por Nidia Belo, Patricia Maio e Susana Gomes 1. Este processo
iniciar-se-a com uma breve explicagdo do tema e demais relevancia e interesse da
recolha de dados aos pais/tutores das criangas-alvo, na escola. Entregue o folheto
informativo e assinado o consentimento informado, decorrerd o preenchimento do
questionario individual, por parte dos pais/tutores, com uma duragdo estimadade 5a 7
minutos. A presenca da investigadora sera mantida por perto, para esclarecimento de
eventuais questdes que surjam durante o preenchimento do questoionario. Dado que
nao existe recolha de dados pessoais identificativos quer dos participantes, quer dos
respetivos pais/tutores, sendo os unicos dados solicitados a idade, escolaridade e
distancia desde a residéncia até hospital/centro satde (<10km/10-50 km/>50 km) do
pai/tutor e idade, peso, estado de salde (saudavel/doenca crdnica) da crianca, o
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anonimato sera garantido pela atribuicdo de um cddigo a cada questionario. Os dados
recolhidos serdo devidamente tratados e analisados com intuito de esclarecer e, se se
verificar relevante, educar acerca do uso correto da medicagdo nesta idade. A
divulgacdo dos resultados sera realizada no relatério final do estagio e eventualmente
em publicacdes de natureza cientifica, garantindo sempre o anonimato dos
participantes. Os dados serdo destruidos apds a conclusdo do projeto e a divulgagdo dos
resultados.

[1] Belo N, Maio P, Gomes S. (2017) Self medication in children and adolescents.
REVNEC; 26(4):234-9. https://revistas.rcaap.pt/nascercrescer/article/view/10489
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Anexo 2 — Questionario realizado

Parte 1 - Dados do Tutor Legal

1. Identificac&o do tutor legal

- idade (em anos)

- sexo
[J Feminino
[J Masculino
[0 Né&o Responde

- escolaridade
O nenhuma
[J 1° Ciclo (4° ano)
[ 2° Ciclo (6° ano)
[ 3° Ciclo (9° ano)
[J Ensino Secundario (12° ano)
O Licenciatura
[0 Mestrado

[J Doutoramento
- distancia desde a residéncia até hospital/centro saude

[J <10km
[J 10-50 km
(J >50 km

2. Numa situac@o de doenca, com que frequéncia toma medicamentos antes de ser observado por
um profissional de saude?

[J nunca

[J raramente

[ as vezes

[ frequentemente

[J sempre

Parte 2 - Descricao da Crianga

1. Identificacdo da crianca
- ldade (em anos)
- Peso (em kg)
- Estado de saude
[0 saudavel
[J doenca crénica

2. Numa situagéo de doenca com que frequéncia da ao seu filho medicamentos antes de ser
observado pelo médico?

[0 nunca

O raramente

[0 as vezes

[0 frequentemente

[J sempre
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3. Numa situacdo de doenca com que frequéncia da ao seu filho medicamentos depois de
consultar um farmacéutico, mas antes de ser observado pelo médico?

O nunca

[J raramente

[ as vezes

[ frequentemente
[J sempre

4. Como obtém os medicamentos que da ao seu filho sem indicacdo médica?
[ reutilizagéo de prescrigdes antigas
[J sobras de medicamentos receitados em situacdes clinicas anteriores
[J utilizagdo de medicamentos nao sujeitos a receita médica)

5. Onde obtém os medicamentos que da ao seu filho sem indicagdo médica?
[J farmécias
[J parafarmécias
[J supermercados
[ outros

6. Ja alguma vez deu ao seu filho medicamentos sem indicacdo do médico?
[ sim

[J nao

7. No ultimo més deu ao seu filho medicamentos sem indicacdo médica?
O sim
[ néo

O medicamento administrado foi indicado/sugerido:
[0 familiares/amigos
[ internet/tv
[ ervanarias
[ farmacéutico

8. Ja ocorreu alguma reacéo indesejada ap6s a utilizacédo de um medicamento tomado sem
indicacéo médica?

[J nenhuma

[J manchas no corpo

[ vomitos ou diarreia

[0 agravamento da doenca/outras

9. Quando inicia mediacdo sem indicacdo médica, se a situacéo clinica ndo melhorar, ao fim de

quanto tempo recorre ao médico?
O <3 dias
[J 3-7dias
O >7dias
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10. Quais as principais razdes que levam a dar um medicamento ao seu filho sem indicacéo
médica? (assinalar maximo 3)

[J distancia ao servicoes de salde

[ médico de familia ndo atribuido

[ evitar recurso aos servigos de urgéncia

[ considera problemas de saude simples

[J mais pratico

[J recomendada a mesma atuagéo em situagdo semelhante anterior

[0 para evitar gastar dinheiro na deslocagéo/consulta/taxa moderadora

[ outro

Parte 3 - Auto-medicacéao

Quais dos seguintes medicamentos ja deu ao seu filho, por indicacdo de farmacéutico?

[J Medicamentos para a febre (ben-U-Ron/paracetamol; Brufen/ibuprofeno)

[J Medicamentos para alergias (Atarax; Zyrtec; Aerius)

[J Medicamentos para as dores (Nolotil; Ben-U-Ron/paracetamol; Brufen/ibuprofeno;
Aspirina/acido acetilsalicilico)

[J Medicamentos para a tosse (Mucosolvan; Bisolvon; Fluimucil)

[J Antibiéticos (Clamoxyl; Augmentin; Clavamox;

[J Medicamentos para vémitos (primperan; motilum; cinet)

[0 Medicamentos para a diarreia (imodium)

[J Medicamentos para a obstipagéo (microlax; bebegel; laevolac; dulcolax)

[ Antibicticos em pomada (fucidine; Celestone;)

[0 Medicamentos para a falta de ar (Ventilan; Atrovent)

[ Corticoides topicos (Dermovate; Advantan; Pandermil)

[J Vitaminas

[J Medicamentos para a falta de apetite

[J Outros

Quais dos seguintes medicamentos ja deu ao seu filho, por indicacéo de familiares/amigos?

[J Medicamentos para a febre (ben-U-Ron/paracetamol; Brufen/ibuprofeno)

[J Medicamentos para alergias (Atarax; Zyrtec; Aerius)

[0 Medicamentos para as dores (Nolotil; Ben-U-Ron/paracetamol; Brufen/ibuprofeno;
Aspirina/acido acetilsalicilico)

[J Medicamentos para a tosse (Mucosolvan; Bisolvon; Fluimucil)

[ Antibidticos (Clamoxyl; Augmentin; Clavamox;

[J Medicamentos para vémitos (primperan; motilum; cinet)

[J Medicamentos para a diarreia (imodium)

[J Medicamentos para a obstipagéo (microlax; bebegel; laevolac; dulcolax)

[ Antibicticos em pomada (fucidine; Celestone;)

[0 Medicamentos para a falta de ar (Ventilan; Atrovent)

[0 Corticoides topicos (Dermovate; Advantan; Pandermil)

[ Vitaminas



[0 Medicamentos para a falta de apetite
[J Outros

Quais dos seguintes medicamentos ja deu aos seu filho, por iniciativa prépria?

[J Medicamentos para a febre (ben-U-Ron/paracetamol; Brufen/ibuprofeno)

[0 Medicamentos para alergias (Atarax; Zyrtec; Aerius)

[J Medicamentos para as dores (Nolotil; Ben-U-Ron/paracetamol; Brufen/ibuprofeno;
Aspirina/acido acetilsalicilico)

[J Medicamentos para a tosse (Mucosolvan; Bisolvon; Fluimucil)

[ Antibicticos (Clamoxyl; Augmentin; Clavamox;

[J Medicamentos para vémitos (primperan; motilum; cinet)

[J Medicamentos para a diarreia (imodium)

[J Medicamentos para a obstipagao (microlax; bebegel; laevolac; dulcolax)

[ Antibiéticos em pomada (fucidine; Celestone;)

[J Medicamentos para a falta de ar (Ventilan; Atrovent)

[J Corticoides topicos (Dermovate; Advantan; Pandermil)

[ Vitaminas

[0 Medicamentos para a falta de apetite

[J Outros

(questao NAO obrigatéria) Apresente exemplo em que

Situacéo Clinica / doenca Medicamento Forma farmacéutica Dose
(comprimido, xarope, administrada/
pomada/creme, gotas,...) | Frequéncia
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Anexo 3 — Parecer da Comissdo de Etica da Faculdade de Farmacia da Universidade

do Porto

[BPORTO

" FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Comissao de Etica

Parecer N° 13-03-2022-EST

PARECER
DA COMISSAO DE ETICA DA FACULDADE DE FARMACIA
DA UNIVERSIDADE DO PORTO (CEFFUP)

PROJETO: “Automedicagdo em Pediatria”

A CEFFUP reconhece o interesse do Projeto a realizar pela estudante Sara Oliveira Pereira, no
ambito do estagio do MICF, e a aptiddo do Tutor na FFUP, do Orientador local do estagio em
Farmécia Comunitéria e dos restantes membros da equipa, para o desenvolvimento do mesmo.

Analisado o processo, a CEFFUP decidiu emitir um Parecer favorével a realizagdo do projeto.

Porto, 5 de Abril de 2022

A Relatora
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