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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas termina com a realizagao de um estagio curricular,
que visa consolidar e aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos, em contexto real, exigindo
adaptacdo a cada situacdo. Além disso, adquire-se competéncias essenciais para 0 exercicio da profissdo
farmacéutica, muitas delas de cariz mais pratico, mas que se mostram cruciais para a execuc¢do das varias
atividades que o farmacéutico se encontra habilitado. De modo, a adquirir essas competéncias em contextos
variados realizei 0 meu estagio durante dois meses em ambito hospitalar, no Centro Hospitalar Universitario
Sédo Jodo, EPE (CHUSJ) e quatro meses em farmacia comunitaria, na Farmacia Avenida em Barcelos.

O presente relatério encontra-se dividido em duas partes. A parte | corresponde a contextualizagao
dos estégios realizados em farmécia hospitalar e comunitaria, a descricdo das atividades realizadas e exemplos
destas, alvo de algum aprofundamento e dedicacgdo. Assim, a seccdo A correspondente ao estagio em farmécia
comunitéria é iniciada com uma introducéo a Farméacia Avenida e com um cronograma e uma descri¢do das
principais tarefas que me foram confiadas durante os quatro meses de estagio. Sao destacadas cinco atividades,
nomeadamente, “Acdes de sensibiliza¢gdo num ginasio feminino sobre varias tematicas no ambito da promogao
da saude”, “Preparacdo individualizada da medicagdo na FA”, “Aconselhamento farmacéutico em problemas
gastrointestinais (diarreia/obstipacdo)”, “Medi¢do da pressdo arterial” e “Revisdo da Medica¢do”. A sec¢do B
respeitante ao estagio em farmacia hospitalar € iniciada com uma breve contextualizagdo do CHUSJ, seguida
de uma descri¢do dos varios servicos farmacéuticos existentes no hospital. As atividades destacadas neste
relatorio visaram aprofundar conhecimentos no servigo farmacéutico selecionado para estagiar a maio parte do
tempo, a unidade de Gestdo de Produtos de Saude e Logistica. Desta forma, as atividades desenvolvidas foram,
“Pesquisas realizadas no &mbito da reunido da CFT”, “Descricéo do projeto-piloto Farma2Care”, “Auxiliar na
atualizacdo do protocolo de inutilizagBes e devolugdo ao fornecedor e participar na elaboracéo do protocolo de
rece¢do de encomendas”, “Gases medicinais — importancia ¢ funcionamento do circuito no CHUSJ” e
“Implementacdo do sistema de reposi¢do em duplo lote no CHUSJ”.

A segunda parte diz respeito a apresentacdo dos projetos escolhidos no &mbito da farmécia
comunitaria para desenvolvimento e aprofundamento cientifico. Um dos temas escolhido foi: “Uso off-label
da quetiapina: vantagem ou desvantagem?” Este tema surgiu da necessidade de compreender a quantidade
avultosa deste neurofarmaco que era dispensada e que desde as primeiras semanas me chamou a atencgao
quando o armazenava no local correto. O outro tema: “O papel do magnésio na prevengao da diabetes mellitus
tipo 2” surgiu na concordancia de varios fatores, mas que no fundo pretende projetar o Mg?* para um lugar de
destaque e demonstrar a sua importancia na prevencado/tratamento desta patologia que é um problema de salde
publica. Pretende-se, assim, salientar a importancia da ingestao diria recomendada deste mineral para um bom

funcionamento do organismo e os mecanismos relacionados com o desenvolvimento da doenga.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A — Farmécia Hospitalar

1. Contextualizagao do estagio curricular

O estagio em Farméacia Hospitalar decorreu durante o més de setembro e outubro nos Servicos
Farmacéuticos (SFA) do Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo, EPE (CHUSJ). Esté localizado na cidade
do Porto e presta assisténcia direta a populacdo das freguesias do Bonfim, Paranhos e Campanha pertencentes
ao concelho do Porto, bem como aos concelhos da Maia e Valongo. Atua também como centro de referéncia
para o distrito do Porto, com excec¢do dos concelhos de Baido, Amarante e Marco de Canaveses, bem como
Braga e Viana do Castelo. O CHUSJ atua ainda como referéncia para areas geograficas mais alargadas, no
contexto das Redes de Referenciagdo Hospitalar 1.

Os SFA do CHUSJ, cujo diretor de servico é o Dr. Pedro Soares orientam-se, a par dos restantes
profissionais, pelos valores e principios que regem este Centro Hospitalar e, portanto, com a garantia de
prestacdo dos servigos com a mais elevada qualidade. A equipa dos Servigos SFA apresenta cerca de 110
colaboradores, nomeadamente, 41 farmacéuticos, 44 técnicos superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT),
20 assistentes operacionais (AO) e 5 assistentes técnicos (AT) 12,

Os SFA encontram-se distribuidos por diversos setores que estdo alocados em diferentes zonas do
Hospital. No edificio exterior do CHUSJ esté localizada a Unidade de Farméacia de Ambulatério (UFA). Perto
do Hospital do Dia, esta localizada a Unidade de Farmécia Clinica Oncoldgica de Ambulatdrio, nesse edificio
encontra-se também a Unidade Centralizada de Preparacéo de Citotoxicos (UCPC). No edificio do CHUSJ no
piso 1 situa-se a Unidade Centralizada de Preparacdo de Medicamentos Estéreis e a Unidade de Manipulagao
de Medicamentos Nao Estéreis. No piso 01 esta localizada a Farmacia Central que se encontra dividida no
setor de distribuicdo (tradicional e em dose unitéria), na unidade de Gestéo de Produtos de Salde e Logistica,
a Unidade de Reembalagem e a Unidade de Ensaios Clinicos. Finalmente, no piso 02, encontra-se o armazém
dos SFA.

No dmbito de ter a melhor experiéncia de estagio a nivel hospitalar foi-me sugerido, numa fase inicial,
conhecer 0s diversos servigos para depois escolher um e ai ficar alocada até ao final do estagio, de forma, a ter
um contato mais detalhado e entrar na dindmica do servigo. Assim, durante as primeiras 3 semanas percorri 0s
varios setores farmacéuticos durante 1 a 5 dias para compreender o funcionamento de cada um. Escolhi a
unidade de Gestao de Produtos de Saude e Logistica para permanecer durante o restante tempo de estéagio, por
ser uma unidade dindmica e que € fulcral para garantir o acesso do medicamento ao doente.

Durante o estagio, entrei em contato com as varias valéncias comumente adquiridas no &mbito da Farmécia
Hospitalar, desde compreender a organizacao e gestdo dos servigos farmacéuticos, compreender os diferentes
sistemas de distribuicdo de medicamentos, assistir a producdo de medicamentos manipulados e auxiliar no seu
controlo. Foi assim possivel conhecer os diversos papéis desempenhados pelo farmacéutico hospitalar e
verificar a polivaléncia deste. Todas as fun¢Ges convergem para o objetivo comum, o de garantir o acesso aos
doentes das terapias farmacoldgicas mais adequadas assentes numa utilizacdo racional dos medicamentos em

gue a qualidade, eficécia e seguranca estejam sempre asseguradas.



2. Cronograma e respetiva explicacao

Tabela 1: Organizacédo do plano de estagios no CHUSJ

Dia 1 de setembro Acolhimento
Dia 2 de setembro Ensaios Clinicos
Dia 5 de setembro Ufinha
Dia 6 de setembro Bloco / Imunohemoterapia / HD
Dia 7 de setembro Informacdo do Medicamento/Preparacdo Reunido CFT
Dia 8 de setembro Reunido CFT / Informacdo do medicamento
Dia 9 de setembro UMC estéreis
Dia 12 de setembro UCPC
Dia 13 de setembro UMC néo estéreis
Dia 14 de setembro UFA
Dia 15 de setembro UGPSL
Dai 16 a 23 de setembro CFV
Dia 26 de setembro a 31 de outubro UGPSL

Ufinha: Unidade de Farmacia Clinica Oncoldgica de Ambulatdrio; HD: Hospital de Dia; CFT: Comissdo de Farmécia e
Terapéutica; UMC: Unidade de Manipulacdo Clinica; UCPC: Unidade Centralizada de Preparacdo de Citotoxicos; UFA: Unidade de
Farmécia de Ambulatério; UGPSL: Unidade de Gestéo de Produtos de Saude e Logistica; CFV: Centro de Validagdo Farmacéutico.

No estagio no CHUS] tive a oportunidade por passar por todas as unidades dos SFA, de acordo com
a tabela 1, escolhendo a posteriori uma dessas unidades para frequentar durante o periodo restante do estagio.

Na Unidade dos Ensaios Clinicos foi explicado todo o circuito existente para os farmacos alvo de
estudo nos ensaios. Neste circuito hd varios profissionais envolvidos, desde o coordenador que efetua a
comunicagéo entre os diversos profissionais, o promotor, normalmente um laboratério que financia o ensaio e
0 monitor que visita o local onde esta a decorrer o ensaio e verifica se esta tudo a correr como o planeado.
Existem visitas de iniciacdo, monitorizacdo e encerramento dos ensaios. A documentacédo envolvida deve ficar
arquivada durante cerca de 15 anos. Nesta Unidade analisei o manual de procedimentos dos ensaios clinicos,
os principios e diretrizes das boas praticas, li também os regulamentos do parlamento e do conselho europeu
relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano. Foi realizado o curso e-learning de boas
praticas em ensaios clinicos, “ICH Good Clinical Practice E6 (R2)” que culminou na realizagdo de um teste
para obtencdo de um certificado. Este teste foi realizado posteriormente.

A Ufinha é a Farmécia de Ambulatério responsavel pela dispensa da medicacdo oncolégica e
hematoldgica dos doentes acompanhados do CHUSJ. Esta unidade estda em permanente atualizagdo devido a
constante entrada de novos medicamentos para o tratamento oncoldgico. Observei como se procede a
dispensacao dos medicamentos, deve-se introduzir o nimero do processo do utente no sistema informatico,
verificar os dados do doente, nome e patologia e averiguar a data da proxima consulta para dispensar a

guantidade certa dos medicamentos. Muitos destes farmacos apresentam margens de seguranca muito estreitas



e por isso deve-se prestar 0 maximo cuidado no ato de dispensar ressalvando a correta administracdo dos
mesmos. Nesta unidade efetuei também uma pesquisa sobre o tipo de cancro da mama mais frequente e a
terapéutica utilizada.

Relativamente aos procedimentos relativos a cedéncia de medicamentos para os servigos de
Bloco/Imunchemoterapia/HD pude verificar as excegGes a prescricdo médica eletronica, como acontece com
os hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos e que apresentam uma legislagdo e distribuigdo distinta.
Para o caso dos hemoderivados existe um documento de requisicdo médica em papel que deve ser preenchido
com o designado CAUL, nimero de Certificado de Autorizacdo de Utilizacdo de Lote da Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Salde, I. P. (Infarmed).

Quanto a Informagao do Medicamento auxiliei na preparacédo da reunido da CFT. A CFT é constituida
por igual nimero de médicos e farmacéuticos e desempenha fun¢des articuladas entre os servigos clinicos e os
SFA. Semanalmente existem reunides para a discussdo dos casos, com posterior emissdo de pareceres,
consolidando a decisdo final.

A unidade de Manipulacdo Clinica esta dividida na Unidade Centralizada de Preparacdo de
Medicamentos Estéreis e a Unidade de Manipula¢do de Medicamentos N&o Estéreis. Na UMC estéreis sao
preparadas bolsas de alimentacdo parentérica para adultos, pediatria e neonatos. Sdo também produzidos
colirios, enzimas de substitui¢cdo, bombas elastoméricas com antibidticos. Durante o dia em que estive nesta
unidade tive a oportunidade de observar a preparacédo realizada pelos TSDT que se encontram numa sala onde
a manipulagdo é realizada numa cmara de fluxo laminar horizontal. Auxiliei também na anélise qualitativa e
quantitativa das preparagdes parentéricas e verifiquei a emissdo das ordens de preparagdo e dos rétulos que
seriam necessarios. Na UMC n&o estéreis sdo preparadas solucfes e suspensdes orais, formulas de aplicacao
tépica, pds, pomadas e capsulas. Nesta unidade auxiliei na supervisdo do n° lote e prazo de validade, quantidade
calculada e pesada das matérias-primas necessarias para a preparacdo dos medicamentos manipulados, bem
como se a técnica estava de acordo com o que estava reportado. Preparei também uma diluicdo de
permanganato de potassio 1/10000 (0,1g/L).

Na UCPC preparam-se medicamentos em articulacdo direta com o Hospital do Dia. Nesta unidade
observei e auxiliei nas validagBes farmacéuticas dos varios medicamentos citotoxicos manipulados numa
camara de fluxo laminar vertical.

A minha passagem pela UFA pautou-se pela observacdo e ajuda na dispensa de medicag8o para as
diversas patologias como a fibrose quistica, artrite reumatoide, doenca de Crohn, hepatite C, esclerose multipla,
VIH/Sida, entre outras que apenas sao dispensadas a nivel hospitalar. Foi-me explicado todo o mecanismo
inerente a dispensa da medicacédo a cada doente.

A unidade CFV é responsavel pela validacdo das prescricdes efetuadas pelos médicos. Para isso é
importante analisar e interpretar as prescrigbes com base nos Resumos das Carateristicas do Medicamento
(RCMs) e nas Normas de Orientacdo Clinica. Neste servico também tive a oportunidade de compreender a
distribuicdo dos medicamentos ao nivel hospitalar, que diferem conforme o servico clinico. Pude participar nos
varios tipos de distribuicdo: distribui¢do individual diaria em dose unitaria (DIDDU), classica ou tradicional,
reposigdo de stock por niveis (pyxis e duplo lote). Acompanhei também o funcionamento dos sistemas

automatizados de apoio a dose unitaria: Kardex e FDS (Fast Delivery System).



A UGPSL trabalha em parceria com o servico de aprovisionamento e é responsavel pela aquisicdo de
medicamentos e produtos de salde. No sistema informatico estdo parametrizados os indicadores de gestdo que
geram o ponto de encomenda dos varios produtos de salde e medicamentos. Diariamente, os administrativos
efetuam os pedidos de compra que sdo posteriormente validados pelos farmacéuticos dessa unidade. Apos a
validaco, o servigo de aprovisionamento emite uma nota de encomenda que é enviada aos fornecedores. A
gestdo também tem a responsabilidade de efetuar os procedimentos de inutilizacbes e devolugcdes ao
fornecedor, bem como outros procedimentos considerados relevantes para a otimizacdo do circuito do
medicamento no hospital.

Durante o periodo de estagio e em horario pés-laboral assisti a uma sessdo de formacdo sobre o
Trastuzumab Deruxtecano no tratamento de doentes com cancro da mama HER2 + irressecavel e/ou
metastatico. Assisti também a sessdes com o intuito de sensibilizar utentes e profissionais de salde no ambito

do Dia Mundial da Seguranca do Doente.

3. Exemplos de atividades desenvolvidas.

3.1. Atividade n° 1
Titulo: Pesquisas realizadas no &mbito da reunido da CFT

Contextualizacdo: Durante 0 meu estdgio em farmacia hospitalar presenciei duas reuniées da Comissdo de
Farmécia e Terapéutica, reunides que necessitam de um estudo e preparacdo prévia que também tive a
oportunidade de participar. Com o intuito de complementar o meu estudo e dar suporte a esta comissao foi-me
sugerido realizar uma pesquisa sobre os diferentes medicamentos biol6gicos eficazes na hidradenite supurativa
grave com o objetivo de levantar evidéncia na utilizacdo off label do ustecinumab e verificar se existem
alternativas terapéuticas para além do adalimumab e infliximab ja instituidas. Para um outro caso foi também
efetuada uma pesquisa para avaliar a evidéncia do esquema posolégico off label (a cada 20 dias) com o
secukinumab na artrite psoriatica.

Desenvolvimento/intervencao: A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como acne inversa, € uma
condicio inflamatoria cronica e debilitante da pele ?4. Ainda ndo é bem compreendida a fisiopatologia da
doenca, mas sabe-se que ocorre uma oclusdo do foliculo piloso, seguida de rutura que desencadeia uma resposta
por parte do sistema imunitario (1. Para tratamento desta doenga é preciso ter em consideragdo varios fatores,
nomeadamente, a gravidade da doenca e extensdo, comorbilidades e fatores desencadeadores da doenca e 0s
tipos de lesGes. Em situagdes de doenca moderada ou grave pode ser necessario atuar com terapia bioldgica. O
adalimumab é atualmente o Unico anticorpo aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela
European Medicines Agency (EMA) para esta doenga 1. No entanto, de acordo com as evidéncias o
adalimumab e o infliximab sdo ambos efetivos no tratamento da HS [/l. Os farmacos adalimumab, infliximab
e eternercept tém sido utilizados para tratar doentes com HS grave. Todos eles atuam como inibidores do TNFa.
81, Mas acresce a pesquisa por novas opgdes terapéuticas, visando diferentes citocinas especificas envolvidas
na doenca. Os farmacos mais promissores em ensaios de fase 111 sdo os anticorpos anti-1L-17, secukinumab e
bimekizumab. Em fase Il encontra-se o bermekimab, anti-IL-1 com resultados positivos. O ustekinumab é um

farmaco que atua neutralizando a I1L-22 e IL-23 que apesar de indicar resultados encorajadores necessita de



maiores evidéncias sobre a sua eficacia. %1% Na tabela 2 estdo identificadas as moléculas alvo e os respetivos

farmacos biolégicos que tém sido investigados [,

Tabela 2: Resumo da terapéutica bioldgica para a hidradenite supurativa. Adaptado de [,

Molécula Medicamento
Adalimumab, IFX, Certolizumab pegol,
TNF-a Etanercept, Golimumab
Secukinumab, Brodalumab, Bimekizumab,

IL-17 Ixekizumab, CIM112

IL-12/23 Ustekinumab
IL-23 Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab

IL-1 Anakinra, Bermkimab, Canakinumab

Inibidores PDE-4

Apremilast

Inibidores do Complemento C5a

IFX-1, Avacopan

Inibidores JAK

Tofacitinib, INCB054707, Upadacitinib

anti-CD40 Iscalimab
anti-1L36 Spesolimab, Ismidolimab
anti-CXCR1 and CXCR?2 LY 3041658
Inibidor de hidrélase LTA4 LYS 006
KT-474

Num estudo retrospetivo realizado em doentes com HS foi avaliado a tolerabilidade e a sua
sobrevivéncia com a utilizagdo de ustekinumab. O ustekinumab foi considerado uma opc¢éo eficaz e segura em
doentes com HS refrataria e em doentes que apresentavam concomitantemente a doenga de Crohn 3, O
ustekinumab esta aprovado para o tratamento de psoriase e para a doenca de Crohn, no entanto, verifica-se que
este farmaco pode ser uma opgao promissora para doentes de varias condi¢des dermatoldgicas refratarias as
terapias convencionais, nomeadamente, a HS 2. Em suma, para além dos farmacos recomendados para
tratamento de HS grave como o adalimumab e o infliximab existem outros farmacos com potencial para
melhorar o quadro clinico. Neste caso em particular, o adalimumab e o infliximab ndo apresentaram respostas
favoraveis, sugerindo uma alteragdo de alvo de tratamento. O ustekinumab a par de outros farmacos bioldgicos
tem demonstrado resultados promissores. Assim, neste caso, a escolha do farmaco para tratamento de HS
deveré ter também em consideragdo o impacto orcamental.

O outro caso € relativo a um doente diagnosticado com artrite psoriatica que iniciou tratamento com
secucinumab 150mg/ mL solucdo injetavel e em que se verificou uma perda de eficacia antes dos 25 dias
propostos para as tomas. Deste modo, foi proposto uma reducéo do tempo entre as tomas, neste caso, para 20
dias. Assim foi-me sugerido averiguar a possibilidade do esquema posoldgico deste medicamento poder ser
alterado para 20 dias. O secucinumab é um anticorpo monoclonal IgG1/k totalmente humano que se liga
seletivamente e neutraliza a interleucina 17A (IL-17A), inibindo a sua interacdo com o recetor IL-17, que se
expressa em varios tipos de células, nomeadamente os queratinécitos [*%1. O esquema posoldgico habitualmente
recomendado para uma dose de 150 mg/mL é numa fase inicial a administracdo na semana 0, 1, 2, 3e 4 e
depois numa fase de manutencio a sua administragdo mensal [*4l. N&o foi encontrada evidéncia cientifica na
base de dados Pubmed que sugerisse o encurtamento das tomas para 20 dias. Desta forma, é recomendado
encontrar uma outra alternativa terapéutica.



Conclusao: Esta atividade permitiu-me perceber a dificuldade em garantir uma utilizacdo adequada e segura
de alguns medicamentos. No entanto, ficou compreendido que para cada caso ou para cada proposta terapéutica
gue é encaminhada para a CFT é importante analisar se o farmaco apresenta uma Autorizagdo de Introducao
no Mercado (AIM) e se ainda ndo estiver a ser comercializado se existe um Programa de Acesso Precoce (PAP)
gue permita a sua utilizagdo. Para o efeito é necessario efetuar um pedido de autorizacdo de utilizagdo
excecional (AUE). E importante averiguar as indicagdes terapéuticas do farmaco, se é uma terapéutica on-label
ou off-label, se off-label é importante apresentar evidéncia cientifica que justifique a utilizacdo do farmaco. E
igualmente importante verificar o relatério de financiamento publico e analisar o custo-efetividade com base
nas conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica. Esta vertente de farmacia clinica tem demonstrado

ser fulcral para garantir o acesso ao medicamento mais adequado a cada situagéo.

3.2. Atividade n°® 2

Titulo: Descri¢do do projeto-piloto Farma2Care

Contextualizacgéo: O projeto-piloto Farma2Care desenvolvido no CHUSJ consiste na dispensa de medicacéo,
habitualmente cedida nas Farméacias Hospitalares, em Farmacias Comunitarias. Com o proposito de informar
e esclarecer possiveis davidas aos utentes abrangidos pelo projeto, foi-me sugerido a elaboracdo de um
panfleto. Este deveria dirigir-se aos doentes elegiveis para o programa, com pontos (teis a ter em consideracdo
na sua participag@o no projeto. Também, e devido a sua grande relevancia para tornar o “SNS com respostas
de proximidade, mais ajustadas as necessidades da popula¢ao”, foi-me sugerido aprofundar e conhecé-lo
melhor. Para tal, fui verificar como eram realizados os pedidos de adesdo ao programa no ambito da farmacia
de ambulatério e também como é efetuada a gestdo dos stocks pedidos aos fornecedores para os distribuidores,
na unidade de Gestdo de Produtos de Saude e Logistica. Foi pesquisada a sua importancia e as ambiges futuras
do projeto.

Desenvolvimento/intervencdo: O Farma2Care é um projeto desenvolvido no CHUSJ, em parceria com a
Associacdo Nacional de Farméacias (ANF), a Ordem dos Farmacéuticos (OF) e a Associacao de Distribuidores
Farmacéuticos (ADIFA). Este projeto foi iniciado a 1 de dezembro de 2019 e permite a dispensa de
medicamentos em farmécia comunitaria que eram, anteriormente, apenas dispensados em farmécia hospitalar
1351, O projeto visa, assim, evitar que os doentes efetuem uma deslocacdo ao CHUSJ que fatores como, distancia,
limitagdo motora ou questdes econémicas, possam limitar o cumprimento do regime terapéutico 161, Em 2019,
este projeto envolveu doentes com infegdo pelo VIH/Sida, abrange atualmente também, doentes com patologia
oncoldgica da mama e esclerose mltipla [*31. Inicialmente, o projeto contemplava as farmacias comunitarias
dos distritos do Porto, Braga e Viana do Castelo, com a inclusdo da distribuicdo das terapéuticas para o Cancro
da Mama e Esclerose Multipla, concomitantemente, o projeto foi alargado para farmécias comunitarias dos
distritos de Aveiro, Viseu, Braganca e Vila Real 271,

De uma forma sucinta, o doente em comunicagao com a Farméacia de Ambulatério escolhe a Farmécia
Comunitéaria em que pretende receber a medicagdo. O hospital, nomeadamente, a unidade de Gestdo de
Produtos de Salde e Logistica adquire ao(s) titular(es) de AIM (TAIM) stock necessario para 0 abastecimento
dos medicamentos em ambulatério. Os TAIM procedem a entrega da quantidade mensal necessaria nos
distribuidores previamente identificados por cada uma das Farmacias (relagdo Distribuidor-Farmécia). O fluxo

financeiro continua a ser efetuado entre o hospital e os TAIM. Os distribuidores procedem a entrega dos



medicamentos nas farmacias aderentes ao projeto, mediante encomenda com base na prescricdo médica,
estando prevista a devolucdo de produtos ndo dispensados com reintegracdo de stock no Distribuidor e/ou
devolugdo ao CHUSJ/TAIM. As Farmécias procedem & dispensa de medicamento ao abrigo do projeto-piloto,
de acordo com um protocolo de intervengdo farmacéutica. (18291,

Mensalmente, a UGPSL faz o levantamento dos medicamentos necessarios para dispensa em farméacia
comunitaria, tendo em conta os participantes aderentes ao projeto, as suas prescrigdes, as datas da primeira
dispensa prevista e o0 stock de seguranca definido (10% da quantidade mensal apurada). Seguidamente, faz a
encomenda ao TAIM das quantidades necessarias e informa sobre a necessidade de distribuicdo deste stock
diretamente ao distribuidor (1819,

Desde a sua implementacdo até setembro de 2021, o programa abrangeu 1.128 pessoas que vivem
com doenga, com seguimento de 1.082 através de 292 farmacias comunitarias. As patologias englobadas no
projeto estdo distribuidas da seguinte forma: 75% sdo doentes com cancro da mama, 16% doentes com
esclerose maltipla e 9% séo doentes com VIH 20,

Durante o decorrer do projeto verificaram-se algumas limitagdes, nomeadamente: na comunicagédo
entre os diversos intervenientes, na integracdo tecnoldgica complexa, sendo que apenas Farmécias
Comunitarias com SIFARMA sdo elegiveis para o projeto e apenas Farmécias da regido norte. Também surge
a necessidade de formacdo prévia por parte dos farmacéuticos comunitarios sobre as patologias e terapéutica
associada, pois ndo fazem parte da rotina da farmécia. Os doentes inseridos no projeto apresentam uma
percecdo de menor privacidade da sua situagdo clinica em relagdo a sociedade [?%. Todas as limitacGes
verificadas sdo alvo de anélise com o intuito de melhorar o projeto.

Para futuro, prevé-se a disponibilizacdo de uma consulta farmacéutica, vertente essencial a garantia
da qualidade do servico prestado a estes doentes, cujo modelo ainda estd em estudo. Também se pretende o
alargamento a outras patologias e areas geograficas, proporcionando um seguimento hospitalar mais préximo
dos doentes 2%,

Conclusdo: Durante a pandemia, este projeto foi uma mais-valia, foi impulsionado e demonstrou as suas
vantagens, nomeadamente, melhorando a acessibilidade ao medicamento, e, por conseguinte, a qualidade de
vida do doente.

O desenvolvimento deste trabalho de pesquisa e de observacdo permitiu-me verificar que o contributo
do farmacéutico hospitalar é transversal a todo o processo. Este é um modelo de sucesso e que pode ser
ampliado a outras areas geograficas, bem como a outros hospitais. No entanto, devido as limitagdes
operacionais anteriormente mencionadas, & importante existir coordenagao entre todos os intervenientes, desde

0 médico que prescreve ao farmacéutico que dispensa.

3.3. Atividade n° 3
Titulo: Auxiliar na atualizacdo do protocolo de inutilizagdes e devolugdo ao fornecedor e participar na

elaboracdo do protocolo de rece¢do de encomendas.

Contextualizagéo: Os procedimentos servem para orientar e uniformizar formas de trabalho que séo essenciais
na rotina de uma empresa ou instituicdo. Os procedimentos, ao longo dos anos, devem ser atualizados porque

ha& sempre uma necessidade de melhoria continua. Sdo efetuadas alteragdes, de modo a otimizar e rentabilizar



0s varios servicos. Assim, foi-me sugerido o auxilio na atualizacdo do procedimento de inutilizacGes e
devolucdo ao respetivo fornecedor, bem como no procedimento de rece¢do de encomendas.
Desenvolvimento/intervencdo: No CHUSJ s8o movimentadas grandes quantidades de medicamentos,
diariamente. Inevitavelmente, durante o circuito de distribuicdo do medicamento ocorrem quebras e
embalagens danificadas. Assim, os medicamentos e produtos de salide que se encontram inadequados para
utilizacdo devem cumprir o protocolo com os procedimentos a seguir para a sua posterior incineragdo. Também
surgem situacdes em que o prazo de validade esta quase a expirar, e por isso, tenta-se efetuar uma devolucéo
do medicamento ou produto de sa(de, quando aplicavel, ao respetivo fornecedor. Para a realizacdo da
atualizacdo do anterior protocolo foi necessario compreender 0 modo como os varios TSTD efetuam as
devolucdes e as inutilizacdes dos medicamentos e produtos de sadde. Para tal, foi necessario entrar em contato
com 0s TSDT responsaveis pela verificacdo dos prazos de validade dos diferentes servicos e confirmar todos
0S passos inerentes para a realizacdo das devolugBes aos SFA, bem como as inutilizagBes, junto dos
farmacéuticos da UGPSL. Também contactei com a administrativa responsavel por efetuar as devolucfes ao
fornecedor para compreender todo o processo que esta subjacente.

Para a elaboragdo dos procedimentos de rececdo de encomendas dirigi-me ao armazém 13, local onde
se efetua a rececdo e observei todas as etapas necessarias para rececionar as varias encomendas que sao,
posteriormente, transportadas para os diferentes armazéns. Acompanhei o TSDT a efetuar a rececdo ao
transportador das encomendas do dia. Seguidamente sucederam as seguintes etapas: rececdo de mercadorias
pela administrativa (o), triagem realizada pelo TSDT, que separa as varias embalagens por armazém, tendo em
consideracdo as rotas a serem efetuadas durante o dia e descomissionamento do produto no sistema de
verificacdo — MVO. E importante ressalvar que a triagem deve ser executada com base na prioridade e urgéncia
de entrega nos diferentes armazéns.

Os vérios armazéns encontram-se identificados através de ndmeros. Assim, o armazém 11
corresponde a Farmacia Central, o armazém 12 corresponde a UMC, o armazém 13 corresponde ao local de
entrada de encomendas e armazenamento de soros, 0 armazém 18 corresponde a UFinha, o armazém 20
corresponde a8 UFA e 0 21 a UCPC. Em cada armazém efetua-se a entrada do produto (que devera ser sempre
acompanhado com a guia de entrada) no sistema informaético.

Conclusao: Com o auxilio na elaboracéo dos dois protocolos tive a oportunidade de verificar diferentes formas
de como proceder, neste caso, as inutilizagdes e devolugdes ao fornecedor, consoante o sistema de distribuigdo
dos medicamentos. Esta atividade obrigou-me a estar atenta aos detalhes (que por vezes ignoramos) e

transcrever de forma sucinta o que verificava na pratica, competéncias essenciais no exercicio farmacéutico.

3.4. Atividade n° 4

Titulo: Gases medicinais — importancia e funcionamento do circuito no CHUSJ

Contextualizacao: No decorrer do meu estagio hospitalar verifiquei que a unidade de Gestéo de Produtos de
Saude e Logistica dos SFA era responsavel pela aquisi¢do e gestdo de stocks dos gases medicinais. Nesta
unidade foi-me também apresentado o funcionamento do circuito, bem como a importancia do farmacéutico
hospitalar na garantia da qualidade, seguranca e eficacia dos gases medicinais para dispensa aos doentes. Este
grupo farmacoterapéutico ndo esta presente no plano curricular ao longo do percurso académico do mestrado

integrado em ciéncias farmacéuticas. Assim, achei bastante pertinente aprofundar este tema porque a

8



responsabilidade do farmacéutico com a dispensa dos gases medicinais é semelhante a qualquer outro
medicamento e/ou dispositivo médico.

Desenvolvimento/intervencdo: Os gases medicinais “sdo gases ou misturas de gases, liquefeitos ou ndo,
destinados a entrar em contacto direto com o organismo humano e desenvolvendo uma atividade em
conformidade com a de um medicamento, designadamente pelos seus usos em terapias de inalacéo, anestesia,
diagnostico in vivo ou para conservar ou transportar érgaos, tecidos ou células destinadas a transplantes,
sempre que em contacto com estes 2. Esta defini¢do sobre os gases medicinais encontra-se descrita, pela
primeira vez, na publicacdo do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto “Estatuto do Medicamento”. Essa
publicacdo de 2006 ressalva que os gases medicinais devem satisfazer as exigéncias técnicas mencionadas na
Farmacopeia Portuguesa ou, perante a sua auséncia, na Farmacopeia Europeia. Os gases medicinais estdo
também sujeitos ao cumprimento das boas praticas de fabrico e distribuicdo 2. A 21 de fevereiro de 2008 é
aprovado o regulamento dos gases medicinais através da Deliberacdo n.° 056/CD/2008. O regulamento define
as normas relativas ao acondicionamento, primario ou secundério, a rotulagem, ao folheto informativo, a
direcdo técnica, ao transporte, a distribuicdo, & comercializagéo, ao fornecimento e a entrega domiciliaria a
doentes de gases medicinais 241, Contudo, estes para além de serem classificados como medicamentos também
podem ser dispositivos médicos, consoante a indicagdo de utilizagéo 231,

Os gases medicinais com AIM em Portugal sdo, nomeadamente, o ar medicinal, o oxigénio (Oy);
protoxido de azoto (N20); protéxido de azoto + oxigénio (N2O + O); 6xido nitrico (NO) e Xénon (Xe). Os
gases medicinais classificados como dispositivos médicos em Portugal sdo o azoto liquido (N2), o diéxido de
carbono (COy), o octafluropropano (CsFs), 0 hélio liquido (He) e o hexafluoreto de enxofre (SFe).[?2 No CHUSJ
sdo requisitados o oxigénio 100% de diferentes volumes; oxigénio 22.66-22.83 % (ar medicinal) e protoxido
Azoto.

O ar medicinal é uma mistura de gases incolor e inodora constituida por azoto e oxigénio nédo
apresentando propriedades potencialmente perigosas. No Hospital é efetuada a producdo de ar medicinal
recorrendo a misturadores ou compressores. O ar medicinal apresenta uma concentragdo de oxigénio idéntica
a do ar atmosférico, aproximadamente 21% e 79% de azoto 1%l Esta concentragdo em oxigénio é a necessaria
para suprir as necessidades metabélicas de individuos saudaveis °l. A utilizagdo desta mistura deve-se
principalmente, pela sua concentragdo em oxigénio e suas propriedades 22, O ar medicinal esta indicado em
ventilagio e/ou anestesia, como fonte de fluxo de gas fresco, a fim de criar uma oxigenagéo adequada 21, E
assim substituto do ar atmosférico sempre que necessario [?2,

Contudo, muitas vezes o organismo necessita de quantidades de oxigénio superiores a do ar ambiente
para manter o metabolismo aerdbio e o normal funcionamento celular. Este processo é denominado de
oxigenoterapia %1, O oxigénio como terapia a pressio normal é indicado no tratamento ou prevencao da hipoxia
crénica ou aguda. Para tratamento com oxigénio hiperbarico, que consiste numa oxigenacdo em camara a uma
pressao superior a atmosférica, aumentado assim a quantidade de oxigénio dissolvido no sangue esta indicado
para: tratamento de doencas de descompressdo, como embolias gasosas e na intoxicagdo por mondxido de
carbono (CO). Como terapia adjuvante esta indicado na necrose dssea e necrose muscular por clostridium 71,
O protoxido de azoto (N,O) apresenta carateristicas analgésicas e anestésicas conforme a dose [?8,

No circuito dos gases medicinais estdo diferentes profissionais envolvidos, o farmacéutico assume um

papel preponderante, sendo apoiado pelo Servigo de Instalagdo e Equipamentos (SIE) e pelos Servigos Clinicos



(SC) e pelas empresas fornecedoras de gases medicinais 2%, O farmacéutico hospitalar pode intervir em varias
fases do circuito hospitalar até ao utilizador final (doente), como a selecdo, aquisicao, gestao de stocks, rececao,
armazenamento, distribuicdo, manuseamento, monitorizacdo farmacoterapéutica e controlo da qualidade,
supervisio e imputagéo de custos 22,

Os gases medicinais sdo acondicionados em cilindros ou em reservatdrios criogénicos. Os cilindros
sdo garrafas transportaveis que apresentam um cédigo de cores internacional segundo a norma EN 1089-
3:2004. Assim, o corpo do cilindro costuma ser branco e a parte superior apresenta uma cor especifica
consoante 0 gas que esta armazenado. (2

Os pedidos dos cilindros a empresa fornecedora seguem as mesmas regras que as de outros
medicamentos. Desta forma, a reposicdo de stock é efetuada, periodicamente, conforme o consumo e
quantidade existente no armazem, gerando a respetiva nota de encomenda, em unidades de cilindros. Todos o0s
cilindros e as valvulas neles instalados estdo sujeitos a um controlo de rastreabilidade, de modo, a assegurar a
sua localizagdo quando necessario. 21 Regularmente, é realizado o levantamento das necessidades das garrafas
no CHUSJ, havendo reciclagem destas.

Os gases medicinais sdo distribuidos por um sistema de distribuicdo que garante o transporte desde as
centrais de armazenamento até as tomadas. Esta rede de distribui¢do deve cumprir a norma EN 13348, que
menciona que as canalizacdes deverdo ser constituidas por cobre . Periodicamente, deve-se efetuar o
controlo analitico de cada gas nas unidades terminais [?21,

Concluséo: Este circuito apresenta diferencas quando comparado com os demais medicamentos, ressalvando
a importancia de formacéo sobre a relevancia dos gases medicinais e sobre o circuito inerente. Adicionalmente,
a par dos restantes medicamentos, os farmacéuticos devem estar sensibilizados para instigar o uso racional dos
gases medicinais, bem como estarem alerta para identificacdo de possiveis Problemas Relacionados com os

Medicamentos (PRM) prevenindo assim, Resultados Negativos associados com a Medicagdo (RNM).

3.5. Atividade n°5

Titulo: Implementacédo do sistema de reposicdo em duplo lote no CHUSJ

Contextualizacdo: A unidade de Gestdo de Produtos de Salde e Logistica esta responsavel por coordenar a
implementacdo do duplo-lote no CHUSJ. Os armarios de urgéncia em duplo lote sdo uma “aposta clara na
uniformizacdo de processos e na libertacdo dos profissionais de tarefas rotineiras e repetitivas” tornando este
sistema uma mais-valia na logistica do medicamento a nivel hospitalar. Acresce a oportunidade de “uniformizar
a identificagdo dos medicamentos e produtos de saude em todo o hospital” 21, No ambito do UGPSL que é o
servigo responsavel por assegurar a implementacdo do sistema de reposi¢do em duplo lote foi-me solicitada a
exploracdo do tema.

Desenvolvimento/intervencdo: Tem-se vindo a verificar que 0s processos logisticos nos hospitais séo vitais
para um bom atendimento e para uma melhor prestacéo de cuidados de salde ao doente. A otimizacao da rede
de distribuicdo dos medicamentos e produtos de salde é uma grande oportunidade para reducdo de custos e
melhorar o apoio aos doentes Y. Deste modo, a relagdo custo-eficacia proveniente dessa otimizacio sem
desprezar a qualidade do servico é cada vez mais tida em consideracéo [¥2. Com esse intuito foi implementado

o sistema de duplo lote em alguns servigos clinicos prevendo-se o alargamento a todos os servigos no CHUSJ.
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O duplo lote é um sistema que como o nome indica esta dividido em dois lotes, ou compartimentos
colocados contiguamente, que inicialmente se apresentam cheios por um produto (medicamento ou produto de
salde). Em ambos os compartimentos, é colocado um cartdo designado por Kanban que significa a requisicao
de reabastecimento de um produto B3, O Kanban apresenta um cédigo de barras para identificagdo do
medicamento e da quantidade a repor. A ideia deste sistema é utilizar, primeiramente, um dos lotes. Deste
modo, a equipa de enfermagem comeca a retirar todas as unidades que necessita do primeiro compartimento.
Quando o compartimento se encontrar vazio, a equipa de enfermagem deve retirar o Kanban nele contido e
colocar numa caixa indicada para o efeito. Pode comecar também a retirar as unidades que precisa do segundo
compartimento. Em determinados dias da semana um assistente operacional dos SFA procede a picagem dos
cartdes existentes na caixa com um PDA (Personal Digital Assistent) de forma a garantir o reabastecimento
dos varios compartimentos vazios dos diferentes servigos. Este sistema tem a vantagem de garantir um
abastecimento continuo da medicacéo dos diferentes servicos, evitando a rutura dos medicamentos. Também
os diferentes compartimentos estdo uniformizados por etiquetas de diferentes cores a que correspondem
diferentes formas farmacéuticas. A etiqueta verde corresponde a formulagées orais (nomeadamente, capsulas
e comprimidos), a etiqueta amarela esta indicada para injetaveis e a etiqueta rosa para multidoses e material de
penso.

Acompanhei de perto este projeto, de diversas formas. Primeiramente e no &mbito da comemoracéo
do Dia Mundial da Seguranca do Doente assisti (dia 15 de setembro) a uma acao de sensibilizagdo para utentes
e profissionais de satde sobre o duplo-lote: o impacto da reformulacdo da gestdo de stock dos servigos clinicos.
Com esta apresentacdo e posterior discussdo publica sobre o seu impacto com outros profissionais de salde,
nomeadamente, enfermeiros, pude constatar os beneficios para a rentabilizacdo do circuito logistico do
medicamento. Para corroborar a apresentacéo verifiquei que no relatério e contas do CHUSJ de 2021 indicava
gue 16 servicos ja integravam este sistema e que foram poupadas cerca de 78 horas com a aplicabilidade deste
[21, Adicionalmente, as equipas de enfermagem reiteraram que apresentavam mais tempo e disponibilidade para
exercerem a sua funcéo, cuidar dos doentes.

Por outro lado, acompanhei o TSDT e o assistente operacional na reposi¢cdo dos compartimentos
vazios inserindo também o Kanban, essencial para nova requisicdo. Também auxiliei na reestruturagdo fisica
do sistema de duplo lote dos soros em dois servicos clinicos, bem como na avaliagdo das quantidades realmente
necessarias a colocar nos diferentes compartimentos.

Conclusdo: A implementacdo deste sistema no hospital acarretou, inicialmente uma maior
necessidade e esforgo por parte dos recursos humanos para efetuar a alteragdo dos armarios e respetivos
compartimentos. No entanto, depois de cumprida a tarefa verificou-se uma maior rentabilidade de todo o
processo. O impacto desta implementacdo em varios servicos foi positivo, quer a equipa responsavel pela
reposicao dos stocks, quer a equipa de enfermagem avaliaram favoravelmente o projeto.
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Secdo B — Farméacia Comunitaria

1. Contextualizagao do estagio curricular

O estagio em Farmacia Comunitéaria (FC) decorreu na Farmacia Avenida (FA), localizada na Avenida
Alcaides de Faria, nimero 293, na freguesia de Arcozelo, no concelho de Barcelos, distrito de Braga. O estagio
teve inicio no dia 2 de novembro e terminou no dia 28 de fevereiro, perfazendo um total de quatro meses. O
horério habitual de funcionamento da FA é das 8h30 as 20h30 de segunda a sexta-feira e ao sabado das 8h30
as 19h00. De 10 em 10 dias a FA encontra-se aberta durante 24 horas prestando um servico de carater
permanente, de acordo com uma calendarizacdo estabelecida para as farméacias do concelho de Barcelos. O
horario acordado para a realizagdo do estagio foi das 9h00 as 13h e das 14h as 17h durante segunda e sexta-
feira, perfazendo um total de 35 horas semanais.

A FA encontra-se numa localizagdo privilegiada na cidade de Barcelos, central, movimentada,
residencial, préxima de varios estabelecimentos comerciais e de uma unidade de salde, a Unidade de Salde
Familiar (USF) de Santo Antonio. A sua localizagdo favorece, assim, a passagem de utentes da unidade de
salde a farmacia, como também os vérios residentes na zona envolvente permitindo uma assiduidade e
fidelizacdo dos mesmos. Por outro lado, sdo também bastantes os “clientes” pontuais e de “passagem” que
recorrem a FA, sendo desta forma, uma farmécia diversificada e de grande afluéncia.

O acesso a FA esta adaptado a pessoas com mobilidade reduzida e informagdes relevantes para o
utente estdo afixadas na porta principal. O espaco interior encontra-se divido em diferentes &reas, bastante
amplas, que asseguram a melhor prestacdo de cuidados de salde a populacdo. Na area de atendimento ao
publico encontram-se expostos varios produtos, nomeadamente de nutrigdo infantil, puericultura,
dermocosmeética, dispositivos médicos, suplementos alimentares e higiene oral. Atrds dos balcdes de
atendimento (estdo disponiveis quatro balcfes de atendimento) encontram-se varios Medicamentos N&o
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), organizados de acordo com os diferentes problemas de salde (sono,
obstipacao, gripe e constipacdo, dores musculares, etc.) ou outras categorias como imunidade. A FA dispde de
dois gabinetes, um geralmente utilizado para a determinagdo dos pardametros bioquimicos e para as consultas
de nutricdo e o outro para a administracao de injetaveis e realizacdo das consultas de podologia. Apresenta uma
area para a rececéo das encomendas, um laboratério adaptado para a preparagdo de medicamentos manipulados
e para a preparagdo individualizada da medicacdo (PIM). H& ainda um quarto de descanso, o gabinete da
diregdo técnica e um armazém onde sdo armazenados todos os produtos em excesso ou por questfes de
dimensdo ndo sdo passiveis de serem armazenados no robot BD ROWAT™, O software utilizado na FA é o
Sifarma® - mddulo de atendimento e o antigo Sifarma 2000® desenvolvido pela Global Intelligent Technologies
(Glintt). O Sifarma 2000® ¢ usado essencialmente na gestdo de encomendas e na otimizagio do processo de
atendimento e o Sifarma® - mddulo de atendimento usado, preferencialmente, como o nome indica, no
atendimento.

A FA disponibiliza varios servicos, nomeadamente a medi¢do de pardmetros bioquimicos e
fisiolégicos (pressdo arterial, glicémia, triglicerideos e colesterol total), administracdo de vacinas ndo incluidas
no Plano Nacional de Vacinagdo (PNV), realizagdo de testes rapidos de antigénio (TRAg), a PIM,
determinaces de peso, altura e indice de massa corporal e dispde de consultas de nutricdo (semanalmente) e

de podologia (quinzenalmente).
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A FA faz parte do grupo Alphega uma rede de farmacias independentes que apresenta como objetivo
assegurar a sustentabilidade e o desenvolvimento do negécio nas farmacias aderentes.

A equipa da FA é constituida por quatro farmacéuticos incluindo a diretora técnica, Dra. Paula Lamela,
quatro técnicos de farmécia, uma administrativa, e uma auxiliar da limpeza. Durante todo o periodo de estagio

tive o apoio de toda a equipa e a oportunidade de estar envolvida em todas as atividades efetuadas na FA.

2. Cronograma de atividades e sua explicacao

Tabela 3: Cronograma das atividades realizadas durante o estagio em Farmacia Comunitaria

Rececédo e armazenamento de encomendas (medicamentos e
produtos de saude)
Controlo de prazos de validade

Recolha VALORMED
Participagdo numa acdo de sensibilizacéo
Participacdo de um manipulado
Gestdo de reservas
Medigdo de pardmetros bioquimicos
Medicéo da pressdo arterial
Preparacéo individualizada da medicacéo
Devolucdes e regularizacdo de notas de crédito
Observacéo do atendimento
Atendimento com supervisao
Atendimento autbnomo
Formagdes
Projeto |
Projeto Il

Durante o estdgio curricular em FC realizei as atividades supracitadas na tabela 1.

No més de janeiro, foi-me apresentada a farmécia e o seu modo de funcionamento, bem como o
conhecimento das normas sobre as boas praticas farmacéuticas para a farmacia comunitaria.*¥ O meu primeiro
contato com o medicamento e produtos de salide, bem como a perce¢do dos mais requisitados pelos utentes foi
iniciado desde o primeiro dia e no decorrer da primeira semana com a realizagdo do armazenamento das
encomendas. Este armazenamento foi efetuado através da introducao individual dos medicamentos no robot e
gue automaticamente 0s arrumava nos espacos livres das prateleiras existentes para o efeito. A arrumacao dos
excedentes ou de grande dimensdo era efetuada no armazém por ordem alfabética e tendo em consideracédo a
divisdo existente entre os medicamentos genéricos e os de marca. O armazenamento foi baseado no método
“first-expired, first-out” e “first-in, first-out”. Neste armazém eram também armazenados suplementos
alimentares, produtos de dermocosmeética, puericultura, higiene oral, entre outros. Na primeira semana também
armazenei os medicamentos dispensados para os lares para a realizagdo da PIM no respetivo local de arrumo,
por ordem alfabética.

Tive também o primeiro contato com a rececdo de encomendas e a respetiva confirmacéo,

primeiramente fui auxiliada por um membro da equipa e durante o decorrer do estagio fui ganhando autonomia
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na realizacéo desta tarefa. A FA recorre, principalmente, a dois fornecedores a Alliance Healthecare®, principal
fornecedor, que efetua entregas duas vezes por dia (de manha e a tarde) e a Medicanorte®. Quando necessario
sdo também efetuadas encomendas instantaneas para responder as necessidades dos utentes de forma célere.
No primeiro més também verifiquei os prazos de validade e recolhi produtos cujo prazo se encontrava proximo
a expirar. A FA é responsavel pela PIM de seis lares do concelho de Barcelos. Também participei nas varias
fases necessarias a sua conclusao e que serdo descritas na atividade nimero 2 deste relatério.

Logo no primeiro més iniciei 0 meu contato com o publico através da medicdo da pressdo arterial e
da observacéo de atendimentos realizados pela equipa da farmacia. Esta observacdo permitiu-me compreender
toda a dinamica de os atendimentos, como qual deveria ser a melhor abordagem e as questdes que deveriam
ser colocadas para cada pessoa e situacdo. Foi possivel também compreender o funcionamento do Sifarma®
para realizar a dispensa do medicamento o melhor possivel.

No més de dezembro efetuei a preparacdo de um manipulado, uma pomada de vaselina com enxofre
a 5% para o tratamento da sarna. Contudo, a maioria dos manipulados solicitados a farmécia sdo encaminhados
para uma farmécia especializada na sua preparagdo. Foi também preenchida a respetiva ficha de preparacéo e
rétulo. A sua execucdo respeitou as boas praticas de fabrico de manipulados.

A atividade mais desafiante foi comecar a efetuar atendimentos, inicialmente supervisionada e,
posteriormente, de forma auténoma. Foi desafiante porque exige uma escuta atenta, um raciocinio légico e
interligagcdo do conhecimento, conhecimento do Sifarma® e conhecimento de situagdes particulares como
descontos a determinadas entidades com protocolo com a farmécia, nomeadamente, a casa da Casa do Professor
e a Santa Casa de Misericordia, bem como a aplicagdo de planos como é exemplo o Servigo de Assisténcia
Médico-Social do Sindicato de Bancérios do Norte (SAMS Norte — SBN). Destaco também a dispensa de
psicotropicos e estupefacientes que apresentam uma legislagdo particular e o procedimento de dispensa €
ligeiramente diferente. Os medicamentos que mais dispensei foram os medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) com prescricdo eletrénica desmaterializada e aqui saliento a importancia de incentivar a adesdo a
terapéutica. A dispensa de MNSRM exigiu um estudo prévio, pois vérias situa¢des surgiram, desde utentes que
pediam um medicamento concreto (automedicacao), ou pediam um medicamento e também aconselhamento,
ou pediam expressamente ajuda na escolha do medicamento para o seu problema de salde (indicagdo
farmacéutica). Saliento a afirmag¢do da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) que “Os farmacéuticos
desempenham um papel fundamental na assisténcia, dispensa e informacao sobre os medicamentos disponiveis
para a automedicagdo; ... devem ser capazes de ajudar o doente a escolher a automedicagdo apropriada e
responsavel, ou quando for necessario, encaminhar o doente para o médico”. Sempre que exercia indicacéo
farmacéutica confirmava o meu aconselhamento com um farmacéutico ou técnico. Saliento também a
importancia da empatia em cada atendimento e a confianca com que transmitimos a informacdo de forma a
promover uma boa adesao por parte do utente.

Apesar de ndo ter dispensado nenhum medicamento no &mbito do programa Farma2Care, programa
que permite dispensar medicamentos habitualmente cedidos na Farmécia Hospitalar em farmacia comunitéria,
a FA tem utentes que recorrem a este programa.

Também tive o privilégio de assistir a formagdes ministradas por outras entidades, nomeadamente dos
laboratérios Biocyte e Cantabria Labs que me permitiram conhecer os seus produtos e as situagdes em que

devem ser aconselhados. Assisti também a uma formagdo sobre o programa EZFY, o qual a FA é aderente e
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que visa acompanhar o doente de forma a gerar evidencia que a terapéutica farmacologica instituida é realmente

segura e efetiva.

3. Exemplos de atividades desenvolvidas.

3.1. Atividade n° 1

Titulo: Agdes de sensibilizagdo num ginasio feminino sobre vérias tematicas no &mbito da promogéao da sadde.

Contextualizacdo: Num registo de proximidade a Farmacia Avenida (FA) efetua, frequentemente, acbes de
sensibilizacdo sobre diversas tematicas consideradas pertinentes quer pela farméacia, quer pelas utilizadoras do
ginasio feminino Body&Mind localizado na mesma avenida do que a farmécia. Com o intuito de
consciencializar e promover para uma melhor qualidade de vida da popula¢do em que esta se encontra inserida,
a FA considerou relevante criar sinergismos num local onde as pessoas procuram aumentar a sua qualidade de
vida (com a diminuigdo do sedentarismo e o exercitar do fisico). Assim, num ambiente em que a maioria das
pessoas se encontram motivadas para potenciar a sua salde o farmacéutico desempenha um elo entre o
conhecimento essencial para promover mudangas, habitos de vida mais saudaveis, um maior autocuidado e a
energia indispensavel para que haja as acfes realmente necessarias por parte das pessoas para que essa
potenciacdo da salde realmente aconteca. Deste modo, o farmacéutico apresenta também um papel na
promocéo da salde de uma populagdo. Posto isto, considerei bastante relevante o meu envolvimento, auxilio e
participagdo numa destas ac¢Oes de sensibilizagdo em local extra farmacia.

Desenvolvimento/intervengdo: O més de novembro é o més escolhido para efetivar a campanha conhecida
como novembro azul. Esta campanha visa promover, junto da populacdo masculina, uma rotina anual de
consultas médicas a partir dos 45 anos, consciencializando assim, para a satde do homem. O foco sdo as
doencas que atingem a populagdo masculina, nomeadamente as mais prevalentes, como o cancro da prostata
[38], Desta forma, e apesar do ginasio ser feminino optou-se por uma agdo de sensibilizagéo intitulada Cancro
da Prdstata, porque a mulher nos mais variados papéis como, esposa, irma, tia, mae, amiga, etc. tem uma
influéncia muito positiva para sensibilizar o homem sobre o assunto e encorajar a alterar habitos e a rastrear,
prevenindo assim esta problematica. A acéo de sensibilizacdo com uma duracédo de 15 a 20 minutos teve como
pontos principais a caraterizacdo do 6rgdo, o modo de dete¢do de problemas relacionados com a prdstata, o
diagnostico de cancro, os sintomas, os varios fatores de risco e o tratamento que é efetuado. A sessdo foi
terminada com o testemunho de um caso familiar e na troca de ideias sobre a tematica.

O cancro da prostata é o segundo cancro mais comum no homem em todo 0 mundo e 0 quarto em
geral, no ano de 2020 7], Em Portugal, o cancro da prostata é o tipo de cancro que mais afeta os homens [,
No entanto, quando a doenca apresenta sintomas, normalmente, j& se encontra numa fase avangada, sendo por
isso, extremamente relevante o rastreio da populagdo masculina, porque permite identificar o problema numa
fase ainda curavel B°. Pode assim ser realizado uma andlise clinica para o antigénio especifico da prostata
(PSA) e um exame rectal digital — toque rectal. O PSA é uma glicoproteina secretada pelas células endoteliais
da prostata. Esta glicoproteina pode ser encontrada no sémen como na corrente sanguinea. A analise clinica
para o PSA efetuada ao sangue permite verificar os niveis de PSA em que o individuo necessita de realizar
mais testes, normalmente valores acima de 4 ng/mL, para confirmar a doenca. Contudo, 0 PSA é uma

glicoproteina especifica da prostata e ndo especifica de cancro da prdstata, por isso, niveis mais elevados de
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PSA ndo significam uma patologia maligna. Outras patologias como hiperplasia benigna da préstata ou
prostatite poderdo ser problemas associados a niveis elevados de PSA.[*10 PSA, em circulagdo, pode-se ligar
a proteinas ou pode estar na sua forma livre. Vérios estudos mostram que o PSA livre apresenta valores mais
baixos no cancro da prostata comparativamente com a hiperplasia benigna da prostata sugerindo que a
avaliagdo dos niveis de PSA livre é um bom marcador de diagndstico.*™ Contudo, quando os niveis de PSA
se encontram mais elevados o médico pode encaminhar o individuo para a realizagdo de uma bidpsia para
diagnostico de cancro 12,

Existem varios fatores de risco para o desenvolvimento da doenca e que sdo importantes ter em
consideracdo, nomeadamente a idade da pessoa, histéria familiar, raca, a dieta praticada, determinadas
alterac@es da prostata, entre outros. 31 O aumento da idade parece ser o fator de risco mais proeminente para
o desenvolvimento da doenga, sendo que a grande incidéncia da doenca é em homens mais velhos (com mais
de 65 anos). 44 Apesar dos agentes causadores da doenca serem desconhecidos acredita-se, assim, que uma
interacdo complexa entre os varios fatores de risco como uma dieta rica em gorduras, predisposicao genética
para a doenca, a idade e fatores hormonais possam desencadear o desenvolvimento do cancro.

A grande maioria dos cancros da prostata sdo diagnosticados em homens sintomaticos. Os sintomas
mais comuns sdo: sintomas do trato urinario inferior, como disfun¢do erétil, fluxo urinario fraco ou
intermitente, hematdria (sangue na urina), dificuldade em parar ou iniciar a mic¢do, nocturia (acordar véarias
vezes durante a noite para urinar), vontade de urinar com muita frequéncia e sensagdo de ardor ou dor ao urinar.
Contudo, estes sintomas podem-se correlacionar com outros problemas, como a hiperplasia benigna da prostata
e prostatite. 4]

O tratamento para este tipo de cancro varia consoante o grau de severidade da doenga, sendo também
uma doenga bastante heterogénea e, por isso, com diversas formas de tratamento. A heterogeneidade clinica
da doenca é um reflexo da sua heterogeneidade molecular e da plasticidade da linhagem de células, como é o
caso da transicdo epitélio-mesenquimal que € um importante mecanismo de resisténcia a terapia e progressao
tumoral. Porém, os niveis de PSA, os estagios clinicos e o Score de Gleason da bidpsia sdo os principais
parametros utilizados para diferenciar os doentes em categorias de risco e decidir sobre a terapia mais
apropriada. [*1 O tratamento pode envolver a cirurgia, radioterapia, hormonoterapia ou apenas observagéo (nos
casos de baixo risco de forma a evitar os efeitos negativos do tratamento). [“81

Em suma, o rastreio através da avaliacdo dos niveis de PSA leva a um aumento de diagnésticos de
cancro da prostata, contudo, estudos efetuados constatam que o rastreio do cancro da prostata ainda é
controverso, que pode resultar num pequeno beneficio na mortalidade especifica da doenga ao longo de 10
anos, mas que nio melhora a mortalidade geral. *°]

Salienta-se ainda que o estudo deste cancro, como outros, estdo em constante evolugdo e novas
abordagens estdo continuamente a serem implementadas na préatica clinica. Uma nova perspetiva sobre a
fisiopatologia do cancro da prostata avalia as evidencias interdisciplinares existentes sobre o envelhecimento
da prostata a nivel celular e como a compreenséo do envelhecimento da testosterona, o envelhecimento vascular
e o envelhecimento inflamatério poderdo permitir o desenvolvimento de estratégias para a prevencgao precoce
desta doenca. [°% Mais estudos serdo necessarios para a combater.

Conclusdo: As utilizadoras do ginasio Body&Mind apreciam bastante estas agOes de sensibilizacdo podendo

aprender e adquirir competéncias necessarias para melhorar a sua salde e dos demais. As varias tematicas
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proporcionaram momentos de partilha entre utilizadoras e profissionais de satde (farmacéuticos), culminando
em aprendizagem para ambas as partes. O papel do farmacéutico na busca da melhor informacdo, mais
atualizada e completa é constante, sendo estas a¢cGes uma boa forma de colocar em préatica todo o conhecimento

adquirido.

3.2. Atividade n° 2

Titulo: Preparacéo individualizada da medicagdo na FA

Contextualizacdo: A FA ¢é responsavel pela preparacdo individualizada da medicacdo (PIM) para 6 lares do
concelho de Barcelos. Todo o processo envolve um conjunto de etapas que sao efetuadas na farmacia e que
exigem um grande dispéndio de tempo, no entanto, esta atividade apresenta um conjunto de vantagens para
cada utente, bem como para as institui¢des envolvidas. A PIM permite assegurar uma utilizacdo segura dos
medicamentos com uma menor probabilidade de erros e troca de embalagens. Deste modo, este servico
farmacéutico auxilia uma populacdo envelhecida com uma maior percentagem de doentes polimedicados
contribuindo também assim, para um servigo de natureza comunitéria. Durante o decorrer do meu estégio,
auxiliei nas diferentes etapas necessarias para a concretizagdo da PIM, e por isso, considerei relevante a
aprofundamento desta como um servico farmacéutico de grande utilidade para as pessoas.

Desenvolvimento/intervencdo: O envelhecimento da populagdo “estd prestes a tornar-se uma das
transformagdes sociais mais significativas do século XXI”. Praticamente todos os paises do mundo estdo a
verificar um aumento do niimero e proporgao de pessoas idosas nas suas populagdes. 1 De acordo com dados
do World Population Prospects: the 2019 Revision, até 2050, uma em cada seis pessoas no mundo tera mais
de 65 anos (16%), acima de uma em cada onze em 2019 (9%). No caso da Europa e América do Norte, uma
em cada quatro pessoas podera ter 65 anos ou mais. Prevé-se, também, que o nimero de pessoas com 80 anos
ou mais triplique desde 2019 até 2050, passando de 143 milhes para 426 milhdes. 2 Desta forma, o nimero
de idosos vai aumentar. O envelhecimento, a nivel bioldgico, é explicado pelo resultado do impacto da
acumulacgdo de uma grande variedade de danos moleculares e celulares ao longo do tempo. Estes danos irdo
resultar numa diminuicdo gradual da capacidade fisica e mental e num risco crescente de doenca. Vérias
condicBes sdo comuns na velhice, como perda auditiva, cataratas, dor nas costas e pescoco e osteoartrite,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, diabetes, depressdo e deméncia. 581 Assim, com o envelhecimento
aumenta também o nimero de doencas crénicas e a necessidade da utilizagdo de medicamentos para o seu
controlo.5 A maioria das pessoas idosas usa pelo menos um medicamento prescrito. Desta forma, a
polimedicacdo é uma pratica comum nesta faixa etaria e que pode acarretar problemas relacionados com a
medicacio (PRM) devido ao maior risco de reagBes adversas, interagdes e uso incorreto de medicamentos. 8!
O farmacéutico deve contribuir para um uso correto, seguro e efetivo dos medicamentos.

Um lar de idosos é um local que através do alojamento (temporario ou permanente), alimentacéo,
cuidados de saude e higiene, bem como acompanhamento e fomento do convivio e animag&o social da resposta
a necessidade de auxiliar idosos de maior risco de perda de independéncia e/ou autonomia. 571 Os utentes destes
lares, muitas vezes polimedicados necessitam de auxilio para a toma correta dos medicamentos ao longo do
dia. Assim, uma das formas de auxiliar a equipa de enfermagem presente na institui¢do e garantir o uso correto,

seguro e efetivo dos medicamentos é recorrer ao apoio farmacéutico, através da realizacdo da PIM.
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A PIM ¢ definida como um “servi¢o a partir do qual o farmacéutico organiza as formas sélidas
farmacéuticas, para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por exemplo, em um dispositivo de maltiplos
compartimentos (ou em fita organizada em saquetas), selado de forma estanque na farmécia e descartado apos
a sua utiliza¢@o.” Neste servigo € incluida a informag@o necessaria sobre a forma escrita ou de pictogramas
referente ao uso responsavel do medicamento. %8 Este servico farmacéutico efetuado pela FA abrange quase
500 utentes e é regido por normas orientadoras da Ordem dos Farmacéuticos. A responsabilidade da
implementacado deste servico é da Direcdo Técnica da farmacia.

A PIM efetuada na FA apresenta um conjunto de passos sequenciais de forma a garantir a seguranca
e qualidade do servico. Primeiramente, a equipa da farméacia responsavel pelo servico explica o procedimento
e as vantagens deste a equipa responsavel dos lares potenciais beneficiadores deste servico. Para todos os
utentes e verificado se apresentam critérios de inclusdo e elegibilidade no servigo. Alguns dos critérios sdo:
dificuldades no processo de uso de medicamentos, terapéutica da responsabilidade do cuidador, regime
terapéutico complexo, toma de varios medicamentos de forma crénica, entre outros. Depois de verificado a
elegibilidade dos doentes é necessario analisar a elegibilidade da medica¢do. Uma medicacdo elegivel deve
apresentar propriedade fisico-quimicas e farmacéuticas que permitam manter a estabilidade durante o tempo
previsto para a utilizagdo do dispositivo dispensador. Devem-se apresentar em formas unitarias sélidas.
Deve-se proceder ao registo dos dados dos varios utentes informaticamente, nomeadamente, sobre a
medicacdo. Antes de se iniciar uma PIM é necessario proceder a revisdo da medicacdo de todos os utentes que
irdo ser abrangidos pelo programa.

Quando todos os procedimentos anteriores estiverem em conformidade, pode-se efetivamente iniciar
a PIM. Realca-se que os medicamentos séo fornecidos pela FA e é da responsabilidade do farmacéutico
(destacado para o lar) a aquisi¢do de todos os medicamentos necessarios para 0 més de cada utente. O local
onde se prepara a PIM deve estar preparado para o servigo. Na FA existe um local proprio para a realizagéo da
PIM que obedece as boas praticas farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria e Normas publicadas pela Ordem
dos Farmacéuticos. 81 A PIM ¢ preparada e enviada para cada lar, ssmanalmente, em dispositivos descartaveis
com alvéolos onde se distribui a medicagdo a tomar por cada utente, por hora e para cada dia da semana. Nos
dispositivos descartaveis selados podem-se colocar formas farmacéuticas unitérias solidas, como comprimidos,
comprimidos revestidos, capsulas, etc. Estes antes de serem introduzidos no equipamento automatico para
serem recondicionados devem estar fora do seu acondicionamento primario. Para o efeito, & necessario recorrer
a desblisteragem dos medicamentos através do trabalho manual ou de uma maquina de desblisteragem manual
e onde sdo cumpridos todos os aspetos de higienizagdo e seguranca do local. Apds o seu recondicionamento
nos alvéolos descartaveis deve ser efetuada uma verificagdo sobre o nimero e os medicamentos corretos a
dispensar em cada saqueta. Salienta-se que existem medicamentos que ndo apresentam estabilidade adequada,
caso do atenolol que nédo € estavel em zonas particularmente quentes ou himidas, que sdo por isso, motivo de
exclusio na PIM, B8l
Conclusao: A PIM preparada na FA demonstra ser de grande utilidade nos lares em que o0 servico é prestado.
Este servico da responsabilidade do farmacéutico permite, também, a obtencdo de melhores resultados de
adesdo a terapéutica de utentes de balcdo que usufruem deste servico, por exemplo. Durante 0 meu estagio,
tive a oportunidade de atuar nas diversas etapas, como no auxilio da dispensa dos medicamentos por parte da

farmaécia, na arrumac&o destes em local apropriado para posterior utilizagdo, desblisteragem, ao manuseio do
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equipamento de recondicionamento, revisdo da medicacdo, verificacdo e validacdo final das saquetas para
entrega aos lares. Esta foi uma atividade bastante enriquecedora porque permitiu-me obter uma melhor
perce¢do dos medicamentos mais comuns prescritos para este grupo etario e as patologias associadas, podendo
o farmacéutico atuar em programas destinados a esta faixa da popula¢do. O farmacéutico no &mbito das suas
fungdes na PIM garante, também, maior qualidade de vida as pessoas, contribuindo para um envelhecimento

ativo.

3.3. Atividade n° 3
Titulo: Aconselhamento farmacéutico em problemas gastrointestinais (diarreia/obstipacao)

Contextualizacdo: Durante 0 meu estagio surgiram varias situacGes em que foi necessario realizar um
aconselhamento para problemas gastrointestinais, nomeadamente, para casos de obstipacéo e de diarreia. Como
existem varios medicamentos passiveis de serem utilizados considerei oportuno aprofundar o tema, de forma
a contribuir para um melhor atendimento em cada situacao.

Desenvolvimento/intervencao: Problemas relacionados com a motilidade intestinal, quer a obstipacdo como
a diarreia sdo muito comuns no dmbito da farméacia comunitéria.

Cada pessoa apresenta uma frequéncia e consisténcia das dejecOes diferente. A defecacdo é um
processo fisioldgico que resulta na evacuacao das fezes e esta dependente de uma coordenacdo dos sistemas
neuronal (principalmente, do sistema nervoso entérico), muscular, hormonal e cognitivo (comportamental e
psicossocial). O transito gastrointestinal, a ingestdo dietética, o volume e/ou consisténcia das fezes irdo
influenciar a defecagdo. 1 Num funcionamento intestinal normal, as fezes devem ser solidas e macias nao
oferecendo muita resisténcia a evacuacdo. Quando na presenca de uma situacdo de obstipacdo, as fezes
apresentam-se mais duras, dificultando a sua saida. Numa situacao de diarreia, as fezes sdo demasiado aquosas
e 0 seu grau de severidade esta relacionado com a quantidade de dgua que as fezes apresentam. A “The Bristol
stool Chart” é uma escala que permite analisar a consisténcia das fezes e desta forma avaliar se as fezes séo
normais ou representativas de casos de obstipacio e diarreia. (6%

A obstipacdo € definida como uma dificuldade de evacuacdo das fezes ou a sua passagem ser
infrequente. Esta associada a diversos sintomas, como fezes duras, sensacéo de bloqueio anorretal, desconforto
abdominal, esforco excessivo em defecar, sensacdo de evacuacdo incompleta e inchago. Pode ser classificada
como primaria ou secundaria. As causas da obstipacdo primaria estdo relacionadas com o estilo de vida da
pessoa como dieta e exercicio fisico e podem dever-se ao transito lento ou, também, a disfuncéo do pavimento
pélvico que é uma disfuncdo ao nivel da conetividade com o sistema nervoso e, por isso, por mais que haja
esforco para defecar ndo ocorre a contracdo. As causas da obstipacdo secundaria podem incluir utilizacdo de
medicamentos, distirbios metabolicos, desidratagdo, etc. 1 A obstipagio pode ser classificada como
esporadica ou crénica.[5263 Através de critérios clinicos conhecidos por critérios de Roma a obstipagéo cronica
é dividida em 4 subtipos: obstipacdo funcional, sindrome do intestino irritdvel com obstipa¢do, obstipacdo
induzida por opioides e distdrbios funcionais de defecacdo que inclui propulsdo defecatoria inadequada e
dissinérgica. Desta forma, para ser classificada em sindrome do intestino irritavel com obstipacdo, para além
de se ter de verificar obstipacdo, é necessario apresentar uma dor de pelo menos um dia por semana ou a dor
estar associada a defecacdo e/ou a mudanca na forma das fezes e/ou a frequéncia, para uma menor frequéncia
de defecacdo. A obstipacdo funcional é caraterizada pela auséncia de dor em pelo menos um dia por semana e

por apresentar dois ou mais dos seguintes sintomas: forcar mais de 25% das defecac@es, fezes irregulares ou
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duras em mais de 25% das defecacdes, menos de trés evacuacfes por semana, sensacdo de evacuacao
incompleta ou sensacdo de obstrucdo (bloqueio anorretal) em mais de 25% das defecacdes. A obstipacdo
induzida por opioides esta relacionada com a toma de opioides e os disturbios funcionais de defecacéo devem
atender os critérios da obstipagdo funcional e sindrome do intestino irritdvel e demonstrar também uma
evacuacdo “prejudicada” verificada através de testes. [63

Existem varios fatores de risco associados a obstipacgdo e que o farmacéutico deve estar alerta, como
a falta de exercicio fisico, baixa ingestdo de fibras e liquidos, a idade, ser do sexo feminino, baixo nivel
socioeconomico e a polimedicacio. 3 O farmacéutico quando confrontado com situacdes para
aconselhamento em casos de obstipacdo deve compreender se existem fatores de risco associados que possam
ser modificaveis como alteragBes no estilo de vida (atividade fisica e dieta). Deve, primeiramente, identificar
a causa e traté-la, se possivel. Deve compreender que tipo de obstipacdo o doente apresenta e caso se tratar de
obstipacao crénica direcionar para um tratamento adequado a cada subtipo de obstipagdo e alertar que ndo se
deve prolongar o uso de laxantes. (64

O tratamento da obstipacdo apresenta uma abordagem sequencial e, por isso, inicialmente sugere-se
um tratamento ndo farmacoldgico priorizando uma alimentac&o rica em fibras e uma boa ingestéo de liquidos
durante o dia. E também importante educar o doente para criar habitos de defecagdo todos os dias. Caso néo
haja progressos deve-se recorrer a um tratamento farmacoldgico, nomeadamente, ao uso de laxantes. 4% Os
laxantes podem ser divididos em quatro classes, 0s emolientes, 0s osmaticos, os expansores do volume fecal e
0s de contato ou estimulantes. %4 Estes medicamentos, na sua grande maioria, sio MNSRM pelo que o
farmacéutico tem a responsabilidade de indicar qual a melhor opcdo para cada individuo. Os laxantes
emolientes, tal como o nome indica, amolecem as fezes e fazem sentido em individuos que referem que
evacuam todos os dias, mas as fezes sdo muito duras gerando desconforto. Sdo exemplo desta classe 0s
supositdrios de glicerina ou parafina liquida. %! Os laxantes osméticos amolecem as fezes devido a sua agéo
de chamada de 4gua ao intestino. Exemplos desta classe séo os sais de magnésio, a lactulose, sorbitol, manitol,
etc. O seu efeito ndo é imediato e sdo comercializados sob a forma de liquido ou p6, também para compensar
a perda de agua necessaria para as fezes. (%6671 Os expansores do volume fecal funcionam como fibras, porque
absorvem agua aumentando o volume das fezes. Contudo, devem ser ingeridos com grandes quantidades de
&gua, caso contrario apresentam um efeito contrario com grande impactacao fecal. Os que existem no mercado
sdo em formulagdo em pd para obrigar a toma de agua. Exemplos sdo a metilcelulose, carboximetilcelulose,
bassorina e farelo de trigo. %681 Os laxantes de contato estimulam o intestino a contrair pela sua agdo ao nivel
das células epiteliais, alterando o transporte de ides e d&gua. No entanto, ndo devem ser usados sistematicamente
pois causa dessensibilizagdo. SA0 exemplo a cascara sagrada, o sene, o bisacodilo e fenofteleina.[65.66.67]

Segundo a OMS a diarreia é definida como a passagem de trés ou mais descargas fecais pastosas ou
liquidas por dia, ou esse tipo de fezes num niimero mais frequente de passagens em relagdo ao que é o padrao
normal do individuo.[® Se estes sintomas durarem até quatro semanas a diarreia é considerada aguda se
ultrapassar esse tempo € considerada uma diarreia cronica. A fisiopatologia da diarreia é diversa, contudo, o
que € verificavel é que o célon ndo consegue absorver toda a agua existente no espago luminal tornando as
fezes moles. [

A diarreia crdnica estd comumente associada a outras patologias, como a doenca celiaca, a doenga

inflamatoria intestinal, a doenca de Chron e a sindrome do célon irritavel, quando descompensadas. Nestas
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situacdes, o importante é tratar o problema causador. No caso da diarreia aguda que representa a maior parte
das situagBes ha um conjunto de procedimentos a adotar. ™ A diarreia pode ser classificada em inflamatoria
ou nao inflamatéria e é subclassificada em infeciosa ou ndo infeciosa. A diarreia inflamatéria, normalmente,
apresenta sangue nas fezes e é tipicamente causada por bactérias invasivas ou produtoras de toxinas. Os
sintomas comuns séo a dor abdominal significativa, febre e uma duracéo superior a trés dias. A diarreia ndo
inflamatoria de origem infeciosa, a situagdo mais comum, pode ser causada por virus ou bactérias, devida,
sobretudo, a uma transmissdo fecal oral de agua e alimentos contaminados. A diarreia ndo inflamatoria de
origem ndo infeciosa pode dever-se a efeitos adversos a medicamentos como antibidticos, laxantes, alguns
antidepressivos, ou devido a certas patologias como a colite isquémica.l” Uma pessoa com diarreia pode estar
ou ndo gravemente doente, e por isso, deve-se avaliar da melhor forma possivel cada situacdo. Deve-se
encaminhar para o médico situacbes em que sdo descritas diarreias crénicas, com presen¢a de sangue, uma
febre superior a 38,5°C, uma desidratagio severa e individuos de risco como criangas, idosos e gravidas. ['2 O
aconselhamento farmacéutico deve visar, principalmente, a garantia de hidratacdo adequada de forma a
compensar a perda de agua, eletrélitos e nutrientes, visto que, a grande maioria das vezes a diarreia é
autolimitada. Quando estas medidas forem insuficientes pode-se recorrer ao tratamento farmacoldgico,
nomeadamente, com os farmacos obstipantes como a loperamida e o racecadotril. [l Também se pode recorrer
a acdo dos adsorventes como o carvédo ativado e o hidrdxido de aluminio ou a a¢do de antiflatulentos como o
simeticone e a pancreatina + dimeticone, Uteis em casos de inchago abdominal e célicas.[4 A loperamida liga-
se aos recetores opiaceos na parede intestinal inibindo a libertacdo de acetilcolina e prostaglandinas, e assim,
reduz o peristaltismo intestinal. Como apresenta elevado metabolismo de primeira passagem, a loperamida
praticamente ndo atinge a corrente sanguinea. [ Contudo, salienta-se que o agente infecioso fica retido mais
tempo no organismo, por isso, deve-se avaliar o risco-beneficio associado. Uma alternativa de aconselhamento
¢ a utilizacdo de probidticos e pré-bidticos para regularizar a flora intestinal e proteger o organismo das
bactérias nocivas. [ E indicado em situacdes em que exista uma alteracio do ecossistema intestinal, como
é 0 caso de diarreias por rotavirus em criangas.

Conclusao: Com o aprofundamento de conhecimentos em problemas gastrointestinais foi possivel aconselhar
em diversas situacOes o tratamento mais adequado ressalvando a importancia de questionar para compreender

0 ambito de cada situagéo.
3.4. Atividade n° 4

Titulo: Medigao da pressdo arterial

Contextualizagéo: O primeiro contacto direto que tive com os utentes da FA foi com a realizaco da medigédo
da presséo arterial. Diariamente, varias pessoas pedem para ser avaliada a sua pressao arterial na farmécia. Por
conseguinte, quando os valores ndo estdo dentro dos valores normais, encontrando-se abaixo ou acima dos
valores de referéncia, os utentes querem compreender os motivos e o que podem alterar ou efetuar para que
estes sejam corrigidos. A necessidade de aconselhar o melhor possivel nestas situagdes levou-me a aprofundar
0 tema com o intuito de informar sobre possiveis causas e possiveis resolugdes a efetuar quer para uma pressao

arterial abaixo ou acima do esperado.
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Desenvolvimento/intervencao: A pressao arterial € um dos parametros clinicos mais utilizados e os seus
valores os principais determinantes das decisdes terapéuticas, embora a interpretacdo do seu significado
fisioldgico em cada individuo possa ser complexo. [76]

A pressdo arterial (PA) é determinada pelo débito cardiaco (DC) que corresponde ao volume de sangue
ejetado pelo ventriculo esquerdo por minuto e pela resisténcia vascular periférica (RVP) que corresponde a
resisténcia que as artérias e arteriolas oferecem & passagem do sangue. E assim, a forga que o sangue exerce
sobre a parede das artérias e veias. ['®771 A presséo arterial é avaliada através da medicio da presséo arterial
sistolica, comumente designada por “maxima” e diastélica, comumente designada por “minima”. A pressdo
arterial sistolica refere-se a pressdo maxima quando o musculo cardiaco se contrai para impulsionar o sangue
através do corpo e a pressdo arterial diastolica refere-se a menor pressdo exercida correspondendo ao
relaxamento do musculo cardiaco. '8

A PA pode ser medida por diversos aparelhos, nomeadamente pelo esfigmomandmetro de mercario
ou por aparelhos automaticos como o dispositivo osciloscopico de brago, [ aparelho utilizado na farmécia.
Na medicéo da presséo arterial deve-se ter alguns cuidados, de modo, a minimizar erros e ser 0 mais precisa
possivel.
Algumas das estratégias a adotar sdo: colocar a bragadeira no brago sem roupa, apoiar o brago ao nivel do
coragdo, manter as pernas descruzadas, ter as costas e 0s pés apoiados e manter-se em siléncio aquando
efetuadas as medigGes. 8% Existem inimeros fatores que influenciam as leituras da presséo arterial alterando

0s seus valores positiva ou negativamente, como esta mencionado na tabela 4.

Tabela 4: Exemplos de fatores que influenciam as leituras da pressdo arterial. Informagao retirada de (81,

Fatores influenciadores Variagdo nos valores da pressdo arterial
Ingestdo recente de refeicfes -6

Consumo recente de alcool —24 a +24
Ingestdo recente de cafeina +3a+l4
Exposicdo ao frio +5 A +32
Falar durante a medigéo +4a+19
Braco abaixo do nivel do coracéo +4.a+23
Periodo de repouso insuficiente +4a+12

As realizacBes das leituras da pressdo arterial permitem identificar problemas de salde como a
hipertensdo arterial. Os valores de referéncia para um diagnostico de hipertensdo num ambiente diferente do
consultério médico sdo 135/85 mmHg (no consultério 140/90 mmHg) considerando a média de leitura da PA
de 3 a 6 dias. ¥ Por outro lado, leituras apresentando valores abaixo de 90/60 mmHg indicam uma situac&o
de hipotensdo. %] Ressalva-se que uma PA considerada normal deve ser inferior a 120/80 mmHg. ©4

O dispositivo osciloscdpico de braco presente na FA demora cinco minutos até realizar a primeira
medicdo, este periodo de repouso tem o intuito de aumentar a precisdo das leituras. Apds o tempo de repouso
sdo efetuadas trés medicGes e de seguida efetuada a sua média. Na grande maioria das vezes, os valores da PA
estdo dentro da normalidade, contudo, muitas vezes encontram-se acima do pretendido e surge a necessidade

de alertar os utentes para novas medicOes, nos dias consecutivos para uma melhor avaliacdo e um possivel
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encaminhamento para 0 médico. Muitas vezes, as pessoas vém acompanhadas por sintomas como dores de
cabeca, tonturas e mal-estar, raz8es que as levaram a querer efetuar a medicao da PA.

Doentes hipertensos também recorrem a medicdo da PA para averiguarem se esta se encontra
estabilizada. Neste campo, varios estudos demonstram que o farmacéutico comunitario podem melhorar o
controlo da PA dos doentes devido ao facto de que estes se encontram numa posicao privilegiada de contato
com o doente. ¥ A intervencio farmacéutica pode promover o aumento da adeséo a terapéutica e aumentar a
detecdo de PRMs. [881 A monitorizacio da PA permite manter uma relagdo de proximidade com o doente e,
consequentemente, permite educar o doente para a criacdo de habitos mais saudaveis, bem como sobre a
importancia de cumprir a adesdo terapéutica.

A educacdo de todos os utentes que recorrem a este servigo passa por informar sobre as possiveis
causas de valores anormais da PA. Salienta-se que fatores como idade superior a 65 anos, histdria familiar de
hipertensdo arterial e doengas como diabetes e doenca renal sdo fatores ndo modificaveis. Contudo, fatores
como a obesidade,® uma dieta rica em sal, ! atividade fisica insuficiente, consumo de alcool e tabaco sdo
fatores modificaveis essenciais para reduzir a PA e consequente risco de doengas cardiovasculares.®
Conclusdo: Em vérios atendimentos realizados para medicéo da PA foi necessario compreender as razdes que
levaram o utente a deslocar-se a farmécia para efetuar as medicOes, de forma, a efetuar o melhor
aconselhamento. Quando na presenca de valores elevados avaliava-se toda a situacéo envolvente, como os
fatores que influenciam os valores da PA, como por exemplo, a toma de café antes de efetuar as leituras, o
“sentir-se” ansioso (a), entre outras. O aconselhamento passava por recomendar um estilo de vida saudavel,
uma dieta com pouco sal e uma monitorizacéo da PA nos dias seguintes e reencaminhamento para uma consulta
médica, se necessario.

Esta atividade embora simples, é de fundamental importancia para a manutencdo da salde na

comunidade.

3.5. Atividade n° 5

Titulo: Revisdo de medicagdo

Contextualizacdo: A revisdo da medicacdo (RM) é uma prética inerente a atividade farmacéutica de valor
acrescentado para o doente. A FA como efetua a preparacdo individualizada da medicagdo (PIM) para varios
lares do concelho de Barcelos deve integrar a avaliacdo farmacéutica antes da sua execucdo, sendo
recomendada a RM de pelo menos de nivel 1. B8 Desta forma, quando existe um novo utente que pretende
usufruir da PIM ou existe alguma alteragdo na terapéutica instituida efetua-se uma RM de nivel 1 de modo a
assegurar uma utilizacéo segura, efetiva e de qualidade dos medicamentos. Realga-se que a grande maioria dos
utentes sdo polimedicados e a revisdo mostra-se de grande utilidade para detecdo de problemas relacionados
com a medicagdo (PRM) e que podem causar um resultado negativo associado aos medicamentos (RNM).

Desenvolvimento/intervencdo: Segundo as Orientacdes para a revisao da medicacdo, a RM pode classificar-
se em trés tipos ou niveis. A RM de nivel 1 definida por RM simples baseia-se no historico farmacoterapéutico
disponivel na farmécia. E possivel com este tipo de revisdo identificar interagdes medicamentosas, efeitos
adversos, doses inadequadas, duplicages terapéuticas e até identificacdo de medicagdo potencialmente

desajustada. ]
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Desta forma, auxiliei na execucdo da RM de nivel 1 de um utente que lhe foi acrescentado um novo
medicamento no seu plano terapéutico. A avaliagdo farmacoterapéutica baseou-se da detecdo de PRMs
(Classificagdo de PRM de Lisboa, GICUF-ULHT) que podem ser classificados em quatro tipos, PRM 1, PRM
2, PRM 3 e PRM 4. O PRM 1 verifica se 0 medicamento é necessario, 0 PRM 2 se é adequado, o PRM 3 se a
posologia é adequada e 0 PRM 4 verifica se o doente apresenta condigGes para usar o0 medicamento. 921 Para
a realizacédo desta atividade foi necessario recorrer a base de dados de medicamentos de uso humano - Infomed
disponivel no portal da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (Infarmed) para
obtencdo dos Resumos das Carateristicas do Medicamento (RCM) necessarios. Recorreu-se ao auxilio do
Sifarma 2000, bem como a outras fontes como Drugs.com e Medscape Drug reference para identificar
possiveis interagdes entre farmacos.

Nesta atividade analisei todos os farmacos envolvidos no plano terapéutico e que estavam registados
no historico disponivel na farmécia. Num dos registos analisados foi detetado, num utente medicado com
quetiapina, um PRM 2 (inclusdo necesséaria, mas ndo adequada) com a inclusdo no regime terapéutico do
farmaco domperidona na dosagem de 10 mg. A FA estd em constante comunicacdo com as equipas de
enfermagem dos Lares e dos respetivos médicos responsaveis. Desta forma, a interagdo major entre a
domperidona e a quetiapina detetada foi comunicada ao médico que substituiu o novo farmaco por
metoclopramida, que embora apresente igualmente uma interagdo, esta é menos grave. A domperidona e a
quetiapina podem originar prolongamento do intervalo QT, com risco de arritmia ventricular grave como
torsade de pointes. 3% Deste modo, a interagdo é clinicamente significativa e os riscos associados superam
o0s beneficios da usa utilizacdo. A interacdo verificada entre a metoclopramida e a quetiapina deve-se ao facto
de que os dois farmacos isoladamente podem causar sintomas extrapiramidais, como a discinesia tardia (devido
a sua acdo antidopaminérgica). [**%! Ao combina-los o risco de desenvolver esses sintomas aumenta. [#6.971
Assim, apesar de clinicamente significativa, esta interacdo é menos grave, propondo-se observacdo do doente
durante o tratamento. A informacéo do novo medicamento foi registada no sistema informatico para o utente
respetivo e a PIM continuou a ser efetuada.

Conclusdo: O desenvolvimento desta atividade foi bastante positivo porque permitiu-me colocar em prética
algo que considero de enorme utilidade para o doente e também para o Servi¢co Nacional de Sadde (SNS). O
farmacéutico é o profissional com mais aptidao (técnico-cientifica) para a realizacdo da RM e, por isso, espero
gue seja cada vez mais exercida no &mbito farmacéutico de modo a contribuir para menores RNM. Realco
também que este servigo é financiado pelo Estado em paises como Canada e a Australia, corroborando a sua

importancia para as pessoas e para o sistema de saude.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

1. Projeto | — Uso off-label da quetiapina: vantagem ou desvantagem?

1.1. Contextualizacéo

Desde uma fase inicial do meu estagio na Farmacia Avenida (FA), localizada em Barcelos, Portugal,
constatei a quantidade avultada de embalagens de quetiapina que eram aviadas quer para os lares, quer no
atendimento ao publico. Sendo este um neurofarmaco, e tendo em conta o facto de cada vez mais se abordar o
tema da salde mental, considerei relevante perceber a razdo da sua grande utilizagdo pela populagdo. O
farmacéutico, como profissional de salde que exerce a sua funcdo junto da comunidade, necessita e deve
compreender toda a dindmica que esta subjacente a cada dispensa, pelo que o estudo da utilizacdo off-label da
guetiapina servird para melhorar a abordagem junto do utente aquando da dispensa deste farmaco. Assim, o
farmacéutico contribuira, de facto, para uma melhor salde de todos e de cada um. Este projeto visa responder

a seguinte pergunta de investigacdo: O uso off-label da quetiapina representa uma vantagem?

1.2. Introducéo

Segundo um estudo efetuado pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I. P.
(INFARMED), entre os anos 2000 e 2012 verificou-se um aumento do consumo de neurofarmacos,
nomeadamente antidepressivos e antipsicéticos. No que diz respeito aos antipsicoticos constatou-se uma subida
de 171% expresso por dose diaria definida (DDD) por 1000 habitantes ao dia. Esse estudo também sugere que
esse aumento pode ser explicado por uma maior acessibilidade aos medicamentos por parte da populagéo, uma
utilizagio mais prolongada dos mesmos, bem como a sua aprovagao para novas indicagdes terapéuticas. [ Os
antipsicoticos foram introduzidos no mercado na década de 50 e até 1975 cerca de 40 medicamentos tinham
sido langados em todo o mundo. No entanto, em 1990 nos Estados Unidos surge a era dos antipsicoticos atipicos
ou de 22 geragdo com a introducdo da clozapina para tratamento psiquiatrico. Estes fA&rmacos demonstraram
menos efeitos adversos, como uma menor inducéo de sintomas extrapiramidais.

A quetiapina, antipsicético de 22 geragdo esta indicada para o tratamento da esquizofrenia, doenga
bipolar e depressdo. [°+1%1 Este farmaco é um derivado de uma dibenzodiazepina e atua como antagonista dos
recetores de dopamina (D1-4) e de serotonina (5-HT2). Apresenta, igualmente, atividade nos recetores de
histamina, a1-adrenérgicos e recetores muscarinicos M1, (100101

Este farmaco pode ser administrado sob a forma de comprimido de libertacdo prolongada, ou de
libertacdo imediata, sendo que a formulacdo da quetiapina de libertacdo imediata apresenta um perfil
farmacocinético linear e um tempo de semivida de aproximadamente 7 horas. Assim, a dosagem recomendada
€ no maximo 800 mg/dia com uma frequéncia de 2 a 3 vezes/dia. J& no caso da formulagdo de libertacéo
prolongada de fumarato de quetiapina a frequéncia de administragio passa a ser 1 vez ao dia. (102

Para além das indicagdes terapéuticas recomendadas, a quetiapina tem sido utilizada de forma off-
label para vérias situacdes, como ansiedade e delirio, entre outras. No entanto, é importante perceber se o seu
uso off-label justifica o risco associado ao mesmo. 1% O tema deste projeto, “Uso off-label da quetiapina:
vantagem ou desvantagem”, visa, desta forma, aprofundar os motivos das diversas prescri¢gdes deste

medicamento, compreender o mecanismo de agdo nas varias patologias, analisar resultados de estudos sobre o
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uso off-label da quetiapina nas principais situacfes prescritas, assim como perceber quais as vantagens € 0s
riscos associados. Por Gltimo, pretende exemplificar como pode o farmacéutico no ambito comunitario atuar

de modo a promover a salde de cada individuo a que a quetiapina foi prescrita.

1.3. Indicac6es terapéuticas da quetiapina

Como anteriormente mencionado, a quetiapina esta indicada no tratamento da esquizofrenia, doenca
bipolar e depressdo. #4101 Descoberta em 1984, esta molécula entrou na prética clinica, nos Estados Unidos,
em 1997 para o tratamento da esquizofrenia %, uma doenca mental grave e incapacitante, caraterizada por
falhas significativas de como a realidade é percebida, afetando, assim, a forma de pensar da pessoa e 0 seu
comportamento. A doenca pode afetar todas as areas de vida pessoal, incluindo a familiar, social, ocupacional
e educacional. %! A esquizofrenia envolve um conjunto de sintomas que se podem agrupar em positivos,
negativos e cognitivos. Os sintomas positivos sdo caraterizados pelas alucinages e distirbios do pensamento,
enguanto os negativos se associam, por exemplo, a retraimento social, e os cognitivos a dificuldade de
aprendizagem e concentracdo. Atualmente, vérias hipoteses tentam explicar a fisiopatologia da doenca, sendo
a esquizofrenia considerada uma doenga complexa. Deste modo, € explicada pela hiptese dopaminérgica, que
é também a base para o tratamento da doenga. [1°°1 O sistema dopaminérgico é considerado Gnico entre os varios
sistemas moduladores do cérebro, pois apresenta projecdes para regides cerebrais envolvidas na emocéo,
cognicdo e comportamento motor. Evidéncias demonstram que este sistema esti bastante estimulado na
esquizofrenia. [291 No entanto, hd um conjunto de neurotransmissores e, consequentemente, um conjunto de
hipoteses, como a glutamatérgica e a serotoninérgica, que tentam ilustrar a fisiopatologia da doenga. O
tratamento concentra-se, principalmente, na reducdo dos sintomas da doenca, baseando-se na utilizagdo de
antipsicoticos, os quais estdo divididos em primeira, segunda e terceira geragdo. Esta Gltima, da qual faz parte
o aripiprazol, baseia-se no facto de que os farmacos ndo sdo antagonistas dos recetores de dopamina, mas sim
agonistas parciais, 0s quais, na presenca de altas concentragdes extracelulares de dopamina, vdo competir com
esta, resultando num antagonismo parcial. [1%6]

Outra utilizacdo da quetiapina prende-se com o tratamento da fase depressiva e fase maniaca do
transtorno bipolar. %1 Este é um transtorno de humor considerado grave e cronico e caraterizado pelo
aparecimento constante ou irregular de episddios alternados de mania com episodios depressivos. Pode ser
classificado em transtorno bipolar do tipo I ou do tipo 1, sendo o do tipo Il mais prevalente, o que indica que
os periodos de depressdo ultrapassam os periodos de mania para a maioria dos afetados. Nos paises
desenvolvidos, este transtorno é uma das 10 causas mais incapacitantes, urgindo, assim, a necessidade de
tratamento para melhoria da qualidade de vida do doente. Desde os anos 2000, varios medicamentos
antipsicoticos atipicos foram autorizados pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento da
patologia, quer para atuagio na fase maniaca da doenga, quer na depressiva,1° sendo um deles, a quetiapina
muito utilizada como tratamento de primeira linha na depresséo bipolar. *%1 Numa meta-analise efetuada com
o0 intuito de comparar a eficicia e tolerancia dos tratamentos farmacologicos para o transtorno bipolar,
verificou-se que, em comparagdo com o placebo, o litio e a quetiapina diminuiram a taxa de recorréncia e
recaida do estado de humor depressivo e maniaco. M Vieta et al. averiguaram que o tratamento em

monoterapia com aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona e &cido valpréico estava associado a um

26



menor nimero de novos episédios de mania e depressao do que o placebo, e que a quetiapina, quando associada
ao 4cido valproico ou ao litio, demonstrava uma eficacia superior do que estes sozinhos. [1*3 Qutras meta-
analises efetuadas corroboram e apoiam as Diretrizes de Tratamento para o transtorno bipolar elaboradas pelo
Colégio Internacional de Neuropsicofarmacologia, que recomendam iniciar o tratamento da depresséo bipolar
a longo prazo com alguns farmacos em monoterapia, sendo a quetiapina um exemplo. (1121131

Por outro lado, a quetiapina esta indicada no tratamento da depresséo que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo. 4 Esta doenga ocorre em pessoas de todas as faixas etarias, diminuindo a qualidade de
vida e a produtividade destas, enquanto contribui para um aumento dos custos nos cuidados de salde.
Resultados de uma metanalise efetuada referem que a administracdo de quetiapina em monoterapia em idosos
com transtorno depressivo major mostrou-se mais eficaz comparativamente com outros antidepressivos,
contudo estas conclusBes ainda carecem de uma maior robustez por falta de dados comparativos. As diretrizes
para o tratamento da patologia também recomendam que doentes ja tratados com antidepressivos sem sucesso
usem antipsicoticos de segunda geracdo como a quetiapina, por exemplo. %1 Em suma, a resolugio desta
doenca é complexa, visto que a resisténcia ao primeiro tratamento (utilizagdo de antidepressivos) é frequente,
sendo necessario prosseguir para novas etapas que incluem o aumento da dose dos antidepressivos, uma
combinacdo destes, recorréncia a tratamentos ndo farmacoldgicos e o acrescento de agentes adjuvantes, como
antipsicoticos de 22 geracdo. (1161 As metanalises e revisGes da literatura ja realizadas apoiam a hipdtese da

utilizagio de agentes adjuvantes, mas ainda ha bastantes limitagGes a serem colmatadas. (1151261

1.4. Mecanismo de acéo

A quetiapina atua em Vvarios recetores: recetores de serotonina tipo 1A e 2 (5-HT1A e 5-HT2), de
dopamina tipo 1 e tipo 2 (D1 e D2), de histamina tipo 1 (H1), o-adrenérgicos tipo 1 e 2 (al e a2) M7 e
muscarinicos M1 001011,

Os antipsicoticos atipicos sdo definidos como uma classe de antagonistas da serotonina e da dopamina
com atividade simultdnea como antagonista nos recetores D2 e recetores 5-HT2A. Apresenta também
agonismo parcial nos recetores 5-HT1A. 18 A afinidade da quetiapina para os diferentes recetores ndo ¢ igual,
verificando-se uma afinidade moderada para o recetor 5-HT2A, al, M1 e H1, uma menor afinidade para os
recetores de dopamina D2 e 5-HT1A e muito baixa afinidade para os recetores 5-HT2C, a2 e D1. (119

A serotonina, também chamada de 5-hidroxitriptamina (5-HT), atua em diferentes recetores. O recetor
5-HT2A é um recetor pos-sindptico localizado em vérias regides cerebrais, nomeadamente nos neurénios
piramidais no cdrtex cerebral. Estes neuronios sao excitatorios e, quando a serotonina se liga a eles, ativa-os,
promovendo a libertacdo de glutamato que, por sua vez, vai estimular a libertacdo do neurotransmissor GABA.
O GABA liga-se aos neurénios dopaminérgicos, inibindo, assim, a libertacdo da dopamina. Por outro lado,
quando os recetores 5-HT2A sdo bloqueados, os neur6nios ndo sdo ativados pela serotonina e,
consequentemente, o glutamato néo é libertado, nem a libertacdo do GABA é estimulada, pelo que a dopamina

é libertada, como exemplificado na figura 1. (28]
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Figura 1: llustragdo exemplificativa do antagonismo nos recetores neuronais 5-HT2A e o consequente aumento de dopamina. Imagem
retirada de ™81,

Quando, concomitantemente, sdo bloqueados os recetores D2 e 5-HT2A (figura 2) ocorre uma
libertacdo de dopamina que vai competir com o antagonista do recetor D2 diminuindo a sua ligacdo de 80%
para 60%, e consequentemente, eliminando os efeitos extrapiramidais comumente apresentados pelos

antipsicoticos tipicos.
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Figura 2: llustragdo exemplificativa da agdo antagonista dos antipsicoticos atipicos e mitigacao dos efeitos extrapiramidais.
A: Acéo antagonista nos recetores da dopamina; B: Agao antagonista nos recetores da dopamina e serotonina

SDA: serotonin-dopamine antagonist. EPS: extrapyramidal symptoms. Imagem retirada de (1€,

Também o agonismo parcial do recetor 5-HT1A pds-sindptico no cortex pré-frontal e pré-sinaptico na
rafe sdo aceleradores pela libertagdo da dopamina. No recetor 5-HT1A pd@s-sinaptico, a serotonina vai reduzir
a estimulacdo de libertacdo de glutamato, e, por consequéncia, a libertagdo do GABA, logo ha um aumentado
da libertacdo da dopamina (mecanismo idéntico ao antagonismo dos recetores 5-HT2A). A sua a¢do no recetor
5-HT1A pré-sindptico, por sua vez, diminui a agdo da serotonina nos recetores pds sinapticos 5-HT2A, ja que
leva a uma reducdo da sua libertacdo. Por outro lado, também diminui a hiperprolactinemia, na medida em que
a dopamina inibe a libertacdo da prolactina e a serotonina promove-a. Desta forma, ao inibir os recetores 5-
HT2A, a serotonina inibe a sua libertacdo, diminuindo a prolactina libertada pelo antagonismo dos recetores
D2. [118]
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E importante salientar que os diferentes antipsicoticos atipicos apresentam distintas propriedades de
ligacdo aos varios recetores, o que ira distinguir-se nas suas propriedades farmacolégicas e clinicas,
contribuindo para diversos efeitos terapéuticos e secundarios. A agdo antidepressiva da quetiapina devido a sua
acdo serotoninérgica, através do agonismo parcial dos recetores 5-HT1A, e 0 aumento da disponibilidade de
noradrenalina, pela inibicdo da recaptacéo desta, podem contribuir para melhorar o estado de humor e funcéo
cognitiva. Outros efeitos apresentados pela quetiapina, como o efeito sedativo e ansiolitico gracas a sua agao
antagonista no recetor histaminérgico, anti-muscarinico e o1-adrenérgico, estdo a ser aproveitados com o uso
off-label deste farmaco. Um outro pormenor a salientar prende-se com o facto de que a quetiapina, conforme

a dose e formulag&o oral, apresenta diferentes propriedades farmacoldgicas. 1!

1.5. Farmacocinética

Independentemente da dose, a quetiapina é rapidamente absorvida ap6s administracdo oral. Apesar de
ndo existirem dados sobre a sua biodisponibilidade absoluta devido a falta de uma formulagéo injetavel, os
estudos existentes até ao momento indicam que cerca de 70% do medicamento é absorvido. Sabe-se também
gue a principal via de eliminacdo da quetiapina é o figado, sendo predominantemente metabolizada pela
CYP3A4, que esta envolvida na sulfoxidagdo e N-O-desalquilacdo e pela CYP2D6 que esta envolvida na 7-
hidroxilagdo deste farmaco (figura 3). Apenas 2 dos 11 metabolitos formados a nivel hepético s&o
metabolicamente ativos, a 7-hidroxi-quetiapina e a norquetiapina, no entanto, circulam no plasma em

concentragdes bastante baixas. (1%
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Figura 3: Principal via de eliminagdo da quetiapina. CYP = citocromo P450. Adaptado de 2%,
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O tempo de semivida sdo 6-7 horas e 12 horas para a quetiapina e norquetiapina, respetivamente.
Além disso, verifica-se que a depuracdo parece ser menor em doentes idosos do que em doentes mais jovens
com regimes semelhantes (300-750 mg/dia). 1]

Com o objetivo de aumentar a adesdo dos doentes ao tratamento desenvolveu-se a formulacdo de
fumarato de quetiapina de libertagdo prolongada cuja posologia é de apenas uma vez por dia. Constata-se que

essa modificacdo da formulagio néo altera nem a absorgdo, nem a eliminagéo da quetiapina. (1?1122

1.6. Utilizac&o off-label da quetiapina

Quando um medicamento é prescrito para determinadas condicfes, como uma indicacdo terapéutica,
uma dosagem/via de administracdo ou até mesmo num subgrupo populacional que néo esteja aprovado pela
entidade reguladora competente (INFARMED), mas que se apoia em evidéncia cientifica e na liberdade de
decisdo dos médicos no que é melhor para o doente, verifica-se um fenémeno designado por uso off-label do
medicamento. (1231

Efetivamente, a quetiapina tem sido bastante prescrita pelos seus usos off-label. Num estudo efetuado
na Noruega entre 2004 e 2015 notou-se que o padrdo de distribuicdo da quetiapina no pais refletia, muito
provavelmente, o seu uso off-label. 21 Alguns dos usos mais prevalentes sio no tratamento da ansiedade,
abuso de substancias, deméncia, delirio, transtorno de personalidade do Cluster B e insénia. [12°]

1.6.1. Transtorno de ansiedade generalizada

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) € caraterizado por uma preocupacdo exagerada. Para
diagnéstico deste transtorno e segundo o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, a
ansiedade ou preocupacdo do doente devera ser irrealista ou excessiva, ser sobre 2 ou mais circunstancias de
vida, ter uma duracdo igual ou superior a 6 meses e apresentar 3 ou mais dos 6 sintomas, como inquietagéo ou
tensdo, fadiga, dificuldade de concentrago, irritabilidade, tensdo muscular e distirbios de sono. Este transtorno
estd associado a incapacidade nas rela¢fes sociais, na saude fisica e no trabalho, acarretando um custo
econdmico elevado na sociedade. O seu tratamento engloba psicoterapia e farmacoterapia ou uma combinacdo
das duas abordagens. No que toca a farmacoterapia, sdo prescritos antidepressivos, nomeadamente, inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores seletivos da recaptacio da serotonina e noradrenalina
(ISRSN), antidepressivos triciclicos, benzodiazepinas, farmacos anticonvulsivantes (como a pregabalina) e a
buspirona. No entanto, o tratamento com este arsenal diversificado de farmacos tem demonstrado taxas de
recaidas consideraveis colocando-se como alternativa o uso de antipsicéticos atipicos. Neste ambito, a
quetiapina demonstra uma maior evidéncia cientifica, apresentando reducdes significativas na ansiedade
quando utilizada como terapia adjuvante ou em monoterapia. 28 As conclusdes de uma revisdo da literatura
sobre a quetiapina para 0 TAG que incluiram nove estudos, trés avaliando o uso da formulacdo de quetiapina
de libertagdo prolongada em monoterapia para tratamento agudo, um estudando o seu uso no tratamento de
manutencéo e cinco avaliando a quetiapina como terapia adjuvante para o tratamento agudo, demonstraram
gue este farmaco apresenta eficécia e tolerabilidade em ambas as situacdes. Desta forma, confirmam que, com
uma monitorizagdo regular e gestdo adequada dos efeitos adversos, os potenciais beneficios podem superar os
riscos associados ao seu Uso no tratamento. 1?1 Numa outra revisdo da literatura verificou-se uma forte

evidéncia na utilizacdo da quetiapina para o tratamento do TAG, principalmente como terapia adjuvante de
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curto prazo. Ja aquando do seu uso como terapia de manutencéo, obtiveram-se evidéncias menos convincentes.
[125]

O mecanismo de acdo ansiolitico da quetiapina ainda ndo estd muito bem compreendido, no entanto,
calcula-se que as propriedades anticolinérgicas e anti-histaminicas desta sdo responsaveis pela sua agao
ansiolitica. '8 Também a norquetiapina apresenta uma elevada poténcia pelo transportador de recaptagéo de
noradrenalina, além do que a afinidade de ligagdo para o recetor 5-HT1A é semelhante a buspirona, podendo,
deste modo, a inibicdo da recaptacdo da noradrenalina e/ou 0 agonismo parcial do recetor 5-HT1A explicarem

os efeitos ansioliticos. [127]

1.6.2. Abuso de substéncias

A quetiapina tem apresentado evidéncias crescentes para tratamento de varios transtornos por abuso
de substancias como alcool, cocaina, anfetaminas e opiaceos. [%

As substancias alvo de abuso podem ser classificadas com base nos seus efeitos no sistema nervoso
central que, dependendo da substancia, pode gerar desde um aumento de energia e euforia até uma sedagédo
profunda. Independentemente do efeito, as fases iniciais dos transtornos por uso de substancias séo
caraterizadas por um reforco positivo, em que existe uma sensacéo de bem-estar ou excitagdo com o uso. Com
o0 avangar da dependéncia fisica e psicolégica, ocorre um reforgo negativo, em que as substancias aliviam,
principalmente, sintomas desagradaveis de abstinéncia. A causa para o desenvolvimento deste transtorno é
multifatorial e inclui fatores psicoldgicos, biol6gicos, socioculturais e ambientais. Por exemplo, individuos
com diferentes suscetibilidades ao stress podem aumentar ou diminuir a sua predisposi¢do ao desenvolvimento
de um transtorno de uso de substancias. 1?1 Também ¢ importante considerar que transtornos psiquiatricos
comorbidos tém sido associados a um maior risco de uso de substéncias ilicitas. Num estudo que tinha como
intuito determinar a vantagem da quetiapina numa populacdo submetida a desintoxicacdo de opioides em
ambulatério concluiu-se que o uso desta ajudou a diminuir os sintomas de abstinéncia nos doentes e foi também
bem tolerado. 3% Assim, a quetiapina, ao melhorar o transtorno psiquiétrico subjacente do doente, reduz a
necessidade de automedicagdo com outras substancias. [*?8]

1.6.3. Deméncia

A deméncia é caraterizada por um declinio cognitivo com significancia suficiente para interferir no
quotidiano do individuo. As deméncias neurodegenerativas sdo mais comuns em idosos, enquanto as lesdes
cerebrais traumaticas e os tumores cerebrais sio comumente a causa desta patologia nos adultos jovens. 31
Muitas vezes a deméncia conduz a presenca de sintomas como agitacdo, agressao e psicose. Varios estudos
referem que a quetiapina é eficaz no alivio desses sintomas, mas ainda ha bastante controvérsia no uso de
antipsicticos atipicos em doentes com deméncia. [ No caso particular da manifestacdo de agitacdo em
doentes com a doenca de Alzheimer, bem como na deméncia no geral, verifica-se uma falta consideravel de
oferta farmacoterapéutica para diminuir esta problemética. Ndo ha nenhum medicamento aprovado pela EMA
e FDA para o tratamento da agitacdo, exceto a risperidona no caso de agitacdo severa. Numa revisdo da
literatura efetuada com o intuito de fornecer uma atualizacdo dos tratamentos existentes para mitigar a agitacdo
em pessoas com deméncia, nomeadamente, a doenga de Alzheimer, constatou-se que os antipsicéticos tém sido

0s medicamentos mais utilizados para tratamento de delirios e agitagdo em pessoas com deméncia. 132
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Contudo, os beneficios do uso da quetiapina ainda sdo limitados e existem riscos muito bem documentados,

sendo, por isso, de primordial importancia uma monitorizacéo frequente dos doentes. 2%

1.6.4. Delirio

O delirio é caraterizado por uma mudanca aguda no estado mental, apresentando alteragGes nos niveis
de consciéncia, cognicio e atencdo resultantes de um stress fisiologico. 1331341 O tratamento passa,
principalmente, por tratar as causas do delirio, embora o delirio propriamente dito possa desencadear lesdes,
internamentos hospitalares e morte. [l Um estudo realizado com o objetivo de verificar se a quetiapina
administrada de forma programada e em doses baixas seria eficaz na prevencao de delirio em doentes de alto
risco mostrou sucesso na prevencdo do delirio. Nos doentes que ja apresentavam uma condigdo delirante, a
quetiapina retardou o inicio dos sintomas e reduziu o tempo desta, apesar dos resultados ndo serem
estatisticamente significativos. [**! Estudos efetuados aleatoriamente e sob controlo demonstraram que a
quetiapina diminuiu mais rapidamente os sintomas associados ao delirio. 1351361 Num posterior artigo de
revisao sobre a utilidade da quetiapina no tratamento do delirio concluiu-se que este fArmaco aparenta ser eficaz
e seguro para o tratamento do delirio em doentes de medicina geral e dos cuidados intensivos. Também é
sugerido que a quetiapina apresenta uma resolucdo dos sintomas mais rapida do que com a administragdo de
um placebo, além de ter eficicia igual quando comparada com o haloperidol e o antipsicético atipico
amilsulprida. N&o obstante, aconselha-se a realizagdo de mais estudos. 31 Uma meta-anélise de rede efetuada
em 2020 com o objetivo dar enfase & evidéncia sobre intervenc¢des farmacologicas no delirio verificou que, no
gue toca ao uso de antipsicéticos, os farmacos de segunda geragdo, quetiapina e risperidona apresentaram
beneficios no tratamento e prevencdo do delirio, respetivamente. Contudo, nenhum antipsicético ajudou a
reduzir a taxa de mortalidade, a duragdo do delirio e o tempo de permanéncia nos cuidados intensivos. Os
resultados ndo apoiam um uso rotineiro de antipsicéticos na prevencéo e tratamento do delirio. [*381 Todavia,
existe consenso que o delirio, por ter varios mecanismos subjacentes, ndo deve ser tratado apenas por um

tratamento farmacoldgico. (%

1.6.5. Transtorno de personalidade do Cluster B

Os transtornos de personalidade séo classificados em clusters A, B e C, sendo o B caraterizado por
personalidade dramaticas e excessivamente emocionais. Fazem parte deste cluster transtornos de personalidade
antissociais, de borderline, histrionica e de personalidade narcisista. % De facto, a quetiapina apresentou
alguns beneficios no tratamento de certos sintomas, como labilidade do humor, impulsividade e agressividade.
[141] varios estudos avaliados num artigo de revisdo indicaram resultados favoraveis no uso da quetiapina para
diminuir sintomas como impulsividade, agressividade e diminui¢cdo do funcionamento cognitivo em doentes
com o transtorno de borderline. %1 Contudo, num outro estudo aberto, os resultados ndo defendem uma
recomendacdo generalizada da quetiapina para o tratamento da impulsividade nos transtornos de personalidade
do Cluster B. 2 Em adolescentes com transtorno de conduta, a quetiapina melhorou o comportamento e foi
razoavelmente bem tolerada. %1 Na grande maioria e, devido a multiplas limitagdes, os estudos recomendam

a realizacdo de mais investigac@es para clarificar a mais-valia deste farmaco.
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1.6.6. Insonia

A ins6nia € uma condicdo clinica, bastante comum na sociedade, caraterizada por dificuldade em
adormecer, em manter o sono ou acordar mais cedo do que o pretendido. Estd associada a consequéncias
diurnas como fadiga, défice de atencdo e instabilidade de humor. 1441451 A fisiopatologia da insonia tem sido
investigada, sobretudo, na perspetiva do modelo de hiperexcitacdo, em que é sugerido uma hiperatividade geral
dos sistemas de excitacio, regulagio emocional e cognitivo. [14°

Vérios estudos indicam que a quetiapina é um farmaco eficaz na promocao do sono, sendo cada vez
mais prescrita como off-label para tratamento da insonia. 1?1 Um estudo de seguimento mostrou eficicia da
quetiapina a longo prazo para tratamento da insénia crénica, uma vez que esta melhorava a qualidade do sono
dos doentes. 461 Também uma revisdo sistematica e metanalise recente indicou que o uso da quetiapina numa
dose inferior a dose terapéutica para tratamento da esquizofrenia e transtorno bipolar é eficaz no tratamento da
insénia. Isto acontece porque, numa dose mais baixa, a quetiapina ocupa os recetores H1 e 5-HT2C, induzindo
efeitos sedativos. Contudo, também se concluiu que a sua eficacia e seguranca a longo prazo deviam ser mais
investigadas. 1471

Deste modo, as conclusdes retiradas apontam para o facto de que os beneficios deste fArmaco nédo
superam 0s potenciais riscos, o que € justificado pela falta de estudos mais robustos, assim como pelo perfil de
efeitos adversos e pela existéncia de um espetro alargado de farmacos aprovados para o tratamento da insénia.
[1441 Assim, é necessaria uma analise mais aprofundada de evidéncias que avaliem riscos e beneficios da sua

utilizagio como primeira linha de tratamento. [14°1

1.7. Efeitos adversos

Os antipsicoticos atipicos apresentam diversos efeitos adversos com maior ou menor projecao
consoante os diferentes farmacos. Potencias efeitos adversos da quetiapina sdo mencionados na literatura,
desde o ganho de peso a efeitos metabdlicos e cardiovasculares, 14

No que ao ganho de peso diz respeito, a quetiapina, entre outros antipsicéticos atipicos, demonstrou
aumentar o peso em adultos (18-64 anos) comparativamente com a administragéo do placebo. 5 O seu uso
prolongado também foi associado ao ganho de peso, numa média de 10 kg, como desenvolvimento de sindrome
metabdlica. [ Apesar do mecanismo subjacente ndo estd clarificado, pensa-se que o efeito anti-
histaminérgico pode estar a promover um aumento do apetite nos individuos tratados. Desta forma, mesmo
doses baixas deste farmaco utilizadas para o tratamento da insénia ndo séo inofensivas, favorecendo o aumento
de peso. 152

Além disso, a quetiapina é dos antipsicoticos atipicos com maior risco de desenvolvimento de
sindrome metabdlica e, consequentemente, problemas cardiovasculares. O mecanismo que explica esse risco
passa pelo aumento de apetite provocado pelo antipsicético, bem como um estilo de vida mais sedentério
consequente da sedagdo 3, Os problemas cardiovasculares também se podem dever ao prolongamento do
intervalo QT. [149.152]

Embora os efeitos extrapiramidais estejam associados, principalmente, ao uso de antipsicéticos de
primeira geracdo, podem ocorrer, igualmente, com os de segunda geracdo. A sindrome de pernas inquietas,

discinesia tardia, acatisia e distirbio do movimento periédico dos membros ja foram descritos como efeitos
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adversos da utilizacdo destes, tendo-se verificado que aumentaram de forma dose-dependente para a quetiapina.
[152]

Os antipsicoticos atipicos também estdo associados a maiores taxas de declinio cognitivo em doentes
com a doenca de Alzheimer e com comportamento psicético ou agressivo quando comparados com placebo.
[149]

A FDA também deixou um alerta de que todos os antipsicoticos atipicos aumentam o risco de morte
em 1,6-1,7% quando utilizados em idosos com deméncia. 14%15 Da mesma forma, os idosos s&o a principal
faixa etaria da populacdo que pode sofrer com a hipotenséo ortostatica, a qual podera levar a fraturas, infarto
do miocardio e mesmo a morte. A hipotensdo ortostatica estd também relacionada com o uso de quetiapina
devido a sua acdo nos recetores adrenérgicos. [252

Em suma, existem diversos efeitos adversos e com grande variabilidade na gravidade que representam
para o doente. S&o inimeros os estudos que reportam efeitos indesejados, desde xerostomia devido aos efeitos
anticolinérgicos da quetiapina, por exemplo, a problemas mais graves que podem levar & morte. 153 De uma
analise de sessenta e nove artigos relativos a estudos observacionais e ensaios clinicos aleatérios e controlados
sobre os efeitos adversos do uso da quetiapina em idosos verificou-se que: os efeitos adversos mais comuns
foram sonoléncia (25-39%), tontura (15-27%), cefaleia (10-23%), hipotensdo ortostatica (6-18%) e ganho de
peso (11-30%). Os doentes tratados com este farmaco apresentaram um comprometimento cognitivo superior
comparativamente com o placebo e menos distlrbios metabolicos que a olanzapina, mas superiores a
risperidona. [**1 Estes resultados demonstram que a ocorréncia dos efeitos adversos acontece em alguns dos
muitos doentes e é importante ponderar, como mencionado anteriormente, sobre o peso dos beneficios e os

riscos associados a cada pessoa na instituicdo desta terapéutica.

1.8. Abuso de quetiapina

Muitos dos efeitos adversos da quetiapina estdo relacionados com a relacdo dose/resposta, pelo que
na existéncia de abuso aquando da sua utilizagdo ocorrera um maior risco de efeitos adversos.

N&o obstante, 0 abuso da utilizacdo da quetiapina tem sido descrito, principalmente em prisdes, mas
também ha relatos de uso abusivo na comunidade. 2?1 Num estudo efetuado numa priséo em Los Angeles, em
2004, cerca de 30% dos supostos doentes acudidos pela equipa psiquiatrica encenaram sintomas psicéticos
com o intuito de adquirir quetiapina. %1 Uma das justificacBes para esse uso abusivo passava por aliviar
sintomas associados a problemas subjacentes, como uso de substancias. Por isso, deve ser tido em consideracdo

se uma dependéncia néo esta a ser substituida por outra. (128

1.9. Cuidados do farmacéutico na dispensa da quetiapina
Perante toda a revisdo supracitada, a utilizagdo off-label da quetiapina deve ser muito bem gerida. De
facto, estdo verificados usos com comprovada eficicia, mas os seus possiveis efeitos adversos poderdo
contrabalancar a decisdo médica. Na realidade atual, verifica-se cada vez mais um maior nimero de prescri¢ées
para o seu uso, principalmente na populacéo envelhecida que estd em constante crescimento. O farmacéutico,
como profissional de salde, deve ser também uma agente capaz de auxiliar na elaboracdo de normas
orientadoras para proporcionar mais e melhor saide a populagdo. Assim, relativamente ao crescente uso off-

label da quetiapina na populacéo, cabe perceber se é o nimero de pessoas com 0s problemas de salde
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mencionados que esta a crescer e a propor¢do de quetiapina se mantém, ou se, por outro lado, cresce também
0 seu uso proporcionalmente. Se sim, deve-se perceber o porqué dos farmacos recomendados para o efeito néo
estarem a serem prescritos preferencialmente a quetiapina, ou, entdo, se este farmaco vai atuar como Gltimo
recurso, sendo que, como apresenta eficacia comprovada, seria preferivel a sua prescricdo a auséncia de
tratamento.

Uma acdo multidisciplinar e uma viséo holistica sdo necessarias para compreender e resolver pontos
que considero pertinentes. Convém perceber quais as reais causas para o desenvolvimento de determinadas
condic@es patoldgicas como insonia, abuso de substancias e transtorno de ansiedade generalizada, entre outras.
Por outro lado, os problemas de salde desenvolvem-se e agravam-se com a idade, pelo que é relevante
investigar quais as medidas necesséarias para aumentar a qualidade de vida numa faixa etaria mais elevada. Por
altimo, deve-se questionar se a sociedade atual prioriza, realmente, a satide como “um estado de completo bem-
estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doenca ou enfermidade”. (5]

O farmacéutico também tem a seu cargo o ato de dispensar medicacdo. Nesse tempo reduzido em que
se encontra com o doente deve colocar algumas questdes de modo a compreender os motivos pelos quais o
doente pretende levantar o medicamento. Salienta-se que este medicamento é sujeito a receita médica. A figura

4 representa um exemplo das questdes que deverdo/poderdo ser realizadas junto do doente.

[ - Esté tudo bem consigo? ] ) [ - A medicagdo € para si? ]
- Sabe 0 motivo pelo qual o medico - - E a primeira vez que esta a tomar? e
prescreveu este medicamento? — P d '
NAO - Costuma ter um horério regular para
SIM a toma da medicacdo?
- Tem dificuldade em dormir? - Deve ter um horario regular para a
- Tem estado mais agitado (a) nos toma da medicacdo.

altimos tempos?

Figura 4: Conjunto de questdes a colocar ao doente no ato de dispensa da quetiapina.

Primeiramente, o farmacéutico ao perguntar se esta tudo bem com a pessoa cria uma relacdo de
confianga e consegue perceber se realmente esta se encontra bem. E igualmente importante entender se a pessoa
que vai levantar a medicacdo é a mesma que a ira tomar. Assim, é possivel direcionar outras questdes
importantes para auxiliar o farmacéutico a compreender a razdo subjacente a prescricdo e realizar um
atendimento mais adequado a cada doente.

Apos a dispensa, convém aconselhar a pessoa quando deve tomar o medicamento e encoraja-la a
cumprir o tratamento, alertando-a desde logo para possiveis efeitos adversos. Por um lado, pode realcar os
mais graves, sem alarmismos, recomendando menciona-los ao médico o mais depressa possivel caso ocorram

ou, na impossibilidade de o fazer no momento, dirigir-se a farméacia. No caso dos efeitos menos graves, deve

35



ressalvar a importancia de continuar a cumprir a terapéutica. Pode ainda mencionar que o farmacéutico esta
sempre disponivel para escutar e esclarecer qualquer divida de ambito farmacolégico.

O farmacéutico pode ter um papel vital sobre varias questdes importantes e que devem ser
consideradas.
Primeiramente, na adeséo a terapéutica da populacdo e, neste caso especifico, compreender se houve adesdo a
uma terapéutica anterior e se, por esse motivo, ndo houve sucesso no tratamento. Em segundo lugar, na
execucdo da reconciliacdo terapéutica em doentes polimedicados, pois a polimedicacdo potencia a ocorréncia
de interacdes e efeitos adversos. Finalmente, e sendo o farmacéutico um agente de salde puablica, destaca-se a
sua integracdo em programas nacionais, regionais ou locais que possam promover uma maior salide, como é o
caso de uma campanha de sensibilizacdo lancada em 2017 sob o mote "Dormir e relaxar sem depender de
benzodiazepinas (calmantes)” com o intuito de melhorar a saide mental em que os farmacéuticos e as farmacias

detiveram um papel fundamental.

1.10. Concluséo

A razdo do desenvolvimento deste projeto surgiu de uma curiosidade sobre o avultado nimero de
dispensa deste medicamento em doses mais baixas, bem como de uma preocupacdo pela saide de todos e de
cada um. A quetiapina € um medicamento sujeito a receita médica, ¢ um neurofarmaco e esta indicado em
pessoas com esquizofrenia, doenga bipolar e depressdo. Que mais situaces levariam ao seu uso? Foi
curiosidade. Porque h& um elevado nimero de prescri¢des em lares de idosos? Foi preocupagdo. Depois de um
estudo sobre possiveis utilizagdes off-label do farmaco, compreendi que seria Util perceber as vantagens e
desvantagens associadas ao seu uso. De facto, bastantes investigacdes indicam que a quetiapina apresenta
eficacia numa série de problemas de salde e quando as solugBes para tratar sdo escassas ou ineficazes esta sera
uma boa aposta. Na verdade, o seu uso off-label est4 a crescer. Em cada caso os beneficios justificam os riscos,
ou estaremos a entrar no ambito especifico de um problema de satde publica? Mais estudos sdo necessarios
para elucidar sobre a “democratiza¢do” do uso off-label da quetiapina.

Assim, cabe ao farmacéutico a garantia de um uso racional do medicamento promovendo uma boa

adesdo ao tratamento, bem como evitar o abuso do uso da quetiapina.
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2. Projetos Il — O papel do magnésio na prevencéo da diabetes mellitus tipo 2.

2.1. Contextualizacdo

A escolha deste tema, alvo de desenvolvimento, e com o intuito de apresentar a equipa da Farmécia
Avenida (FA) resultou da combinagdo de trés pontos que, para mim, deveriam ser objetivos do trabalho a
efetuar.

O primeiro ponto esta relacionado com a valorizacdo dos interesses dos utentes e das suas
necessidades. Neste sentido, durante um atendimento, fui questionada sobre qual o suplemento de magnésio
mais adequado numa manifestacdo de cansaco e fadiga muscular. A existéncia de varios suplementos contendo
magnésio disponiveis no mercado instigou-me a estudar as suas principais diferencas, para assim responder o
mais apropriado possivel & necessidade demonstrada.

O segundo ponto tem a ver com a consciencializacdo das principais patologias que a populacdo
apresenta e a gravidade associada. A diabetes mellitus tipo 2 é um grave problema de saude que é “prevenivel”,
nomeadamente, por alteracdes no estilo de vida e na dieta. A dieta é importante no fornecimento de nutrientes
indispensaveis na prevencao de varios problemas de salide, como pode contribuir, quando inadequada, para o
desenvolvimento de doencas.

O terceiro ponto esta associado com o carater inovador e (til que um tema deve ter para a plateia em
que é apresentado, neste caso, uma equipa profissional de uma farmécia.

Combinando os trés pontos surgiu o tema: o papel do magnésio na prevencéo da diabetes mellitus tipo
2. Com o desenvolvimento deste tema é possivel perceber as diferengas nos principais suplementos de
magnésio, compreender a mais-valia da sua utilizacdo para a salde global do individuo e auxiliar a equipa a
mitigar um problema de sadde publica de extrema importancia. O primeiro ponto contribui para um melhor
entendimento sobre as formulagdes disponiveis no mercado, o segundo ponto permite compreender melhor o
mecanismo fisiopatolégico da diabetes mellitus tipo 2 e como o mineral em estudo podera contribuir para a
acdo preventiva da doenca. O carater inovador mencionado no terceiro ponto contribui para a associa¢do dos
dois temas anteriores e a sua divulgacdo a equipa da farmécia. A equipa considera de elevada utilidade os
conhecimentos sobre o papel do magnésio dispensado com frequéncia sob a forma de suplemento ou de

medicamento.

2.2. Introducao

O magnésio (Mg) é o oitavo mineral mais abundante na crosta terrestre. E também o quarto mais
abundante no corpo humano, sendo fundamental na prevencéo e tratamento de varias doengas.[*%]

No corpo humano, 0 Mg?* encontra-se, maioritariamente, no espaco intracelular, sendo neste contexto,
0 segundo mais abundante, depois do potassio (K*). Numa percentagem aproximada de 50 a 65%, este catido
encontra-se presente nos 0ssos, sendo um dos constituintes do esqueleto. Em cerca de 34 a 39% o Mg?
encontra-se nos 6rgdos, tecidos mole e muscular e entre 1 e 2% estd presente no sangue e fluidos
extracelulares.[*5

O seu papel é preponderante em varios processos biolégicos, atuando como cofator em centenas de

reacBes enzimaticas, que regulam inGmeras reacdes bioquimicas, como a sintese de proteinas, conducdo
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neuromuscular e transmissdo muscular e nervosa, transducdo de sinal, controlo da glicose no sangue e
regulacio da pressio arterial. [157:159,160]

A quantidade de Mg?* presente no organismo é de, aproximadamente, 24 a 29 gramas (g), além disso,
0 seu nivel sérico, em individuos saudaveis, apresenta um valor constante.’] Esse valor mantém-se
praticamente inalterado devido ha coordenacdo de trés mecanismos: a absorgao intestinal, a sua excrecao renal
e 0 seu armazenamento nos 0ssos e utilizagdo em diferentes tecidos.[*5816%1 Exemplificativamente, uma
deficiéncia deste mineral no organismo vai promover uma maior absor¢do intestinal, caso ndo haja essa
possibilidade, 0 Mg?* presente nos 0ssos ¢ transferido para o sangue.[16%

Este mineral é um nutriente essencial para 0 organismo e, por isso, é necessario o seu fornecimento
regular a partir da dieta, de modo a ser cumprida a sua ingestéo recomendada e evitar, assim, uma deficiéncia
nutricional. Para o efeito, ao longo deste trabalho, serdo identificadas as fontes de Mg?*, a sua
biodisponibilidade e os fatores que influenciam a sua absorcao e eliminagao. 58]

A hipomagnesemia ¢ definida por uma concentragdo sérica de Mg?* inferior a 1,8mg/dL.[ 6! Esta
condi¢do pode levar a bastantes manifestagdes clinicas, algumas das quais fatais. Assim, este eletrolito muitas
vezes esquecido na prética clinica é deveras crucial para a manutencdo da satide no individuo. (162

Quando necessaria para suprir uma caréncia de Mg?*, a suplementaco tem mostrado beneficios no
tratamento de varios problemas de salide, nomeadamente, na enxaqueca, pré-eclampsia, depressdo, asma, etc.
[163]

O obijetivo deste trabalho visa compreender qual o papel do Mg?* na prevencio da diabetes mellitus
tipo 2, sendo esta doenca um exemplo das varias as quais o0 Mg?* é fundamental. Os objetivos especificos deste
trabalho s&o: abordar a presenca do Mg?* no organismo e a sua farmacocinética, compreender as suas funcdes
no organismo, avaliar a sua toxicidade, compreender a fisiopatologia da doenga em estudo, apresentar 0s varios
beneficios do Mg?* na prevencdo e tratamento da doenca. Além disso, pretende-se avaliar as necessidades
dietéticas e a deficiéncia deste mineral, bem como analisar os varios suplementos alimentares e medicamentos
dispensados no &mbito da farmacia comunitaria. Pretende-se, deste modo, projetar o Mg?* para um lugar de

destaque e consciencializar os profissionais de salide para o seu real valor.

2.3. Presenca do Mg?* no organismo e farmacocinética

Como referido, 0 Mg?* é o quarto mineral mais abundante no corpo humano, sendo por ordem
decrescente de abundancia, o calcio (Ca?*), o potassio (K*) e 0 sddio (Na*) mais prevalentes do que este. O Mg
com o ndmero 12 na tabela periddica é um metal alcalino-terroso.[**®! Este mineral apresenta propriedades
fisico-quimicas Unicas como: tamanho pequeno, alta mobilidade e alta densidade de carga, € um acido de Lewis
forte e possui alta afinidade para ligantes que contém oxigénio (&4gua, carbonatos, fosfatos e sulfatos). Como
apresenta uma energia livre de hidratacio elevada forma hidratos estaveis. !5 Esta carregado positivamente
(2+) e, por isso, tem a capacidade de se ligar electrostaticamente a grupos carregados negativamente presentes
em membranas, proteinas e acidos nucleicos. sua ligagdo aos fosfolipidos da membrana pode alterar a sua
conformacao e influenciar a ligagéo de outros catides como o célcio e poliaminas que conforme a concentracdo
de Mg?* pode ter efeito contrario ou de cooperagéo. 159

Para avaliar a quantidade de Mg?* presente no organismo é preciso recorrer a métodos analiticos. As

analises efetuadas ao sangue ndo fornecem uma estimativa corporal total apropriada deste mineral, visto que o
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sangue representa apenas entre 0,3 e 1% do Mg?* total. Além disso, é importante saber se se deve considerar o
Mg?* livre ou antes a sua quantidade total composta pelo ido livre e pela sua fragdo ligada a varios elementos
celulares e extracelulares. Assim, métodos como a espetroscopia do fésforo 31, que permite a detecdo indireta
da quantidade citosdlica de Mg?*, devido ao deslocamento das frequéncias de ressonancia do ATP, ocorridas
quando este esta ligado ao Mg?* (o mineral quando presente na célula encontra-se ligado ao ATP ou a outras
moléculas fosforiladas), pode ser aplicado para medicdo do Mg?* livre nos individuos para varios tecidos, como
0 cérebro ou 0 musculo. Também, mais recentemente a ressonancia magnética nuclear tem sido proposta para
a avaliacdo do Mg?* no musculo esquelético. Contudo, a técnica mais difundida para avaliar o teor de Mg?* no
organismo € a espectroscopia de absorcdo atémica. A desvantagem destas técnicas é que sdo bastante caras
exigindo também pessoal especializado. %81 Assim, na pratica clinica, 0 Mg?* sérico total é a forma mais
comum de se avaliar o nivel de Mg?* nos doentes, mas ressalva-se que os niveis séricos podem estar normais
e existir uma caréncia a nivel intracelular. De forma a colmatar esta desvantagem, analisa-se juntamente com
a avaliacdo dos niveis séricos a excrecdo renal do mineral. Quando hd uma diminuicéo da excrecgdo renal de
Mg?* ha uma possibilidade de deficiéncia deste mineral, pois os rins irdo reter mais Mg?* para atenuar a sua
falta no organismo e, portanto, a sua excre¢do diminui. Esta é, assim, uma forma de se avaliar os niveis de
Mg?* no organismo. [26%]

Este mineral é introduzido no organismo, essencialmente, pela dieta alimentar.l!®9 E absorvido,
fundamentalmente, pelo intestino delgado, apesar de poder ser tambeém absorvido pelo intestino grosso.
Existem duas vias para a absor¢do do magnésio no epitélio intestinal: a via paracelular, isto €, entre as células

ou a via transcelular, ou seja, através da célula (figura 5). [163.16]
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Figura 5: Absorcdo do Mg?* no intestino. TRPMS: transient receptor potential melastatin type 6; TRPM?7: transient receptor potential
melastatin type 7; ENaC: epithelial sodium channel; CNNM4: cyclin M4. Adaptado de (%!

A maioria do Mg?* é absorvido no intestino delgado pela via paracelular, sendo que o seu transporte
via transcelular é realizado no intestino grosso através dos transportadores TRPM6 e TRPM7 do espaco
apical para o enterécito e do transportador CNNM4 do enterdcito para o espago basolateral.[16%]

No sangue, 0 Mg?* pode estar ligado a proteinas (23-31%), principalmente, a aloumina, acidos gordos

e nucledtidos (ATP), pode estar complexado (5-11%) a anides como fosfatos e carbonatos ou pode estar na sua
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forma livre (59-72%) em coordenacdo com a agua. A sua distribuicdo no sangue depende de varios fatores,
como temperatura, forca idnica, pH e presenca de outros ides. De forma, a manter a homeostase do Mg?* no
organismo, o Mg?* pode ser libertado das formas circulantes, ou por exemplo, de locais de armazenamento,
COMO 0s 0ss0s.1167]

Uma outra forma de regular a homeostase € através da sua excregdo. A sua eliminagdo da-se,
fundamentalmente, nos rins, no entanto, a transpiragio excessiva pode aumentar a sua perda.™*¢”1 Nos rins,
aproximadamente, 2400 mg de Mg?* sdo filtrados pelos glomérulos, diariamente. Contudo, entre 95 e 99%

deste mineral é reabsorvido, sendo apenas eliminados pela urina cerca de 100 mg por dia (figura 2).[163

|7 Tubulo contornado
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Figura 6: Reabsorgdo do Mg?* pelo rim. Adaptado de 1631,

Na figura 6 é observado a reabsorcdo do Mg?* no rim. Inicialmente, o sangue é filtrado no glomérulo
e ao longo do nefrénio o Mg?* é reabsorvido novamente para o sangue. Pode-se verificar que no tibulo proximal
cerca de 10 a 25% do Mg?* é reabsorvido via transporte paracelular. Para a sua reabsorgéo é necessario que
haja também uma reabsorcdo da &gua através da aquaporina 1 (AQP 1) que acompanha, por sua vez, a
reabsorcdo de sodio (Na*). [163

A grande maioria (50-70%) do Mg?* é reabsorvido no ramo ascendente da ansa de Henle. Aqui, o seu
transporte paracelular vai depender da voltagem transepitelial positiva no limen que é determinada pela
atividade do co transportador NKCC2 de Na*, K*, 2CI" e subsequente secre¢do de K* na membrana apical.
Salienta-se que a inibicdo deste co transportador por farmacos diuréticos vai diminuir a reabsorcdo do Mg?*.
[163]

Cerca de 10% de Mg?* é reabsorvido via transporte transcelular no tibulo contornado distal. Neste

caso, a reabsorcdo do Mg?* esta dependente do gradiente de Na* gerado pela Na*K*ATPase que, por sua vez,
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estd dependente da reabsorcdo de K* pelo transportador Kir4.1. Salienta-se que a reabsorcdo do Mg?* esta
dependente do fator de crescimento epidérmico (EGF) e da insulina que ativam uma cascata de sinalizacéo

intracelular, resultando num aumento do transportador TRPM6, responsavel pela passagem do Mg?* novamente

para o sangue.[6l

2.4. Fungdes do Mg?* no organismo

O Mg?* apresenta multiplas fungdes no corpo humano, estando praticamente envolvido em todos os

principais processos metabdlicos e bioquimicos dentro da célula. Atualmente, 0 Mg?* atua como cofator em

mais de 600 processos enzimaticos, desempenhando também um papel de ativador (atua diretamente com o

substrato em vez de ser cofator) em mais de 200 reacGes enzimaticas. %81 Na tabela 5 sdo inumeradas as

principais fungdes do Mg?* no organismo e 0os mecanismos subjacentes.

Tabela 5: Principais fungdes do Mg?* e 0s mecanismos subjacentes. Informagéo retirada de [258],

Principais fungfes do Mg?*

Processos mecanisticos

Cofator em multiplas reagdes

enzimaticas.

O Mg?* atua como cofator em todas as reacées que envolvem a utilizagéo
e transferéncia de ATP. E formado um complexo MgATP? necessario para
a acdo de vérias enzimas, nomeadamente, cinases (envolvidas em reacdes
de fosforilagdo) que transferem um fosfato para uma molécula aceitadora.
Exemplos de enzimas: hexocinase, creatina cinase, etc.

(O complexo MgATP? é formado devido a capacidade do Mg?* se ligar ao
fosfato inorgénico, ATP, fosfocreatina e outros fosfometabolitos. Esta
ligacdo resulta na formacdo de uma conformacdo adequada para
enfraquecer a ligagdo O-P terminal do ATP e facilitando, deste modo, a

transferéncia do fosfato.)

Estabilizador da estrutura dos

acidos nucleicos.

O Mg?* atrai os grupos fosfato do DNA (carregados negativamente).
Devido as suas propriedades de hidratagdo, o Mg?* pode apresentar 6
moléculas de &gua coordenadas que, por sua vez, formam ligagcdes de
hidrogénio com o DNA, reduzindo a densidade de carga negativa do DNA

e estabilizando a sua estrutura.

Papel estrutural na saude

Ossea.

O Mg?* influencia o tamanho e a formacg&o de cristais de hidroxiapatite,
pois aumenta a solubilidade dos minerais constituintes destes.

Também a vitamina D estimula a absorcéo intestinal do Mg?*, que por sua
vez, é importante para converter a vitamina D na sua forma biologicamente

ativa.

Sistema cardiovascular.
(Influencia a homeostase do
Ca2+

miocardio,

0 metabolismo do
a vasodilatacdo

dependente do endotélio, etc.)

Exemplo de mecanismo:

O Mg?* inibe os canais de Ca?* tipo L, impedindo uma sobrecarga de Ca?*
e consequente toxicidade celular (efeito protetor do miocérdio). A sua a¢éo
natural como bloqueador dos canais de célcio e a sua acdo positiva na

sintese endotelial do 6xido nitrico desencadeia uma agdo vasodilatadora.
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Sistema nervoso central. Interacdo do Mg?* com o recetor N-metil-D-aspartato (NMDA) no cérebro,

induzindo o seu bloqueio, de forma a evitar uma excitacdo exagerada.

2.5. Toxicidade do Mg?*

Apesar de a toxicidade por Mg?* ser considerada rara na populagdo em geral é importante conhecer
0s principais grupos de risco, pois podem desenvolver graves problemas de saide. Doentes que sofram de
insuficiéncia renal cronica apresentam um maior risco de desenvolver hipermagnesemia, devido a uma menor
excrecdo deste mineral pelo rim. Também 0 seu consumo excessivo e consequente aumento de absorcéo de
Mg?* pelo intestino pode desencadear toxicidade por este mineral.[68!

Inicialmente, os primeiros sintomas sdo diarreia, nauseas e vémitos, fraqueza muscular e pressdo
arterial baixa. Contudo, niveis mais elevados de Mg?* no sangue podem resultar numa perda de reflexos
tendinosos profundos, blogueios dos nos sinoatrial ou atrioventricular, paralisia respiratéria e paragem
cardiaca. (1651681 Salienta-se que, o0 uso de antiacidos e laxantes contendo magnésio em grandes quantidades
tem sido associado a toxicidade. 6]

A nivel molecular, constata-se que o excesso deste mineral vai também alterar as suas fungdes na
célula. Por exemplo, altas concentragdes de Mg?* podem contrariar o efeito “protetor” que apresenta para a
estabilizacdo da estrutura do DNA. Em vez da ligacdo por pontes de hidrogénio entre o DNA e o Mg?*
hidratado, este vai se ligar covalentemente ao DNA, desencadeando uma distorcéo local da dupla hélice que,

por sua vez, pode levar a destruigdo da célula.[*%]

2.6. Magnésio e Diabetes mellitus tipo 2

2.6.1. Fisiopatologia

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabolica que afeta milhGes de pessoas em todo o
mundo. Cerca de 90 a 95% dos adultos com diabetes tém DMZ2.[621 O seu desenvolvimento é causado,
principalmente, por dois fatores: a secrecdo insuficiente de insulina pelas células B-pancreéticas e a
incapacidade de os tecidos responderem & insulina. (1691701

A insulina é uma hormona responsavel pela regulacéo da glicose no sangue e, normalmente, a glicemia
em valores normais é mantida pela interagcdo equilibrada entre a acdo de insulina e a sua secre¢do. Quando
ocorre uma diminuicéo na agdo de insulina hd um aumento da sua secre¢do. Considera-se que existe resisténcia
a insulina (RI) quando os efeitos bioldgicos da hormona sdo menores do que o esperado, como a eliminacgéo
da glicose pelo musculo esquelético e a supressdo da producéo enddgena da glicose pelo figado. 173 Em
individuos saudaveis, a insulina aumenta a producdo de glicogénio no figado, a sintese lipidica pelo tecido
adiposo e a captagdo de glicose no musculo. A captacdo da glicose pelo musculo esquelético é responsavel pela
eliminacéo de, aproximadamente 80% da glicose proveniente da dieta, utilizando, para isso, os transportadores
GLUT 4.1t72

Além disso, a DM2 esta associada a um aumento de secre¢do de glucagon, hormona produzida pelas
células o-pancreaticas, que vai induzir uma maior producéo de glicose pelo figado.['™® Quando o individuo se

encontra num estado de jejum a producdo enddgena da glicose é responsavel por toda a glicose que entra no
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plasma. Esta producdo é acelerada em doentes com DM2 ou com a glicose em jejum alterada. Nos estadios
iniciais da doenga ocorre, por isso, um aumento de producéo de insulina.*™!

Uma grande maioria dos doentes com DM2 apresenta maior percentual de gordura corporal,
distribuida principalmente na regido abdominal. Este tecido através de varios mecanismos inflamatdrios, como
0 aumento da libertacdo de acidos gordos livres e a desregulacédo de adipocinas, promove também a resisténcia
a insulina.l73

As complicacGes causadas pela hiperglicemia persistente na DM2 ndo controlada podem ser mais ou
menos graves. A DM nédo controlada pode causar complicagcdes agudas como hipoglicemia, cetoacidose
diabética, estado hiperosmolar hiperglicémico e coma diabético hiperglicémico. Complicac@es cronicas mais
comuns macrovasculares sao a doenga arterial coronaria, doenca arterial periférica e doenga cerebrovascular.
ComplicacBes microvasculares mais comuns séo a nefropatia, neuropatia e retinopatia. [174 1791

Desta forma, de forma a mitigar esta problemética propde-se uma intervencao no estilo de vida e uma
modificacdo na dieta, bem como um tratamento farmacoterapéutico adequado a cada situacéo. A base sugerida
deste tratamento assenta na seguinte abordagem: “tratar o mais baixo possivel com seguranga, tratar o mais

rapido possivel, tratar pelo maior tempo possivel e de forma mais racional possivel”. [17]

2.6.2. Beneficios do Mg?* na prevengdo/tratamento da DM2

Nos tltimos 20 anos, muitos estudos epidemioldgicos e clinicos demonstraram que o Mg?* apresenta
um efeito protetor no desenvolvimento da DM2.[2771 A titulo exemplificativo, um estudo efetuado com 1122
individuos dos 20 aos 65 anos apresentou como resultados que o risco de pré-diabetes e DM2 era maior quando
na presenca de baixos niveis de Mg?*.[!81 Numa meta-analise de 40 estudos coorte prospetivos que incluiram
mais de 1 milhdo de participantes e periodos de acompanhamento entre 4 a 30 anos foi constatado que a
ingestdo dietética adequada de Mg?* estd associada a uma reducdo de 19% no risco relativo de desenvolver
DM2. 1 Uma outra meta-analise de estudos de coorte prospetivos contatou que os valores de Mg?* sérico
estavam inversamente associados a incidéncia de doenga coronaria, hipertensdo e DM2. 89 Verma H et.al.
sugerem que a suplementacdo com Mg?* pode diminuir o risco de doencas cardiovasculares associadas 8 DM2,
pois houve uma melhoria significativa nos niveis de glicose plasmatica em jejum, apresentou efeitos favoraveis
nas concentracdes de LDL, HDL e triglicerideos, bem como uma melhoria na pressao arterial. 81 Fang X.
et.al. verificaram que o risco de incidéncia de DM2 foi reduzido em 8% a 13% para cada incremento de 100
mg / dia de magnésio, ingerido através da dieta, com um padrdo linear de dose-resposta estatisticamente
significativo, dentro do intervalo da ingest&o diaria recomendada, entre as populagdes asiatica e americana.*82
No entanto, a comunidade cientifica considera que ha pouca evidéncia clinica sobre 0 uso de suplementos

alimentares para reduzir ou controlar a doenga em doentes sem deficiéncias nutricionais subjacentes. [18]

2.6.3. Mecanismo detalhado do papel do Mg?* na DM2
O mecanismo pelo qual o0 Mg?* é importante na prevencao e tratamento da DM2 esta relacionado com
a sua acdo moduladora na agdo da insulina nos tecidos. A hipomagnesemia esta fortemente associada a
progressdo da DM2,[8 pois um baixo teor de Mg?* vai induzir RI. Esta, por sua vez, induz a niveis mais
baixos de Mg?*, na medida que a insulina modula a transferéncia do Mg?* do espago extracelular para o espago

intracelular. (771
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A RI é uma condicdo croénica relacionada com a diminuicdo da taxa de captacdo da glicose,
nomeadamente, no figado, muisculo e tecido adiposo, e ocorre quando 0s seus recetores perdem a sua
sensibilidade a insulina. O Mg?*, por diferentes mecanismos, contribui para a reducéo da RI, especialmente,
pelo seu papel na regulagdo da sua secregdo pelas células B-pancreaticas, na atividade das cinases existentes na
via de sinalizagdo da insulina e no metabolismo da glicose no musculo e figado. Além do mais, o Mg?* contribui
para uma diminuicéo do stress oxidativo e da inflamag#o, fator chave no desenvolvimento da RI. [18]

Na figura 3 esta representado o papel do Mg?* na regulagdo da secreciio de insulina pelas células B-

pancreéticas. 18]
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Figura 7: Papel do Mg?* na secregdo da insulina pelas células B pancreaticas. Esquema adaptado de

[186]

Na figura 1, pode-se verificar a conversao de glicose em glicose-6-fosfato, numa célula  pancreatica,
gue, consequentemente, resulta num aumento de ATP intracelular. O ATP induz o fecho dos canais K sensiveis
ao ATP (canais KATP) com consequente despolarizacdo da membrana que, seguidamente abre os canais de
Ca?* dependentes de voltagem. O aumento das concentragdes intracelulares de Ca?* leva a fusdo de granulos,
contendo insulina, com a membrana, desencadeando a libertagdo desta hormona. O Mg?*, dentro da célula,
forma um complexo com o ATP, j& explicado anteriormente, que vai influenciar a atividade da enzima
glucocinase. Além disso, a abertura dos canais KATP vai depender da ligacdo do MgATP? as subunidades
SURL. Se os niveis de Mg?* intracelular sdo baixos, hd uma menor ligagdo do Mg?* ao ATP e o canal KATP
ndo vai abrir e, portanto, ocorre um aumento de secrecdo de insulina, contribuindo para uma exposicdo cronica
das células a esta. A exposicao cronica leva ao desenvolvimento da RI, por dessensibilizagdo. Para mais, um
aumento de insulina no sangue induz um aumento na excrecio renal do Mg?*, [185.186.187]

Células com baixos valores de Mg?* véo alterar a atividade do recetor tirosina-cinase da insulina,
levando ao desenvolvimento de RI e diminuicéo da utilizagdo celular da glicose. Na figura 4 pode-se, de uma

forma simplificada, compreender a sequéncia de sinalizagio da via PI3K/AKT estimulada pela insulina. [188]
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Figura 8: Esquema simplificado sobre a sinalizacio da via PI3K/AKT estimulada pela insulina. Adaptada de 158,

A via PI3K/AKT é iniciada pela autofosforilagdo do recetor de insulina, através da acdo do MgATP?,
que vai desencadear uma cascata de cinases a jusante. O substrato do recetor de insulina vai ativar,
preferencialmente, o fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato-3-quinase (PI13K), que gera o segundo mensageiro
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). A PIP3 ativa a proteina quinase-3 dependente de 1-fosfoinositida
(PDKZ1), que ativa a Akt. Esta cinase vai regular as acdes metabdlicas da insulina como a captagéo de glicose
pela transferéncia para a membrana do GLUT4 no musculo esquelético e tecido adiposo. [187]

2.7. Magnésio e nutricéo

2.7.1. Necessidades dietéticas e deficiéncia de Mg?*

No que diz respeito ao papel preventivo de intervengdes dietéticas na DM2 foi efetuada uma reviséo
da literatura em que constata que o alto consumo de grdos integrais, laticinios com baixo teor de gordura,
iogurte, azeite, chocolate, fibras, magnésio e flavonoides reduziram significativamente o risco de desenvolver
DM2. Essas modificacBes na dieta deverdo ser promovidas quer no &mbito individual, como populacional para
prevenir e diminuir a prevaléncia desta doenca. [*8°

Nessa sequéncia, 0 Mg?* como nutriente essencial para o organismo deve ser fornecido, regularmente
a partir da dieta alimentar, com o intuito de atingir a ingestdo recomendada e evitar a sua deficiéncia.5¢

Segundo a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA- European Food Safety
Authority) uma ingestdo adequada de Mg?* para homens adultos é definida em 350 mg/dia e para mulheres
adultas de 300 mg/dia. Para criancas de 1 até aos 3 anos a ingestao adequada esta definida em 170 mg/dia para
ambos 0s sexos, dos 3 até aos 10 anos esta definida em 230 mg/dia e dos 10 aos 18 anos esta definida para

meninos 300 mg/dia e para meninas 250 mg/dia. Dos 7 aos 11 meses a ingestao adequada € de 80 mg/dia. Para
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mulheres gravidas e lactentes, o Painel considera que nao ha evidéncias para um aumento das necessidades de
Mg?* e, por isso, a ingestdo ¢ a mesma de mulheres ndo gravidas e ndo lactentes. %!

O Mg?* esta bastante distribuido nos alimentos, contudo, a sua presenca é influenciada por varios
fatores, nomeadamente, o tipo de solo onde € cultivado e o tipo de agua utilizada par irrigacdo, os fertilizantes,
o tipo de conservacdo e métodos de processamento e cozimento. Por exemplo, um solo &cido e arenoso,
normalmente, é um solo pobre em Mg?*, bem como, o uso de potassio e amoénia em concentracdes elevadas
nos fertilizantes leva a deplecio de magnésio nos alimentos.[*>8 Entre as fontes alimentares principais de Mg?*
salienta-se os vegetais de folha verde, legumes, nozes, grios nio moidos e sementes inteiras.[*>® Porém,
aproximadamente 30 a 40% do consumo de Mg?* proveniente da dieta é geralmente absorvido pelo organismo.
Acresce, também, o facto de a dieta praticada nos paises ocidentais e industrializados possuir um baixo teor
deste mineral e, por isso, a sua populacdo apresenta, geralmente, uma ingestdo diéria abaixo do recomendado.
[158]

Existem vdrios fatores quer enddgenos, quer exdgenos que influenciam a absorgdo do Mg?*.
Primeiramente, doentes celiacos, ou com doenca inflamatéria intestinal, ou sindrome do intestino curto
apresentam uma ma absorcao deste mineral. [**31 A idade também é um fator enddgeno que vai influenciar a
eficiéncia de absorcdo deste mineral. Um estudo efetuado em ratos demonstrou que ratos idosos apresentaram
uma absorc&o intestinal menos eficiente de Mg?*. (1921 Assim, os idosos s&o um grupo vulneravel a apresentarem
uma deficiéncia deste mineral, bem como outros, porque apresentam uma reduzida absor¢do intestinal e
também um menor armazenamento do Mg?* nos 0ssos e a uma maior perda urinaria. Acresce tambhém o facto
deste grupo desta faixa etaria apresentar doencas e toma de medicamentos que ndo favorecem a absorc¢do do
Mg?2+, [193]

No que toca a fatores exdgenos verifica-se que a quantidade de Mg?*, bem como a composicdo da
refeicdo vai influenciar positiva ou negativamente a absorcdo do mineral. Os compostos que influenciam
positivamente a sua absorcédo sdo, por exemplo, os galacto-oligossacarideos presentes em alguns vegetais. O
mecanismo explicativo pode ser atribuido a diminuigdo do pH no intestino grosso devido a fermentacdo dos
galacto-oligossacarideos pelas bactérias intestinais. Um pH mais baixo aumenta a solubilidades destes
minerais. (194

Os compostos provenientes da dieta que influenciam negativamente a absorcdo de Mg?* sdo, por
exemplo, os oxalatos presentes em alimentos como espinafres, repolho, brécolos, etc. que irdo atuar como
agentes quelantes para os catides metalicos impedindo a sua absorcéo. Os fitatos presentes nos graos de cereais
formam precipitados insolGveis que ndo sdo absorviveis no intestino. Alimentos ricos em fésforo (carnes
processadas, queijos e refrigerantes) influenciam também a absor¢do do Mg?*, dado que o fésforo em contato
com o Mg?* da origem a um sal que n&o ¢é absorvido. (158191

Uma deficiéncia em Mg?* pode ser causada por trés mecanismos, nomeadamente, pela reducéo de
alimentos ricos em Mg?*, pela sua absorcao intestinal reduzida e por um aumento da sua excrecéo renal. Varios
medicamentos como diuréticos e os inibidores da bomba de protdes também influenciam a homeostase do
Mg?*. 19 Os inibidores da bomba de protdes (ex: omeprazol) v&o inibir a producdo do cido gastrico, assim,
0 pH ird aumentar afetando a absorgéo via paracelular e transcelular do Mg?*. Os diuréticos (ex: furosemida),

por outro lado, vdo impedir a reabsorgio do Mg?* aumentando a sua excre¢do renal. [19]
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2.7.2.  Suplementos alimentares e medicamentos contendo Mg?*

Vérios estudos corroboram a ideia de que o aumento da ingestdo dietética ou a suplementagdo com
Mg apresentam beneficios para o tratamento de sindrome metabdlica, resisténcia & insulina e DM2, [1%

Os suplementos alimentares de Mg disponiveis no mercado apresentam diversas formulagoes. O Mg
tanto se pode ligar a moléculas organicas (exemplo: citrato), como a moléculas inorganicas (exemplo: cloreto),
formando compostos. Assim, os suplementos alimentares de Mg estdo disponiveis sob a forma de sais
organicos e inorganicos que se podem apresentar na forma de capsulas, comprimidos, comprimidos
efervescentes e preparagdes lipossoliveis entre outras. 197

Contudo, a absorcdo do Mg proveniente dos suplementos alimentares difere consoante a forma
farmacéutica e o tipo de sal presente. [16191 Normalmente, os complexos orgénicos s&o mais solGveis,
apresentando, por isso, uma maior biodisponibilidade, do que os complexos inorganicos.[*%1%] Também
comprimidos efervescentes ou granulos sdo melhores absorvidos devido a sua solubilidade.™*®” Dentro do
mesmo grupo, organico ou inorgénico, os diversos tipos de sal podem apresentar efeitos diferentes. Por
exemplo, o efeito sulfato de magnésio (MgSO.) que é usado em contexto clinico rotineiramente foi comparado
com o efeito do cloreto de magnésio (MgCl,) com o intuito de se perceber se o primeiro poderia ser substituido
pelo segundo. Apesar de apresentarem efeitos semelhantes e adequados, o0 MgCl. apresentou menor toxicidade
tecidual. (%! Um outro estudo com o objetivo de analisar a biodisponibilidade de 5 diferentes tipos de Mg?*
(sulfato de magnésio, 6xido de magnésio, taurato de acetil de magnésio, citrato de magnésio e malato de
magneésio) em diferentes tecidos constatou que o taurato de acetil de magnésio foi capaz de atravessar a barreira
hematoencefélica facilmente e foi associado a menores niveis de ansiedade. Verificou-se também que o 6xido
de magnésio e citrato de magnésio apresentaram a menor biodisponibilidade. [2°°!

No ambito da farmécia comunitaria varios sdo os suplementos de Mg disponiveis. Escolhi trés
suplementos a titulo exemplificativo:

e  Absorvit Magnésio B6 — Suplemento composto por comprimidos constituidos por magnésio
e vitamina B6 de acdo imediata. Cada comprimido apresenta 150 mg de magnésio, sendo
recomendado 2 comprimidos por dia, em simultaneo, de preferéncia a refeicdo (Dose diaria
300 mg). O sal de magnésio composto é constituido por 6xido de magnésio, composto
inorganico. 204

e Maxnésio Cardio Cépsulas — Suplemento composto por 520 mg de magnésio em cada
capsula de acdo imediata. O MAGNOX é o nome dado ao sal de magnésio altamente refinado
do Mar-Morto constituinte deste suplemento. Este sal é constituido por um complexo
granulado de 6xido de magnésio e 6xido de magnésio monohidratado. E recomendado a toma
de uma cépsula por dia.?°? O éxido de magnésio monohidratado tem como objetivo criar
uma forma mais soltvel e biodisponivel do magnésio.

e Viterra Magnésio Plus — Suplemento composto por uma elevada concentracdo de magnésio
e vitaminas do complexo B, entre as quais, B2, B6 e B12. Os comprimidos sdo de libertacdo
prolongada, de modo, a libertar 0 magnésio e as vitaminas do complexo B ao longo de
aproximadamente 8 horas. Cada comprimido contém 500 mg de magnésio, portanto, um
valor acima do recomendado. O sal de magnésio composto é constituido por 6xido de

magnésio, hidroxido de magnésio e amido pré-gelatinizado. 2%
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Todos estes suplementos alegam que 0 magnésio contribui para o normal funcionamento muscular e
nervoso, bem como para o normal metabolismo produtor de energia. 201202203 Todos eles apresentam como
molécula ligante o oxigénio, originando o éxido de magnésio, molécula inorganica. O facto justificativo pode
ser devido a que 0s compostos inorgénicos apesar de apresentarem menor biodisponibilidade apresentam maior
capacidade de transportar uma maior quantidade de magnésio, contrabalancando a menor biodisponibilidade
pela oferta de maior quantidade de magnésio. E também um composto barato para a indUstria.

Este tipo de suplemento pode apresentar um efeito laxante pelo seguinte mecanismo: quando o 6xido
de magnésio (MgO) chega ao estdmago é convertido em cloreto de magnésio (MgCl.) devido ao ambiente
acido desta regido. Apds essa conversdo, no duodeno, o MgCl; é convertido a bicarbonato de magnésio (Mg
(HCO3),) pela agdo do hidrogenocarbonato de s6dio (NaHCO3) secretado pelo pancreas. E convertido também
a carbonato de magnésio (MgCOs). O Mg (HCO3), e 0 MgCO3vdo aumentar a pressdo osmotica do liquido no
lumen intestinal, promovendo a transferéncia de agua para o limen, aumentando assim o teor de agua e o
volume fecal. Isto promove a motilidade intestinal. [24]

Contudo, para além dos suplementos contendo magnésio existem também medicamentos com este
mineral. Os medicamentos distinguem-se dos suplementos por apresentarem propriedades curativas ou
preventivas em relacdo a doengas nos seres humanos. “Os suplementos sdo consumidos com o intuito de
manter, apoiar ou otimizar os processos fisioldgicos normais sem alterar ou bloquear essas fung¢des.” Por outro
lado, os medicamentos destinam-se a serem consumidos quando “as fungdes fisioldgicas se afastam da
normalidade, originando uma situago patolégica”. 2%

Medicamentos que contém magnésio como substancia ativa comercializados na farméacia comunitaria,
como sdo exemplo:

*  Magnésiocard — E um p6 para solugo oral. Cada saqueta contém 1229,6 mg de cloridrato
tri-hidratado de L-aspartato de magnésio o que equivale a 121,5 mg de magnésio. O contelido
de uma saqueta com 5 g de p6 para solugdo oral, trés vezes por dia, 0 que corresponde a
364,5 mg de magnésio. [2%]

e Magnoral — E uma solugéo oral. Cada ampola de 10 mL contém 1028,4 mg de cloreto de
magnésio hexahidratado, equivalente a 123,0 mg de magnésio. Devem ser tomadas 2 a 3
ampolas por dia, as refei¢des. Uma dose diaria de 3 ampolas equivale a 369 mg de magnésio
elementar. (2071

e Magnesona — E uma solucdo oral. Cada ampola de 10 ml contém 1,5 g de Pidolato de
magnésio que corresponde a 130 mg de magnésio elementar. A dose recomendada é de 2 a

3 ampolas diarias. Uma dose diaria de 3 ampolas equivale a 390 mg de magnésio elementar.

[208]

No ambito do medicamento verifica-se que os trés exemplos apresentam distintos compostos, sendo
0 magnésiocard constituido por cloridrato tri-hidratado de L-aspartato de magnésio, um composto orgéanico, o
magnoral por cloreto de magnésio hexahidratado, um composto inorgénico e 0 magnesona constituido por
pidolato de magnésio, um composto organico. Os compostos organicos existentes no magnésiocard e no
magnesona apresentam uma maior biodisponibilidade do que o magnoral, dado que é constituido por um

composto inorgéanico.
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As doses utilizadas vao de encontro com as doses diarias recomendadas e estes medicamentos séo
muitas vezes prescritos para prevencdo e alivio de queixas sugestivas de falta de magnésio, como fadiga,

fraqueza, irritabilidade, cdibras, nduseas e parestesias.

2.8. Discusséo e concluséo

A importancia do Mg como agente preventivo ou adjuvante na DM2 tem vindo a ser demonstrada em
varios estudos cientificos. ELDerawi WA. et al. verificaram que a suplementag&o oral de Mg reduz a resisténcia
a insulina e apresenta melhorias nos indicadores do controle glicémico em doentes com DM2. Esses resultados
coincidiram com estudos anteriores que concluiram que a suplementacéo oral diaria de Mg melhorou em 10%
a sensibilidade & insulina e a glicémia em 37%. %1 Também foi efetuada uma revisdo sistematica e meta-
andlise que constata que uma suplementagdo de Mg por 4 ou mais meses melhora significativamente o indice
HOMA-IR, indice de avaliagdo da resisténcia a insulina estimada pelo modelo da homeostase, bem como os
niveis de glicose em jejum, quer em individuos diabéticos como n&o diabéticos. 21 Xu L. et al. analisaram 24
ensaios clinicos randomizados e controlados com 1.325 individuos com DM2 e foi verificado que os individuos
que receberam a suplementacdo de magnésio tiveram reducdes estatisticamente significativas na glicémia em
jejum, hemoglobina glicada, pressédo arterial sistolica e diastélica, com valores de diferenca de -0,20 mM (IC
95%: -0,30, -0,09), -0,22% (IC 95%: -0,41, -0,03), -7,69 mmHg (IC 95%: -11,71, -3,66) e -2,71 mmHg (IC
95%): —4,02, —1,40), respetivamente. Além disso, a dose-efeito indicada para melhorar os niveis glicémicos,
lipidicos e a pressdo arterial foi 279mg/dia em 116 dias, 429 mg/dia em 88 dias e 300 mg/dia em 120 dias,
respetivamente. Estas informacdes sdo clinicamente relevantes para o uso de Mg como terapéutica adjuvante
na DM2. 211 Veronese N. et al. investigaram o efeito da suplementagdo oral de Mg, através de parametros
como avaliacdo da sensibilidade a insulina e a glicose, em participantes com diabetes ou com alto risco de
desenvolver a doenga, em comparagdo com um placebo. Os resultados indicaram que a suplementacdo de Mg
reduziu a glicose plasmatica em jejum em individuos com diabetes e melhorou significativamente a glicose
plasmética em individuos de alto risco, bem como a sensibilidade a insulina. 21 As conclusdes retiradas de
uma revisao sistematica apoiam que a suplementacdo com magnésio apresenta um papel potencialmente
significativo na melhoria a sensibilidade a insulina em doentes com hipomagnesemia. Contudo, ainda é
necessaria mais informagio sobre o tipo, dose e duragdo do suplemento. 31 A Associagdo Americana de
Diabetes (AAD) afirma que ndo héa evidencias suficientes para apoiar um uso rotineiro de suplementagcdo com
Mg para melhorar o controlo glicémico em individuos com DM2. 2142151 A ytilizacéo de suplementos com Mg
em individuos sem uma deficiéncia nutricional subjacente deste mineral &, por isso, controversa. No entanto,
0 que se verifica é uma deficiéncia generalizada deste mineral em doentes com DM2 ou em individuos de alto
risco de desenvolver DM2 e, por isso, é importante a consciencializagdo de uma ingestdo adequada de Mg por
parte da populag&o.

No geral, a elaboracdo deste projeto permitiu cumprir os trés objetivos que este deveria apresentar.
Foi apresentado as principais diferencas nas formulagfes com Mg disponiveis no mercado, bem como o
mecanismo fisiopatoldgico da DM2 e como o Mg pode contribuir para diminuir a resisténcia a insulina, fator
bastante relevante para o desenvolvimento da doenga.

Primeiramente, o farmacéutico como agente de salde publica e profissional de sadde deve incentivar

0s seus utentes a praticar uma refeicdo variada e equilibrada como ponto de partida para uma melhor satde.
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Neste campo, é de enaltecer a criacdo de projetos conjuntos com nutricionistas, entre outros profissionais de
salide, para a promocao de criar habitos mais saudaveis na comunidade onde a farmécia se encontra inserida.

Contudo, muitas vezes a suplementacéo deve ser indicada, visto que ndo é cumprida a ingestéo diaria
recomendada. Nestes casos, o farmacéutico deve permanecer alerta para possiveis situagdes como doentes com
doenga inflamatoria intestinal, ou sindrome do intestino curto. Estes doentes nao irdo absorver as quantidades
desejaveis de Mg e, por isso, poderdo ingerir um suplemento para conseguir uma maior taxa de absorcao.
Também, os farmacéuticos deverdo estar alerta para possiveis interacfes medicamentosas aquando da dispensa
de suplementos ou medicamentos com Mg, nomeadamente, os que influenciam de forma negativa a sua
absorcdo.

O farmacéutico, para além, do dever de informar sobre a importancia deste mineral junto da
populacdo, deve alertar para que o seu uso seja racional. Numa primeira abordagem deve priorizar a sua
ingestdo através da dieta alimentar e, se necessario, na suplementacdo. Avisar para o cumprimento das doses
diérias recomendadas, pois existe também a possibilidade de ocorréncia de toxicidade. Alertar para o facto, de
gue o local mais seguro para a obtencao destes produtos € a farmécia, pela seguranca do produto e pela presenca
de profissionais conhecedores de possiveis efeitos adversos e recetivos a responder a todas as davidas.

Em suma, com este trabalho foi possivel compreender o mecanismo pelo qual o Mg, ou a falta dele, é
tdo importante para o desenvolvimento desta patologia e compreender, por isso, que uma ingestdo adequada
deste mineral é fulcral na sua prevencéo.

Para futuro, aguarda-se por resultados de mais estudos para consolidar os resultados anteriores e
avaliar quais as dosagens e duracdo de utilizacdo dos suplementos ou medicamentos para combater esta
problemética adequados para cada caso e situagéo.

Este projeto foi o tema exposto para a formacéo interna da Farméacia Avenida.
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Concluséo global

Passados seis meses encontro-me a finalizar a Gltima etapa desta jornada que foi a realizagdo do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Esta etapa demonstrou-se ser de grande valor a nivel pessoal,
académico e profissional. Com esforco e dedicacdo desenvolvi competéncias técnicas fundamentais para o
exercicio da profissdo farmacéutica.

O estagio no CHUSJ foi bastante gratificante e enriquecedor, pois foi possivel passar pelas diversas
unidades pertencentes aos servicos farmacéuticos do hospital. Essa passagem proporcionou um maior
conhecimento sobre as diversas func¢des exercidas pelo farmacéutico no &mbito hospitalar. Desde a sua
responsabilidade na preparagdo de manipulados, na gestdo e aquisicdo de medicamentos e produtos de salide,
na validagdo das prescri¢Ges passadas pelos médicos, na dispensa de medicamentos apenas dispensados a nivel
hospitalar, nos ensaios clinicos entre outras fungdes. Verifica-se uma articulagdo com todas os outros
profissionais de salide sempre com o intuito de garantir os melhores cuidados de salde para o doente. A nivel
do medicamento pretende-se que seja eficaz, seguro e efetivo. Realco também que os servigos farmacéuticos
do CHUSJ estavam a preparar a consulta farmacéutica de apoio para pessoas oncoldgicas seguidas em
ambulatério que foi iniciada no més de novembro. Um outro projeto em que o farmacéutico esteve envolvido
no seu desenvolvimento foi o Banco de Leite Humano no Norte (CHUSJ). Este projeto conjunto entre varios
profissionais foi inaugurado no dia 26 de setembro. Destaco os farmacéuticos deste hospital como profissionais
de grande valor com competéncias técnicas e humanas que servem de exemplo para as gera¢des vindouras.

No ambito da farmacia comunitaria, a FA mostrou ser um exemplo de grande apoio a comunidade
através das varias acGes que desempenha, desde acOes de sensibilizacdo num ginasio a preparacgao
individualizada da medicacao e ao excelente exemplo de atendimento. A preocupacdo real com a salde de cada
um deixou-me agradavelmente satisfeita. Durante 0s quatro meses pude adquirir competéncias que ainda ndo
tinha desenvolvido e enfrentar medos, como o atendimento ao publico que me fizeram crescer a varios niveis.
Saliento o espirito de equipa que é crucial para um bom ambiente de trabalho, mas sobretudo, na missdo que é
prestar o melhor servigo farmacéutico a cada pessoa que confia no farmacéutico para aliviar a sua dor, problema
de satde ou estado de espirito. A capacidade de comunicagdo também € muito importante para se conseguir
“chegar ao outro lado”, muitas vezes o0 que o doente pretende ndo é o mais adequado (ha uma interacdo
medicamentosa major entre medicamentos, ou apresenta alguma patologia associada que ndo é conivente com
0 uso de determinado farmaco, etc.) ou é preciso incentivar a criagcdo de habitos saudaveis, ou promover a
adesdo a terapéutica. Confesso que neste &mbito ainda tenho muito a melhorar, a assertividade é deveras
crucial. Destaco o papel que as farméacias apresentam na vida das pessoas, muitas vezes, é a farmécia o primeiro
e Unico local que o utente recorre perante um problema de satde. Assim, é também crucial o farmacéutico
manter-se em constante evolucéo e atualizagdo de forma a aconselhar o melhor possivel ou referenciacdo ao
médico quando necessario.

Os temas dos projetos desenvolvidos no ambito da farmacia comunitaria mostraram-se importantes
para uma melhor compreensdo dos farmacos e suplementos abordados refletindo numa melhor prestacdo
guando em contato com o utente.

Por ultimo, a realizacdo do estagio em farméacia comunitaria e hospitalar correspondeu as minhas
expetativas contribuiu para aumentar o meu conhecimento, competéncias préaticas e sociais. Serviu para me

estimular a ser cada vez melhor no exercicio desta nobre profisséo.
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Anexo 2: Panfleto para distribuir a doentes abrangidos pelo projeto Farma2Care.
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Pontos a ter em consideragéo:

* Mensalmente, passard a ter a sua medicagao
disponivel na farmécia escolhida;

e Caso pretenda alterar a farméacia pode entrar em
contato com a Farmacia Hospitalar do CHUSY;

e Com alteragdo da terapéutica deverd dirigir-se a
Farmacia Hospitalar do CHUSJ onde sera avaliada a sua
continuidade no projeto.

* Todos os profissionais envolvidos garantem sigilo
sobre todo o seu tratamento e situagéo clinica.

Farma2Care, por um seguimento hospitalar
mais proximo de Si!

Contatos da Farmacia do CHUSJ:
Telefone: 964 017 278
Das O9h00 as 16h45, nos dias Uteis
Email: farma2care@chsj.min-saude.pt
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Anexo 3: Certificado de participacdo da formag&o Biocyte no &mbito da farmécia comunitaria
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Anexo 4: Apresentacdo PowerPoint para a formagéo interna em farmécia comunitéria
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na prevencao da
diabetes mellitus tipo 2
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Magnésio

% E o oitavo mineral mais abundante na crosta terrestre.
% E o quarto mais abundante no corpo humano, encontrando-se, maioritariamente,
no espago intracelular.

—

Avaliacio do Mg?" no organismo:

€ Anilise sanguinea + andlise 4 urina
l excregiio urinaria de Mg>* > retengiio de Mg”*

deficiéncia no mineral

(os niveis séricos podem estar normais e existir uma caréncia a nivel intracelular)

[1] Grober U, Sehmidt J, Kisters K_Nutrients. 2015 (2] Fiorentini D, et. al. .2021. (3] 1. AIMS Public Health. 2016
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Farmacocinética

' Mineral introduzido no organismo,
® essencialmente, pela dieta alimentar.

Intestino delgado

[Via paracelular: entre as células ]

Intestino grosso

[an transcelular: através da célula J

Figura 1: Absor¢do do Mg®* no intestino.

- [4] de Baayj JH, Hoenderop JG, Bindels RJ. Physiol Rev. 2015 [5] Dudev T, Lim C..J Am Chem Soc. 2013 [6] Henning RJ. Future Cardiol. 2018

Farmacocinética

% A eliminacio do Mg>* é efetuada pelos
rins, contudo, a transpiracdo excessiva
pode aumentar a sua perda.

< Aproximadamente 2400 mg de Mg>* sdo
filtrados pelos glomérulos.

4

95 a 99% de Mg”*é reabsorvido.
Eliminados pela urina cerca de 100
mg/dia.

~ [4] de Baaij JH, Hoenderop JG, Bindels RJ. Physiol Rev. 2015

Figura 2: Reabsor¢do do Mg** pelo rim.
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Fungées do Mg?*

|

Estabilizador da estrutura dos ]

m maintains DNA stability [ acidos nucleicos.

[

Papel estrutural na saide ]

—
essential in DNA replication 50“{ T~ essential in RNA transcription
>
.
X

ossea.

m cofactor in DNA repair

Cofator em muiiltiplas
reacoes enzimaticas.

]

[

Toxicidade

Doentes que sofram de insuficiéncia renal cronica apresentam maior risco de
desenvolver hipermagnesemia.

Primeiros sintomas:

Diarreia, nauseas e vomitos, fraqueza muscular e pressao arterial baixa.

Niveis mais elevados de Mg?* podem resultar:

Perda de reflexos tendinosos profundos,

Bloqueio dos nos sinoatrial (SA) ou atrioventricular (AV)
Paralisia respiratoria

Paragem cardiaca Nivel molecular:
Mg?* liga-se covalentemente ao DNA

[2] Fiorentini D, etal. Nutrients. 2021. [3] Vormann J. AIMS Public
Health. 2016
Publishing; 2022

[7] Ajib FA, Childress JM.. StatPearls Distorgéo local da dupla hélice

Destruicdo da célula 8

! = ' o.e complex
induces osteoblast \ Mge '.' ) e
e o, verrenet " (“Influencia a homeostase do Ca®"
Ca" o NMDA receptor ‘ i entre outros papéis no sistema
Papel crucial no desempenho ] 3 3 oo sesss® \ cardiovascular.
cerebral. b .. ..0 physiological Ca*
l ® % antagonist
Figura 3: Fungdes do Mg **.
2) Fiorentini D, et.al. Nutrients. 2021. 7¢
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Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

%  Afeta milhdes de pessoas em todo o mundo.

«  Cerca de 90 a 95% dos adultos com diabetes tém DM2.

DM2 nio controlada:

Complicacdes agudas: Complicacdes cronicas:
Hipoglicemia Macrovasculares Microvasculares
Cetoacidose diabética
Estado hiperosmolar Doenga arterial coronaria Nefropatia
hiperglicémico Doenga arterial periférica Neuropatia
Coma diabético hiperglicémico Doenga cerebrovascular retinopatia

[8] Galicia-Garcia U, eval.Inr J Mol Sei. 2020 [9] Virally M, etal Dieberes Metab. 2007 [10] Akalu Y, Birhan A. J Digbetes Res. 2020 [11] Patoulias D, etal. J Clin Hypertens

(Greenwich). 2020

DM2 - Fisiopatologia

Insulin Secretion
8lood Glucose

a) l

Aumeato da ingestio de
hedratos de carbono

Aumento da produgio
t hepitica de glicose

Aumento
da glicose
no sangue

i @
eo

Figura 4: Fisiopatologia da DM2

Pancreatic f-Calls.

Figura 5: Fisiopatologia da DM2

[8] Galicia-Garcia U, etal.lnt J Mol Sei. 2020 [9] Virally M, etal.. Diabetes Metab. 2007 [12] Stumvoll M, Goldstein BJ, van Haeften TW. Lancer. 2005 [13] Gommers LM,
et.al Diabetes. 2016 [14] Khardori R. Medscape.com. 2019. [15] Vss P, et.al. Journal of Research in Medical and Dental Science. 2018
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offs Beneficios do Mg?* na prevenciio/tratamento
da DM2

Estudos cientificos
Maior g:ﬁo:en]i::*l:: ;:Isllzienca de Ingestio dietética de Mg’* associada

a uma reducio de 19% de risco
relativo de desenvolver DM2

- =
=\J~=
&

L[Iﬁj Guerrero-Romero F, et.al. Eur J Clin Invest. 2008 [17] Fang X, etal BMC Med. 2016 [18] Fang X, et.al Nuirients. 2016 [19] Hannon BA, et.al. Nutr Diabetes. 2020

11

%ﬂ Mecanismo detalhado do papel do Mg2+ g

de do recetor
tlmsma-cmasc alterada.

U'U @ U"W”
F Ry iy Chseyr el S

hun WW Lipopiase

::‘:W""U""" ............u..s..,..u--..-

Figura 6: Papel do Mg** na secregdo da insulina pelas células P pancreaticas. Figura 7: Esquema simplificado sobre a sinalizagdo da via
PI3K/AKT estimulada pela insulina.

l&[zo] Petroni ML, et.al. Nutrients. 2021 [21] Kostov K. Int J Mol Sei. 2019 [22] Piuri G, et.al Nutrients. 2021 [23] Schultze SM, et.al. Expert Rev Mol Med. 2012 12
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Papel do Mg** na prevencao/tratamento da
DM2

\ 7

\ |

>
0‘0

Metabolismo da glicose.

>
0’0

Acio reguladora na secrecdo da insulina pelas células 3
— pancreéticas.

F——
/O\

>
0.0

Fosforilagdo do recetor da insulina com consequente utilizagao
da glicose.

[22] Piuri G, eval. Nutrients. 2021 13

Necessidades dietéticas e deficiéncia de Mg**

Tabela 1: Ingestio adequada de Mg?" por dia para as diferentes faixas etarias ¢ por sexo.

Idades Ingestdo adequada por dia (mg)
Bebés dos 7 aos 11 meses 80
Criancas 1 a 2 anos 170
Criangas 3 aos 9 anos 230
Criangas 10 aos 18 anos meninos 300
Criangas 10 aos 18 anos meninas 250
Homens > 18 anos 350
Mulheres > 18 anos 300

14

[24] Scientific Opinion on Dietary Reference Values for magnesium | EFSA [Internet]. www.efsa.europa.eu.
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Necessidades dietéticas e deficiéncia de Mg2+

Nutriente essencial fornecido a partir da dieta.
[ J

O Mg?" esta amplamente distribuido nos alimentos.

® % ’ Principais alimentos: vegetais de folha verde, legumes, nozes, graos

‘ \ Py ndo moidos e sementes inteiras.

[2] Fiorentini D, et.al. Nutrients. 2021 [25) Sans NE. et.al. .Clin Chim Acta. 2000 15

Necessidades dietéticas e deficiéncia de Mg2+

Fatores que influenciam a absor¢do do Mg

> 1 ik ‘ H solubilidade
- Doenca celiaca galacto-oligossacarideos p do Mg?*
Doenga inflamatoria
intestinal
Sindrome do intestino curto;
= Idade: =>  Oxalatos (brocolos, espinafres)
=> Fitatos (cereais) Favorece a absorcio
=> Fosforo (refrigerantes)
Ma4 absorcio do mineral Nio favorecem a absorcio
[2] Fiorentini D. et.al. Nutrients. 2021 [26] Schuchardt JP, Hahn A. Curr Nutr Food Sei. 2017 . [27] Coudray C. etal. J Trace Elem Med Biol. 2006 28] Barbagallo M, Belvedere M,
Dominguez L. Magnes Res. 2009 6
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Necessidades dietéticas e deficiéncia de Mg>*

Fatores que influenciam a absor¢do do Mg>":

=> Medicamentos - Nio favorecem a absor¢io

- Diuréticos (ex: furosemida): impedem a reabsor¢io do Mg
aumentando a sua excre¢do renal;

=> Inibidores da bomba de protdes (ex: omeprazol): inibem a produgio
do acido gastrico, o pH aumenta afetando a absorg¢do paracelular e
transcelular do Mg?".

[30] Katopodis P, Kartens E, Katopodis KP. Drug Saf. 2020 [31] Grober U. Int J Mol Sci. 2019

Suplementos e medicamentos contendo Mg

Alguns estudos:
% Asuplementaciio oral de Mg reduz a resisténcia a insulina e apresenta melhorias nos
indicadores do controle glicémico em doentes com DM2.

Melhorou em 10% a sensibilidade a insulina e a glicémia em 37%

% 24 ensaios clinicos randomizados e controlados.

Apresentaram reducdes estatisticamente significativas na glicemia em jejum,
hemoglobina glicada, pressdo arterial.
A dose-efeito indicada para melhorar os niveis glicémicos foi 279mg/dia em 116 dias.

A Associacio Americana de Diabetes afirma que néio ha evidéncias suficientes para apoiar um
uso rotineiro de suplementagdo com Mg para melhorar o controle glicémico em individuos com
DM2 sem uma deficiéncia nutricional subjacente.

[32] ELDerawi WA, Naser [A, Taleb MH, Abutair AS. Nutrients. 2018 [33] Xu L, Li X, Wang X, Xu M. Front Nutr. 2023 [34] Evert AB et.al Diabetes Care. 2013 [35] Davies MJ
etal Diabetologia. 2022

17
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Suplementos e medicamentos contendo Mg

>

Cloreto de magnésio;
Oxido de magnésio;
Sulfato de magnésio;
Eic.

Moléculas inorginicas

|

Moléculas organicas

Citrato de magnésio
Aspartato de magnésio;
Taurato de magnésio;
Glicinato de magnésio;
Malato de magnésio;
Etc.

[36] Pardo MR, etal Nutrition. 2021 [37] Wemer T, etal. Magnes Res. 2019 [38] Uysal N, etal. Biol Trace Elemt Res. 2019 19

Suplementos contendo Mg

A T —
MAbsorvit'
agnésio
g0t Absorvit

1 | Magnésio B6

AN Ry

[39] Absorvit. Absorvit Magnésio B6 [Internet] Absorvit.com 2023

<>

<

Comprimidos constituidos por magnésio e

vitamina B6 de agdo imediata.

Cada comprimido apresenta 150 mg de magnésio

- 6xido de magnésio.

2 comprimidos por dia, de preferéncia a refeicao.
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Suplementos contendo Mg

e

< Capsulas de a¢@o imediata.

< Cada capsula apresenta 520 mg de magnésio -

s 3 . g.'e - . .
‘ oxido de magnésio e oxido de magnésio
cardio ——
suplemeato Alimertat monohidratado.
o] : : SUshe e
< 1 capsula por dia, de preferéncia a refei¢ao.
- manve 50

[40] Tecnifar. Maxnésio cardio capsulas [Internet] maxnesio.pt 2023 21
Suplementos contendo Mg
%  Comprimidos constituidos por magnésio e vitaminas
= :
§ do complexo B, B2, B6 e BIl2 de libertagdo
5= :
= prolongada (aproximadamente 8 horas).
=
:':E « Cada capsula apresenta 500 mg de magnésio - 6xido
";'-— de magnésio e hidroxido de magnésio..
—
=
< 1 comprimido por dia, de preferéncia a refei¢ao.
[41] Viterra. Viterra Magnésio Plus. [Internet] Vietrra pt 2023 22
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Medicamentos contendo Mg

Os medicamentos distinguem-se dos suplementos:

Medicamentos I Suplementos
Os medicamentos destinam-se “Os suplementos sio
a serem consumidos quando consumidos com o intuito de
“as funcdes fisiologicas se manter, apoiar ou otimizar os
afastam da normalidade, processos fisiologicos
originando uma situagio normais sem alterar ou
patologica”. Apresentam bloquear essas funcdes.”
propriedades curativas ou
preventivas.
[42] Infarmed. Produtos-Fronteira entre suplementos alimentares e medicamentos. [Internet] Infarmed.pt 2023 23
Medicamentos contendo Mg
< PO para solugao oral.
< Cada saqueta cont¢ém 1229,6 mg de cloridrato
tri-hidratado de L-aspartato de magnésio o que
equivale a 121,5 mg de magnésio.
« Recomendado 3 vezes por dia, 0 que corresponde a
364,5 mg de magnésio.
24

[40] Infarmed. RCM Magnesiocard
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Medicamentos contendo Mg

1078, ma/0 i sokdo oral

Magnoral [:-“ “

" Sem agucar
FADIGA

[44] Infarmed. RCM Magnoral

@

Solugdo oral.

Cada ampola de 10 mL contém 1028,4 mg de
cloreto de magnésio hexahidratado,

equivalente a 123,0 mg de magnésio.

Devem ser tomadas 2 a 3 ampolas por dia, as
refeicdes. Uma dose diaria de 3 ampolas

equivale a 369 mg de magnésio elementar.

Medicamentos contendo Mg

[45] Infarmed. RCM Magnesona

< E uma solug@o oral.

+% Cada ampola de 10 ml contém 1,5 g de
Pidolato de magnésio que corresponde a

130 mg de magnésio elementar.

% A dose recomendada ¢ de 2 a 3 ampolas
diarias. Uma dose diaria de 3 ampolas

equivale a 390 mg de magnésio elementar.

25
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Conclusiao

/ \ Alimentacfo variada e Suplementos ou

equilibrada medicamentos

Aingestiio adequada de
magnésio é
fundamental na
prevencio da DM2.

- J

Ingestio didria recomendada de magnésio

27
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