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Resumo

O estagio curricular apresenta-se como a fase final de todo o percurso realizado durante o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. O estagio permite-nos, apds cinco anos de aprendizagem, levar os
nossos conhecimentos para a pratica, onde contactamos pela primeira vez com o mundo profissional.
Permite-nos entender o papel e a importancia de um farmacéutico, e todos os desafios e responsabilidades
que esta profissdo traz. O estdgio permitiu-me ter a visdo de duas vertentes de trabalho: a farmdcia hospitalar
e a farmdcia comunitaria.

Estruturalmente, este documento encontra-se dividido em duas partes. A parte um é referente as
atividades que concretizei durante estes seis meses, encontrando-se subdividida em duas secgdes distintas,
referentes ao estadgio em farmacia hospitalar, efetuado no dmbito do programa de Erasmus, na Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Ferrara, Arcispedale Sant’Anna em Ferrara, Italia, e a farmacia comunitaria,
estagio realizado na farmacia d’Arrabida Pinheiro Manso, e também na farmdacia d’Arrabida. Nesta parte
encontra-se descrito, em ambas as secgles, a contextualizagdo do estagio nos respetivos locais, assim como
a descricdo breve destes. Seguidamente, encontra-se um cronograma e a sua breve explicagdo, com base no
que realizei ao longo deste periodo de tempo. Constam ainda trés atividades desenvolvidas em cada parte,
as quais refletem pontos cruciais do meu estagio, onde pude pdér em pratica o meu conhecimento e aptiddes.
A primeira atividade referente a sec¢do de farmacia hospitalar refere-se a nutricdo parentérica em pacientes
em cuidados intensivos, visto que tive a oportunidade de validar as prescricdes médicas respetivas. A segunda
consta da preparagdo do xarope de hidroxiureia, preparado na parte galénica do hospital, e, por fim, a terceira
atividade que diz respeito a uma pesquisa que realizei sobre o implante de valvula adrtica transcateter, no
ambito do departamento de dispositivos médicos. Quanto as atividades realizadas em farmacia comunitaria,
incluem um cartaz de sensibilizacdo ao Dia Mundial Sem Tabaco, a participagdao num rastreio de hipertensao
arterial, e por fim, um atendimento no ambito de dermatite seborreica. Todas estas mostraram ser essenciais
para um melhor contacto com o utente.

A parte dois é constituida por dois temas de desenvolvimento, os quais surgiram durante o meu
estagio em farmacia comunitaria. O primeiro tema é baseado na suplementagdo de dmega-3 na sindrome de
espetro de autismo, tendo sido este alvo de uma formacgéo interna a equipa da farmacia. Ja o segundo tema
é relativo ao uso da dapagliflozina, um antidiabético, na doenca renal crénica. Embora temas bastante
dispares entre si, ambos demonstraram ter relevancia atualmente e importantes para o conhecimento de

um profissional de saude.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1. Contextualization of the Hospital and the internship

| decided to do the hospital component of my internship under the program Erasmus + Traineeship.
It took place from February to April, at the Azienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara — Arcispedale
Sant’Anna (AUOF), located in the city of Ferrara. Ferrara is a small city and comune in Emilia-Romagna,
northern Italy.

Azienda Ospedaliero-Universitaria di Ferrara is one of the main hospitals in the Emilia-Romagna
region and it’s part of the University of Ferrara and it collaborates in different fields with the Azienda Unita
Sanitaria Locale di Ferrara (AUSL) of Ferrara. The hospital is subdivided in two different offices: one in the
surroundings of the city, located in Via Aldo Moro, which is the hospital itself, and the other one is located in
the city center, at Corso della Giovecca 203, which is the warehouse, where, mostly, it's done the distribution
of the pharmaceutical products to the numerous departments. [1]

The pharmacy department at Arcispedale Sant’Anna is responsible for several functions, being
subdivided into three main services: the Medical Devices department, the Pharmacology Department, and
the Galenic Department.

Very briefly, the Medical Devices department is responsible for the supply of all the medical devices
to all of the departments and services, as well as checking the quality and legal compliance of all products,
and also recording adverse reactions to them. The Pharmacology department is involved in the distribution
of medicines to the different services, direct assistance to the patients, information activities and
documentation on medicines, surveillance activities in Adverse Reactions to Medicines, control and delivery
of medicines for clinical trials and coordination activities with antidotes. The galenic department, on the other
hand, is responsible for the internal production of officinal and magistral galenical medicines, production of
dosages not available on the market, preparation of mixtures for parenteral nutrition, hydration mixtures for
the treatment of chemotherapy and antibiotics for surgical prophylaxis. [2]

During my internship, | had the opportunity to work in these three different areas, therefore | was
able to learn about different activities and work with different people. My tutor was Dr. Marcello Delfino,
who worked at the Galenic Department. He was always concerned and ready to help me with any doubts, as

well as the other pharmacists.



2.Timeline and explanation
As | said before, in my internship, | was able to work in all three pharmaceutical departments. The
stage period was divided between them, as shown in Table 1.

Table 1: Timeline of the internship at Azienda Ospedaliero-Universitaria di Ferrara

February March April
Medical Devices Department Pharmacology Department Galenic Department
-> Research -> Qutpatient pharmacy -> Preparation of officinal and

-> Distribution of medical -> Pharmacovigilance magistral preparations

devices -> Clinical cases -> Control and validation of
-> Control and distribution of NPT prescriptions

psychotropic drugs -> Control and validation of

antiblastic prescriptions
-> Visit to the laboratories

In the Medical Devices department, the stage period was divided between the two locals belonging
to the hospital pharmacy. On Tuesdays and Thursdays, | was at the warehouse and on Mondays, Wednesdays
and Fridays | was at the hospital. The warehouse is responsible for the distribution of the different medical
devices to the different services and departments. Here, | was responsible for the pick-up of the
corresponding medical devices, which were identified by the respective code. In Italy, there are several codes
for the identification of medical devices, the SAP code corresponding to the corporate code, therefore being
the most used within the hospital services and in its software, and also by which we guide ourselves for the
distribution of devices and their respective control. When | was in the hospital, | did research and | was given
several training courses and articles on numerous important information about this department, which was
helpful to better understand the different types of devices that exist, their classification and legislation. Much
of this information is common at the European level, thus also applying to Portugal.

In the Pharmacology Department, | had contact and experience with a lot of activities and | also
alternated between the two locals, being that | was at the warehouse on Mondays, Wednesdays, and Fridays,
and at the hospital on Tuesdays and Thursdays. The warehouse stock is responsible for the distribution of
medicines for the different departments. The medicines are organized by sections, and the operators have
the work to pick up the medicines according to the order of the department. Once everything was ready, my
role was to control the medicines, always checking the active substance, dosage and quantity requested, and
correcting if needed. Benzodiazepines are stored separately, in a lockable cabinet, which only pharmacists
have access to, and we are responsible for picking them up and doing the right distribution. Here, | also
observed the ordering process for medicines that were in short supply, where orders were made from an
external pharmacy. When the drug is not on the market, it is required to research to look for a similar drug
that is available, call the doctor prescriber and ask if they agree. | also learned about some platforms that are
used here recurrently, such as the Gallery, which is a database platform of different drugs with different

information about them.



In the hospital, | have participated mainly in the direct delivery of medicines to the patients. In this activity, |
have learned about the different pharmaceutical prescriptions, the medicines classification, and the AIFA
system. AIFA corresponds to “Agenzia Italiana del Farmaco”, and it is the national authority responsible for
the regulatory activity of drugs in Italy. [4] Also, in this area | have done the distribution of psychotropic and
narcotic drugs, which is a different and more controlled process. These types of drugs are located inside a
vault, to where only pharmacists have access (Decreto del Presidente della Republica 309/90). It is mandatory
to fill in the “Modulario per I'approvvigionamento dei Reparti delle Aziende Ospedaliere o dei Presidi
Ospedalieri o degli Ospedali presso la Farmacia Interna di medicinali a base di stupefacenti e sostanze
psicotrope”, always completing 3 equal sections destined to: to the department that placed the order,
another for the in-house pharmacy and another for administrative use. After delivering the drugs in the
correct amount, it is mandatory to register and control the quantity. | also did the control of some clinical
cases, where basically | had to check if everything was okay with the medicine, by controlling the quantity,
the lots, and the temperature, when needed. Then it is required to register every control made, where it is
registered the data about the medicine, the date of the control and the date that it goes to the respective
department. Still in this area, | had the opportunity to see how Italian pharmacovigilance works, after
receiving adverse reactions to a medicine.

In galenic department | had the opportunity to participate in the whole process of doing magistral
preparations (done based on a medical prescription) and officinal preparations (made based on European
Pharmacopeia). Also, | controlled and validated prescriptions of parenteral nutrition bags for intensive
therapy patients, based on the reference values of the SINPE guidelines, to the different constituents. Beyond
this, I've attended and helped in the control and validation of prescriptions for different chemotherapy
regimens, as well as the prescriptions of hydration bags for some of them. As part of these activities, | had
the opportunity to visit the parenteral nutrition laboratory and the antiblastic laboratory, which was very

helpful to better understand the whole procedure.



3. Examples of activities developed

Activity 1: Control and validation of parenteral nutrition prescriptions

Parenteral nutrition bags are prepared at the clinical galenic laboratory of Arcispedale Sant’Anna,
according to the “Norms of Good Preparation of the Italian Official Pharmacopeia”, for patients who are in
intensive therapy. These preparations are made by a software of prescriptions, called ABAMIXnet, which is
connected to an automatic machine system, Siframix, for preparation of the nutrition bags. Here, the
pharmacists have the role to control and validate the doctor’s prescriptions.

In intensive therapy, parenteral nutrition provides a nutrient mixture closely related to the needs of
patients, with security and without complications, when the other ways are not working well. Good nutrition
in these patients is associated with lower rates of morbidity and mortality. [5]

I had the opportunity to do the control and validation of the prescriptions. Following every step,
firstly, it is needed to verify if it is a regular patient because it is always important to compare with the
prescription of the day before. Then, it is done the control of the weight of the patient and the energy/caloric
intake that the patient needs to receive. This way it is possible to conclude what type of nutrition the patient
does, which can be enteral, mixed or parenteral caloric intake. The next step is to control the values of the
macronutrients (proteins, lipids and carbohydrates), micronutrients (vitamins and oligoelements) and
electrolytes, taking into account the SINPE guidelines.

Energy requirements should be considered with 25-30kcal/kg/day of the patient's weight. Energy
needs can be expressed as amounts of proteins, amino acids or nitrogen, in which case they were mostly
expressed in amounts of nitrogen, since it is measurable in body fluids and nutrient mixtures, and, also, since
it is the main end product of protein catabolism, it is found in known proportions in proteins and aminoacids.
The respective reference values, in amounts of nitrogen, are: 0.16 gN/kg/day for normal values; 0.2-0.3
gN/kg/day for increased values and 0.3-0.4 gN/kg/day for elevated values. [6]
These values depend on the pathology of the patient. The normal values are valid to keep the condition of
protein balance in healthy adults. Meanwhile, the increased values are justifiable for conditions of
uncomplicated surgery, moderate stress, intestinal diseases, or malnutrition. And the elevated values are
present when there is polytrauma, severe sepsis or head trauma. [5]

Subsequently, it is needed to control the non-proteic energy. Adjusting for the lipid content, ideally,
to around 30%, but higher values are very common to the intensive patients, depending on their pathology.
Itis important that 3%, or more, of the total calories are supplied as lipids in the long term, in order to achieve
satisfaction of the needs of the essential fat acids. [5] [6]

As to the carbohydrate content, this varies a lot depending on the patient’s energy needs, however,
the reference value from SINPE guidelines is that no intensive care patients should exceed 25kcal and it is
required a minimal amount of 2g/kg of glucose per day. [5] [6]

It is also important to control the values of the electrolytes, such as detailed in table 2:



Table 2: Values of reference by SINPE guidelines of electrolytes [5]

Values (mmol) Normal Increased Elevated
Sodium (Na+) 1-14 2-3 3-4
Potassium (K+) 0.7-0.9 2 3-4
Calcium (Ca2+) 0.11 0.15 0.2
Magnesium (Mn+) 0.04 0.15-0.2 0.3-0.4
Chloride (Cl-) 1.3-1.9 2-3 3-4
Phosphorous (Po — 4) 0.15 0.4 0.6-1

The prescription still includes a daily dose of micronutrients, such as vitamins and trace elements,
which are administered separately, so the hospital provides them with Cernevit, which includes water-soluble
and fat-soluble vitamins, and Addamel, which contains trace elements. In the end, it is chosen the nutritional
bag more appropriate for each patient. The system usually tells the options, and which one has more
compatibility. Still, it is always required to check. In this step, it is possible to see the volume, which depends
on the water balance. Also, it is shown the osmolarity depending on the route that it is being administered.
If it is a central venous access, usually it is administered the high osmolarity mixture to cover the nutritional
needs fully. In case of peripheral venous access, it is considered the low osmolarity mixture to cover a
proportion of the nutritional needs and to mitigate negative energy balance. [5] It is also needed to choose
if the bag contains glucose 50% or the most concentrated at 70%, depending on the quantity of glucose
requested by the doctor and the volume requested. After everything being controlled and validated, the
information passes to the Siframix.

During this part of my internship, | also had the opportunity to visit the laboratory where the
nutritional bags are made. This helped me a lot to connect all the information. There are restricted rules to
enter into this laboratory. We need to put a lab cap, gloves, foot cover and a cover which covers all body.
Before entering, it is mandatory to wash our hands with iodine solution, also following a set of specific steps.
While | was in the laboratory, | observed the operator preparing the machine to prepare the nutrition bags.
Siframix is divided into two, in which one part is for the measurement of macronutrients and the other for
the electrolytes. The rest of the process is carried out automatically, excluding if there are nutrients that must
be presented in the bag in minimal quantities, which must be manually added with syringes. The machine is
never 100% sensitive in terms of the quantity it measures of each nutrient per bag, and therefore, at the end,
it is required to do the calculation, following the following formula to check that everything is ok. The
calculation is done by the formula: % weight difference = weight difference ... g x 100 / assumed weight;
where de limit of Acceptability: +/- 5%. If inferior or the same of +/- 5%, the bag can be accepted, otherwise
it is needed to rearrange it. In the end, the bags are put under vacuum for better preservation. Always
required to register the batch number and validity date. The bags that contain lipids only have 72h of shelf-

life.



Activity 2: Preparation of hydroxyurea syrup

In the galenic area, | had the opportunity to prepare an hydroxyurea syrup for a pediatric patient,
who had chronic myeloproliferative neoplasia, the essential thrombocythemia type.
Myeloproliferative neoplasms are characterized by a defect in myeloid precursor cells, resulting in
uncontrolled myeloid proliferation. In this case, being a thrombocythemia, it is characterized by an increase
in proliferation of blood platelets. Hydroxyurea is an antimetabolite, responsible for the inhibition of the
enzyme ribonucleotide reductase. This enzyme is essential to the synthesis of DNA, and also DNA repair, by
converting ribonucleotides to deoxyribonucleotides. [6]

This syrup is then a magistral preparation, and it can be prepared in order to personalize the dosage
or for difficulty swallowing capsules. [7] Following all the steps of the preparation, the first one is to do the
correct calculations. In this case, it was requested an oral suspension preparation of 100mg/ml, in a dosage

of 500mg, twice a day, for 3 months. However, the pharmacy can only provide for one month. Therefore:

(500 mg x 2) per day = 1000 mg per day
1000 mg x 30 days = 30000 mg

This syrup was prepared at a concentration of 100mg/ml.

30000 mg ------------ y

y = 300ml, where half is water and another half is simple syrup

The active substance, hydroxyurea, is taken from Oncocarbide capsules which have a dosage of 500mg per
capsule.
1 capsule --------- 500 mg
z capsules -------- 30 000 mg
z =60 capsules

The amount of aroma is measured in drops, one drop per 50ml:

w =6 drops
Then, even before starting the preparation, it is required to fill in the worksheet, with regard to the data on
the constituents of the preparation, and also necessary for the procedure. It is needed to fill in the data shown

below.



Table 3: Necessary data to be filled in when pharmaceutical preparation

Components Supplier Lot Expiration date Quantity for x ml

Oncocarbide
Hydroxyurea

500mg 20 cp

Simple syrup

Raspberry flavour

Sterile water for

irrigation

The data relating to the preparation and the patient are also filled in, such as the amount of
preparation, the department that requested it, the patient's initials and date of birth. Then, and after the
correct disinfection, it is confirmed that the place was correctly cleaned, as well as the utensils and
equipment.

Moving on to making the syrup, following the protocol below:

1. Open the Oncocarbide capsules, placing their contents in a beaker.

2. Add an adequate amount of irrigation water.

3. Shake the solution vigorously to ensure maximum solubilization.

4. Add the simple syrup and stir to obtain a homogeneous solution.

5. Add the aroma.

6. Put the solution in the appropriate bottle.

Ideally, this preparation should be done in a laminar flow hood, taking into account that it is a carcinogenic
drug.

After preparation, the preparation number, the preparation date and the quantity prepared is noted.
This worksheet also always contains therapeutic indications. In this case, this syrup can be used in case of
chronic myeloid leukemia and other chronic myeloproliferative syndromes (essential thrombocythemia,
polycythemia vera and idiopathic myelofibrosis) and for the treatment of subjects affected by homozygous
sickle cell anemia. The conservation of this preparation is in a dark glass bottle, at room temperature since
low temperatures can cause the formation of hydroxyurea crystals. It is also mandatory to put some warnings
on the label, such as to keep it out of the reach of children, intern use and to store at room temperature and
away from light. The labels must still contain: preparation date, batch number, portion (pediatric), patient's
initials, preparation data (name, volume, composition), appropriate warnings and expiration date. The bottle

must always be labeled, as well as the worksheet.



Activity 3: Research about Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI)

When | was at the medical devices department, | was asked to do a bunch of research to better
understand the functions and importance of medical devices. This sector is really important in healthcare in
Europe, since they are responsible for improving our health protection, through the expansion of innovative
solutions for diagnosis, prevention, treatment and rehabilitation. One of the research projects | made was
about transcatheter aortic valve implantation.

Aortic valve stenosis is one of the most common valvular pathologies, with high morbidity and

mortality rates. This pathology is caused by a fibrocalcific remodeling and thickening of the aortic valve cusps,
which leads to valve obstructions. This disease may start by being asymptomatic but can lead to a lot of
consequences, such as heart failure, angina and ultimately death. This pathology is more marked in patients
with bicuspid aortic valves, due to the increased mechanical stress. Almost all of these patients develop this
pathology, and also need an intervention earlier than the patients with tricuspid valves. [7]
With this pathology, usually it is done surgical aortic valve replacement, known as SAVR, but it is increasingly
resort to another method, called transcatheter aortic valve implantation (TAVI), since its introduction in 2002.
TAVI was firstly created as a solution for some high-risk patients that couldn’t resist a major surgical
intervention. However, more recently, TAVI has been successfully used in intermediate-risk patients as well.
(8]

The two procedures have their pros and cons, and the decision to use one or another depends on a
lot of factors, such as anatomical and clinical considerations, and it is crucial to see the risk vs benefit to each
patient. While SAVR has been more associated with higher rates of bleeding complications, acute kidney
injury and arrhythmias, TAVI results in higher rates of vascular complications, paravalvular regurgitation and
permanent pacemaker implantation. On the other hand, the rates of cerebrovascular accidents and
myocardial infarctions have been reported as similar in both procedures. [8]

Following the 2021 ESC/EACTS Guidelines, it is recommended that TAVI is the preferred intervention
in patients 275 years, always based on evaluation of clinical, anatomical and procedural factors, and also for
additional patient groups <75 years. Patients <75 years with low-risk for SAVR, and unsuitable for TAVI and
operable should go ahead with SAVR. However, as mentioned before, all patients are different and should do
a heart team evaluation, and see the benefits and the risks. [9]

Looking a little bit at the physiopathology of aortic valve stenosis, it’s possible to differentiate two
phases. Firstly, it’s the initiation phase that starts with the dysfunction of the endothelium. This can be
caused, for example, by shear stress, which causes a deposition of lipoproteins, such as LDL and Ip(A), and
consequently, infiltration of immune cells. Studies reveal that all these factors lead to a process of
inflammation, where T lymphocytes, macrophages and mast cells are active, and leads also to the activation
of valve interstitial cells. All of this causes a local death cell, leading to a liberation of apoptotic bodies, which
consequently sets off microcalcifications. Afterwards, comes the propagation phase, where there is mainly
microcalcification, being regulated by a number of calcific pathways. At this phase, occurs the differentiation
of valvular interstitial cells in myofibroblastic and osteoblastic phenotypes, which can be regulated by

cytokines released by immune cells, and they obtain a skeletal bone-like formation. Also, the valvular



interstitial cells are capable of the production of collagen, causing fibrosis and progressive valve thickening
and stiffening. This process is considered a vicious cycle, because the calcification leads to compliance
mismatch, which results in mechanical stress, apoptosis and osteoblast activation, leading to calcification
again. [10] [11]

One of the main worries about TAVI are the complications, such as cerebrovascular accidents,
strokes, transient ischemic attack and silent ischemic cerebral embolism. To prevent these events, it was
created medical devices that reach the cerebral vasculature, called CEPDS. These devices have shown to be
successful in the filtration of debris and in the decrease of volume ischemic embolic lesions, and,
consequently, decreasing the risk of cerebrovascular accidents. There are different CEPDs, that can differ in
pore size, location of deployment and chemical composition. [12] Quoting some examples of CEPDs, we have
the Embrella Embolic Deflector. It was the first one studied for safety and efficacy. It's made by two heparin-
coated membranes, and it covers the brachiocephalic and left common carotid arteries. We have also the
TriGuard, which stands out because it covers the left subclavian artery and left common carotid. We still have
the Sentinel, which is composed by two filters placed in the brachiocephalic and left common carotid arteries.
Although this one can capture procedural debris, it does not protect the left vertebral artery, and because of
that it is combined with the Wirion embolic protection system. [13]

To do the procedure itself, there are many medical devices used worldwide. In this procedure, a
compressed prosthetic valve is passed through a hollow catheter. When the catheter is finally at the right
position, the structure expands by itself or by a balloon in the catheter tip, to press the valve into place. The
medical devices for this procedure are made by a stent frame that hangs animal tissue leaflets. The stent
frame can be made from nitinol, stainless steel biomedical grade or cobalt-chromium components. Some
important considerations on this devices are the stent deployment, the susceptibility of calcification and the
leaflet mechanics. [14]

Quoting some examples of FDA-approved medical devices to TAVI, we have the Medtronic
CoreValve systems, composed by three pieces, the transcatheter aortic valve, the delivery catheter system
and the compression loading system. This one can be used at severe calcific aortic stenosis, when the patient
is at extreme risk or inoperable for open surgical therapy. [15] Other example is the Edwards SAPIEN 3 system,
made by a cathether-based artificial aortic valve and the respective accessories with the aim to the valve
implantation. It has a ballon-expandable, cobalt-chromium frame for support and a cow tissue valve. This

device is used in patients who have a high risk of death or serious complications from traditional surgery. [16]



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1- Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio em farmdcia comunitaria foi realizado desde dia 15 de Maio a dia 15 de Agosto, o
qual foi dividido em duas farmdcias: farmdcia d’Arrabida do Pinheiro Manso e farmacia d’Arrabida do
Arrabida shopping.

A farmacia d’Arrabida — Pinheiro Manso encontra-se localizada na Rua S3o Jodo de Brito 25,
encontrando-se aberta de segunda a sexta das 8h30 as 20h, aos sdabados das 8h30 as 13h e aos domingos
encontra-se encerrada. A farmacia d’Arrabida é localizada no arrabida Shopping, praceta de Henrique
Moreira 244, encontrando-se aberta todos os dias das 9h as 23h.

O estagio realizado nas duas farmdcias permitiu-me ter a visdo e experiéncia de duas realidades
diferentes. Na farmacia do Pinheiro Manso lidei, sobretudo, com clientes habituais, a maioria com idade
avancada e polimedicados, os quais procuravam a farmdcia para recolher a sua medicagdo habitual e
monitorizar a terapéutica, sendo a maior parte destinada a patologias crénicas. Na farmacia d’Arrabida,
devido a sua localizagdo mais movimentada, para além dos clientes habituais, lidei também com clientes de
passagem que procuravam mais aconselhamento. Ambas as farmacias estdo localizadas proximas de
hospitais, o que me permitiu contactar com prescrigdes médicas de varias areas.

Ambas as farmacias possuem varios servigos farmacéuticos, com o intuito de servir bem os utentes.
Na farmacia d’Arrabida do Pinheiro Manso é possivel realizar medi¢des de pressdo arterial, e possui também
consultas de nutricionista e podologista uma vez por més. A farmacia d’Arrabida, para além da medicdo da
pressdo arterial, efetua medigGes de varios parametros bioquimicos, nomeadamente do colesterol total, do
HDL, 4cido urico e triglicerideos. Possui também servico de enfermagem, consultas de nutricdo e podologia
e aconselhamento personalizado a gravidas, via marcacdo prévia. Para além disto, apresenta um site online,
o que possibilita os utentes de encomendar produtos online, com a possibilidade de levanta-los
presencialmente na farmacia, ou serem entregues em casa. Tem ainda preparagdo individualizada de
medicagdo, apresentando protocolo com 18 lares.

Durante o meu estagio, trabalhei com o sistema 4DigitalCare, um sistema bastante intuitivo e
acessivel. Na farmacia d’Arrabida tive ainda a oportunidade de trabalhar com o sistema de robot Apostore.

O estdgio em farmdcia comunitaria permitiu-me ter contacto e conhecimento em todas as areas e
fungdes numa farmdcia. Toda a experiéncia foi enriquecedora de conhecimento, desde o trabalho de
backoffice até ao contacto direto com o utente, através do atendimento e aconselhamento.

Durante este periodo, fui orientada pela Dra Adelaide Silva, e por toda a equipa de ambas as

farmdcias, que sempre foram prestaveis e esforcados pela minha evolucgéo.
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2-Cronograma e sua explicacao
Durante o meu estagio, realizei diversas atividades, tais como demonstrado na tabela, sendo todas
elas relevantes para um correto funcionamento da farmacia.

Tabela 4 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio em farmacia comunitaria

Atividades Maio Junho Julho Agosto

Rececdo de encomendas

Prazos de validade

Etiquetagem

Reposicdo de medicamentos

PIM

Transferéncias entre farmacias

Medicdo de parametros bioquimicos

Visualizagdo de atendimentos

Atendimentos com supervisao

Atendimentos autonomos

Retificagdo de PVP

Formagoes

Formacgado interna

Durante o meu estégio, realizei diversas atividades, tais como demonstrado no cronograma, sendo
todas elas relevantes para um correto funcionamento da farmdcia. Nas minhas primeiras semanas de estagio,
efetuei sobretudo rececdo das encomendas e visualizei vdrios atendimentos, com o objetivo de me
familiarizar com o sistema informatico e perceber todo o processo de atendimento ao publico. Para além
disso, conferi prazos de validade, assim como etiquetei e repus diferentes produtos, de forma a me localizar
melhor na farmdcia, o que também me permitiu informar-me sobre os mesmos. Ainda nas primeiras
semanas, realizei guias de transferéncia entre as farmacias e o armazém pertencente ao mesmo grupo. Desde
o inicio, também me familiarizei com o sistema de entrega de encomendas, onde recebiamos os pedidos na
farmdcia, tendo de os preparar e entregar ao estafeta correspondente.

Apds este primeiro periodo, comecei a realizar atendimentos com supervisdo, maioritariamente
atendimentos que apenas requeriam aviar receitas. Isto permitiu-me ser mais auténoma com o sistema
informatico e praticar a abordagem ao utente. Comecei também a observar a medicdo de parametros
bioguimicos, sendo que primeiramente apenas realizei a medigdo da pressdo arterial, e posteriormente,
outros parametros, nomeadamente, o colesterol, acido Urico, entre outros, com a supervisdo adequada.

Passado algumas semanas, comecei a executar atendimentos autonomamente. Os atendimentos
nas duas farmacias eram bastante diferentes. Na farmacia d’Arrabida do Pinheiro Manso, encontrava muitos

utentes habituais que procuravam adquirir a sua medicagdo habitual. Na farmacia d’Arrabida, frequentavam
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mais utentes a procura de aconselhamento, o que me desafiou a aplicar conhecimentos sobre diversas areas.
Aqui, também tive a oportunidade de conhecer o sistema associado ao rob6t Apostore.

Durante o meu estagio, também participei na preparagao de medicagdo individualizada, na farmdcia
d’Arrdbida a qual possuia protocolo com 18 lares, sendo dois deles lares de criangas e os restantes de pessoas
de terceira idade. Aqui, tive a oportunidade de organizar e embalar a medicagdo, seguindo as indicagdes e
prescricdes de cada utente.

Estive presente em diversas formacgdes, realizadas todas as segundas-feiras e quartas-feiras na
farmdcia d’Arrabida, as quais foram essenciais para melhor conhecimento de varios produtos e de diversas
marcas, ajudando-me a realizar melhores aconselhamentos sobre estes.

Todas as atividades foram fundamentais para o meu desenvolvimento e evolugdo, uma vez que

todas elas sdo cruciais para um bom funcionamento de uma farmacia.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Sensibilizagao ao Dia Mundial Sem Tabaco

Durante o meu estdgio em farmdcia comunitaria, tive a proposta de fazer um cartaz que alertasse
para o dia mundial sem tabaco, encontrado no anexo I. [18] [19] [20] A cessagdo tabagica é um tema
realmente relevante em farmacia comunitaria, uma vez que o farmacéutico apresenta um papel crucial no
que toca a aconselhar e motivar o utente, e também a informa-lo sobre as alternativas possiveis para ajudar
neste processo.

O dia mundial sem tabaco foi criado em 1987 pela OMS, comemorado desde entdo dia 31 de maio,
com a finalidade de alertar as pessoas para os diversos maleficios do tabaco, e adicionalmente, incentivar a
desabituagdo do utente. [21]

Segundo a OMS, 8 milhdes de pessoas morrem devido a doengas associadas ao tabaco, de entre as
quais 1,2 milhGes sdo devido a exposi¢do ao fumo ambiental. J4 em Portugal, segundo o Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME), em 2019, mais de 13 500 mortes puderam ser associadas a doengas
relacionadas com o uso do tabaco. [22] [23]

A nicotina é o principal constituinte do tabaco, e leva a uma dependéncia tanto a nivel fisico, através
da libertagdo da dopamina e consequente sensa¢do de prazer pela sua atuagdo no nucleus accubens, como
psicoldgico, pelo habito social. [24] [25]

O aconselhamento farmacéutico pode ajudar muito no processo de deixar de fumar, sendo que a
probabilidade de deixar de fumar, através do acompanhamento por um profissional de salde é cerca de 6x
superior. [26] E importante que este aconselhamento seja personalizado a cada utente. Para isto, é
necessario perceber o nivel de dependéncia de nicotina com que estamos a lidar, e, o mais importante, a
motivacdo do utente para deixar. Neste aconselhamento, deve-se relembrar as varias consequéncias que o
tabaco traz, e também os beneficios que advém de deixar de fumar.

Algumas ferramentas podem ser Uteis na avaliacdo do grau de dependéncia, nomeadamente o teste
de fagerstrom, constituido por 6 perguntas, sendo que a cada resposta é atribuida uma certa pontuacdo. Este
teste inclui perguntas. Segundo este teste, se a pontuacdo obtida for 0-2, o grau de dependéncia é muito
baixo, se for de 3 a 4 é baixo, se for 5 é médio, de 6-7 é elevado e de 8-10 é muito elevado. [27]

No meu cartaz, dei foco aos varios beneficios de deixar de fumar, com o objetivo de incentivar o
utente. Além disso, referi vdrias medidas ndo farmacoldgicas que podem ajudar neste processo, e dei
também a conhecer, muito brevemente, os vérios produtos disponiveis na farmacia para o mesmo. [18] [19]
[20] [28] [29]

Relativamente a estes produtos, estdo disponiveis varias opcbes de venda livre na farmacia, havendo
opg¢Oes para quem deseja deixar de fumar gradualmente, e também para quem deseja imediatamente.
Existem os sistemas transdérmicos de nicotina, que tém como objetivo uma libertacdo continua de nicotina
para diminuir o desejo de fumar um cigarro e também evitar os sintomas de abstinéncia. Estes sistemas
contém 3 dosagens diferentes, sendo que correspondem a varias fases, e depende também da quantidade
de cigarros que o paciente fuma. Para fumadores de 10 ou mais cigarros, é aconselhavel fazer as 3 dosagens

em fases diferentes, comecando com a de 21mg durante 6 semanas, passando posteriormente para a de
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14mg durante 2 semanas e finalmente utilizar o sistema de 7mg. Para fumadores de menos de 10 cigarros
por dia, é suficiente comegar com o sistema de 14mg, e passado 8 semanas passar para o de 7mg durante 2
semanas para conclusdo do tratamento. [29] Outros produtos que podem ser utilizados isoladamente, ou em
complementaridade dos sistemas sdo os comprimidos para chupar, que contém também nicotina para evitar
o desejo de fumar. Estes estdo presentes em dosagens diferentes, dependendo da quantidade de cigarros
fumados pelo utente, sendo que no caso de fumar menos de 20 cigarros é aconselhado a dosagem de 2mg
e, no caso de mais, é aconselhado a dosagem de 4mg. E importante aconselhar para ir diminuindo ao longo
do tempo os comprimidos. Semelhante a estes, existem também as gomas para mascar, sendo de 2mg para
menos de 20 cigarros por dia e 4mg para mais. [29] Estes 3 produtos sdo ideais para quem quiser deixar de
fumar gradualmente. Pelo contrdrio, para quem estiver suficientemente motivado e quiser parar de fumar
imediatamente, é recomendado o tratamento com Citisniclina (Dextazin). Este € um tratamento de 25 dias,
com uma posologia bem definida. E importante alertar para os possiveis efeitos adversos, mas reforgar a
continuagao do tratamento, uma vez que, se interrompido, posteriormente sé pode tentar depois de 3
meses. [30]

Para além disto, existe o tratamento farmacoldgico com bupropiona e vareniclina, sendo estes
sujeitos a receita médica. Bupropiona é um farmaco classificado como antidepressivo. O seu mecanismo de
acdo passa pela inibicdo da recapta¢do maioritaria da dopamina e da noradrenalina. A inibicao da recaptacdo
da dopamina no nucleo accumbens leva a um aumento da dopamina neste, e portanto, diminui os sintomas
de abstinéncia do tabaco. [31] J4 a vareniclina atua diretamente nos recetores nicotinicos, ligando-se a estes
com grande afinidade e seletividade, impedindo assim que a nicotina se ligue a eles, e ndo haja a comum
sensacdo de prazer. [32]

Esta atividade foi importante para conhecer como abordar um utente fumador com o desejo de
deixar de o ser, e também como o aconselhar da melhor forma. Conclui também que a maioria destes utentes
nao tém interesse em deixar de fumar imediatamente, sendo que primeiramente optam pelos produtos com

o objetivo de deixar de fumar gradualmente.

Atividade 2: Rastreio hipertensdo arterial

A hipertensao arterial é definida como pressao arterial elevada, com os valores de PA sistdlica >
140mmHg e PA diastdlica = 90 mmHg. Para realizar diagndstico desta patologia é necessario valores elevados
em diferentes medigdes e ocasides. Esta pode ser classificada em trés graus, sendo que o grau 1 refere-se a
hipertensdo arterial ligeira (sistélica 140-159 e/ou diastdlica 90-99), o grau 2 refere-se a hipertensdo arterial
moderada (sistdlica 160-179 e/ou diastélica 100-109) e o grau 3 indica hipertens&o grave (sistdlica 2180 e ou
diastdlica = 110). [33]

Estima-se que na Europa, 35-40% da populagdo seja afetada por esta patologia, sendo que em
Portugal é estimada uma prevaléncia de 42,6%. Dentro destes pacientes, apenas 11,2% estdo controlados, e
menos de metade é medicado com farmacos anti-hipertensores. [34]

Doencas cardiovasculares sdo uma grande preocupagdo no mundo, devido as suas elevadas taxas

de mortalidade e morbilidade. A hipertensdo arterial € um grande fator de risco modificavel para estas
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doengas. [35] A hipertensdo ndo controlada tem diversas complicagGes, tais como insuficiéncia cardiaca,
angina, AVC, entre outros. [34] Por estas razbes, é extremamente importante recorrer a medigdes
recorrentes, e ter os cuidados recomendados.

A medicdo da PA nas farmacias é muito acessivel, pelo que o farmacéutico apresenta um papel
crucial no alerta para a medicdo regular deste parametro, no cuidado dos pacientes com esta patologia, na
promogado da adesdo a terapia, se for o caso, e na explicagdo sobre o que realmente é a hipertensao arterial.
(36]

Tendo isto em conta, a equipa das farmacias considerou que realizar e promover um rastreio
gratuito seria relevante e benéfico para os utentes. Para este efeito, realizei um cartaz para afixar,
promovendo assim o rastreio (anexo Il). Para adesdo as medicGes regulares da PA, efetuei um cartdo, para
dar aos utentes, com o objetivo de registar as diversas medi¢Ges. (anexo IV e anexo V). Ainda realizei um
panfleto com diversas informacgGes sobre o que é a hipertensdo arterial, as possiveis causas e os cuidados
que se deve ter para entregar aos pacientes. (anexo Ill) [33] [35] [37] [38] [39] Com o objetivo de
interpretacdo de dados, tal como peso dos riscos ambientais e da componente hereditdria, realizei um
questionario com diversas perguntas para fazer aos utentes. (anexo VI). Recorri ainda as guidelines da OMS
sobre os diversos parametros de forma a obter critérios fixos para a sua avaliagdo, e para conseguir realizar
um melhor aconselhamento aos utentes. (anexo VII). [40] [41] [42]

O rastreio teve bastante adesdo, tendo contado com 53 utentes. Destes, 67,7% apresentavam > 64
anos, enquanto apenas 32,3% apresentavam 18 a 64 anos, sendo a idade mais nova registada de 44 anos,
concluindo que a aderéncia ao rastreio foi, maioritariamente, de idosos.

A maioria dos pacientes (34/53 utentes) tomava medicamentos anti hipertensores, como

demonstrados na figura 1:

33,33%
66,67%

Utentes medicados = Utentes ndo medicados

Figura 1 — Percentual de utentes medicados vs. Nao medicados
Destes utentes, a maioria (29 utentes), apresentaram valores de PA normalizados, como

demonstrado na figura 2.
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Utentes medicados Utentes ndo medicados

14,70% 10,50%

85,29% 89,47%

Pressdo arterial controlada = Valores de pressdo normais

Valores de pressao arterial elevada N
Valores de pressao elevados

Figura 2 - PA em utentes medicados Figura 3 — PA em utentes ndo medicados

Dos utentes ndao medicados, apenas 2 pessoas apresentaram valores de pressao arterial elevados,
como demonstrado na figura 3..

Com os utentes que apresentaram valores de PA elevados, tentei perceber possiveis razdes para
estes, nomeadamente se caminhou muito até a farmadcia, se tinha ingerido cafeina ou até se estava perante
stress. Aconselhei a uma melhor monitorizagdo dos mesmos, para posteriormente serem tomadas as
medidas corretas, se necessarias. Para um diagndstico de hipertensdo arterial, seria necessario, pelo menos,
trés medigdes com os valores elevados, como ja referido anteriormente.

Através das questBes realizadas, foi possivel dar conhecimento sobre os fatores de risco de

hipertensao arterial, e concluir quais deles eram predominantes, como é possivel observar no seguinte:

Fatores de risco

35
30
25
20
15
10

Fatores M Maus Fumador Beber dlcool Falta de
hereditdrios alimentacdo habitos de com exercicio
sono frequéncia fisico

Figura 4 — Fatores de risco da hipertensdo arterial

Com estes resultados, é possivel observar uma grande prevaléncia dos fatores ambientais,
destacando-se os maus habitos de sono e falta de cuidados com a alimentacdo. Neste caso, os fatores
hereditarios deram uma minoria, porém, pode ser explicado pela falta de memdria dos utentes sobre as
condi¢Ges dos antecedentes. Estes resultados sdo meramente especulativos, tendo em conta a amostra
pequena e outras condicionantes, nomeadamente a informa¢do que o utente nos passa, devido a falta de

memoria ou até algumas restricdes por parte deste.
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Esta atividade foi bastante enriquecedora, uma vez que me permitiu desenvolver o contacto com o
utente, conseguindo realizar a medicdo deste parametro e passar ao utente diversas informacgdes,

aconselhando-o da melhor forma.

Atividade 3: Atendimento sobre dermatite seborreica

A dermatite seborreica é uma condicao da pele bastante comum, caracterizada por uma inflamagao
desta, tendo uma prevaléncia mundial de cerca de 5% [44]. Pessoas com esta patologia apresentam escamas
gordurosas e caspa em zonas da pele que contém grande numero de glandulas sebaceas, como o couro
cabeludo, ao redor das orelhas, sobrancelhas, nariz e zonas nasolabiais. A descamagdo, muitas vezes, pode
estar associada a sintomas como prurido. [43] [44] Esta condi¢do é mais comum na infancia e na meia idade,
porém é possivel presenciar em qualquer idade.

No caso dos recém-nascidos, a dermatite seborreica é caracterizada por crostas amareladas
espessas no couro cabeludo, podendo também possuir descamagdo amarelada atras das orelhas, papulas
avermelhadas na cara e erupg¢do na zona da fralda. Nestes casos, normalmente, ndo é grave e é auto-
resolutiva, tendendo a durar 4 a 6 meses.[43] [44]

Esta patologia é multifatorial, porém é possivel concluir que estd associada a uma resposta
imunoldgica, com baixos niveis de células T e ativacdo do complemento, ao fungo Malassezia spp., que se
encontra nas zonas mais oleosas da pele, podendo causar inflamagdo, originando a descamacgao e o prurido.
Para além disso, podem estar associados varios fatores externos, tais como o stress, alteragdes hormonais e
ma alimentacdo. Também algumas doengas podem estar associadas a dermatite seborreica, incluindo a
doenca de Parkinson e HIV. Alguns fatores de risco incluem ainda a utilizagcdo de certos medicamentos, tais
como imunossupressores, antagonistas da dopamina e litio. [44] [45] Quando esta condigdo esta presente
em criangas, considera-se que é devido a uma atividade em excesso das glandulas sebaceas das hormonas
maternas, assim como alteragdes do microbioma cutaneo. [45]

Durante o meu estagio, realizei um aconselhamento farmacéutico a uma utente que apresentava
dermatite seborreica. O aconselhamento farmacéutico para o tratamento desta patologia é focado na
diminuicdo da producdo de sebo, reducdo da colonizacdo de Malassezia spp e no controlo da inflamacao.

O tratamento base passa pela utiliza¢do de antifingicos tdpicos, tais como o cetoconazol 1% ou 2%.
No caso do couro cabeludo e das sobrancelhas, é aconselhavel a utilizagdo de champds com antifingico,
podendo utilizar uma a duas vezes por semana. Os champods queratoliticos, constituidos por piritionato de
zinco, sulfeto de selénio ou enxofre e acido salicilico também s&o eficazes para o controlo da caspa, podendo
ser usados em dias alternados. [43] [44] No caso de haver uma inflamagdo maior, em que a utilizagdo dos
champés nao é suficiente, recomenda-se a utilizagdo de um corticéide tépico, como a hidrocortisona 1%,
juntamente com antifingico, podendo utilizar uma vez por dia. [43] [44] Para zonas ndo pelosas, é
aconselhado a utilizagdo de cremes com antiflingico, tais como creme com cetoconazol a 2% ou imidazdis
tépicos, podendo ser aplicado duas vezes por dia. Na zona da cara, os efeitos adversos dos corticoides sdo
mais potencializados, tais como atrofia ou acne, e, portanto, sé sdo recomendados mesmo quando ha

necessidade e por curtos periodos de tempo. [43] [44] Em casos que é necessario o tratamento a longo prazo,
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e os antifungicos isoladamente ndo sao suficientes, é possivel optar por inibidores da calcineurina, tais como
o pimecrolimo e tacrolimo. [43] [44] Em recém-nascidos, a patologia também é conhecida por “tampa de
berco” ou “crosta lactea”, sendo que nestes casos, por norma, é aconselhado champds que contém agentes
emolientes e 6leos vegetais, uma vez que sdo suficientes. No caso de uma gravidade maior em que estes ndo
sejam suficientes, é possivel a utilizagdo de champd com antifingico ou corticoide. [43] [44] Em casos
extremamente graves, podem ser utilizados antifingicos sistémicos oralmente, como é o caso da terbinafina,
itraconazol e fluconazol. [43] [44]

Sdo muito comuns os utentes que se deslocam a farmacia comunitaria a procura de ajuda sobre
patologias sobre a pele. O farmacéutico apresenta um papel crucial neste aconselhamento, devendo informar
a pessoa sobre a condigdo com que esta a lidar, e aconselha-la o respetivo tratamento, assim como promover

a aderéncia ao tratamento.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Utilizagdo de suplementa¢ao de dmega-3 na sindrome do espetro

de autismo

1. Contextualiza¢ao da escolha do tema desenvolvido

Durante o meu estdgio em farmacia comunitdria, realizei um atendimento a uma familia com um
filho diagnosticado com perturbacgdo de espetro de autismo (PEA). Estes utentes questionaram se, para além
da medicagdo habitual que o filho tomava, havia alguma ajuda adicional na farmacia que pudesse ser benéfica
neste contexto. Perante esta questdo, debrucei-me na pesquisa sobre suplementos que podem ser utilizados
na perturbagdo do espetro de autismo, pelo que escolhi a suplementagdo baseada em édmega-3 para o tema

de desenvolvimento no ambito do relatério de estagio.

2. O que é a perturbagdo de autismo?

A PEA é caracterizada por uma perturbagdo a nivel do neuro desenvolvimento, sendo expressa por
défices na comunicacdo e interagdo social e presenca de comportamentos e atividades restritas e repetitivas.
[46] [47] Esta é um disturbio altamente heterogéneo, incluindo diversas formas da sindrome de autismo, tais
como a sindrome de Asperger e sindrome de Kanner. [47]

Esta perturbacdao manifesta-se usualmente antes dos 3 anos de idade, e prevalece para o resto da
vida, apesar de ser possivel ocorrer melhorias dos sintomas ao longo dos anos. O aparecimento dos primeiros
sintomas pode variar, nomeadamente, dos 12 aos 24 meses de idade, ou até mais tarde. Algumas criancas
sdo capazes de evoluir e ganhar novas aptiddes até aos 18-24 meses de idade, sendo que depois param de
evoluir ou perdem mesmo algumas competéncias que ja tiveram. [48] [49]

As necessidades de apoio destas pessoas variam muito, sendo que é possivel presenciar pessoas a
viver normalmente e independentemente, enquanto outras precisam de mais auxilio ao longo da sua vida.

Segundo a OMS, 1 em cada 100 criangas no mundo apresenta a sindrome de espetro de autismo.
[50] J&a em Portugal, foi realizado um estudo em 2005, que demonstrou uma prevaléncia estimada de cerca
de uma em cada mil criangas. [51] Contudo, nos ultimos anos, tem-se presenciado um constante aumento
do nimero de casos de autismo diagnosticados. Isto pode ser devido, por exemplo, ao maior conhecimento

sobre esta doenca e a mudancas a nivel do diagndstico. [52]

3. Fisiopatologia
A causa exata para o autismo ainda ndo é conhecida. No entanto, acredita-se que a sua etiologia
seja multifatorial, onde vdérios fatores genéticos, ambientais, metabdlicos e imunoldgicos representam uma
grande influéncia. [53] [54]
Evidéncias mostram que sintomas do autismo estdo 40-50% [55] correlacionados com fatores

ambientais, nomeadamente no periodo pré-natal, como complicacdes no parto, diabetes maternais, idade

19



avancada da gravidez, processos inflamatdrios durante a gravidez, utilizagdo de medicagdo, nomeadamente
o valproato, e deficiéncias em micronutrientes, tais como acido félico, vitamina D e 6mega-3. [54] [55]
Estima-se que 10%-20% dos casos de autismo estejam relacionados com a componente genética, podendo
estar associado a mutagOes em diversos genes. [56]

Estudos neuropatoldgicos realizados em pacientes autistas demonstraram diferengas na arquitetura
e conetividade cerebral, tendo sido descrito um crescimento cerebral maior em cerca de 20%. Além disso,
foram relatadas outras malformagdes e alteragdes nos lobos frontal e temporal. [47] [54] [57]

O sistema gastrointestinal tem sido um grande foco como potencial fator etioldgico do autismo. Para
além dos disturbios gastrointestinais serem dos mais comuns em pacientes autistas, evidéncias mostram que
estes também estdo relacionados com a severidade da doenga. Estudos mostram que, para além de um
microbioma intestinal alterado, o intestino encontra-se mais permeavel, sendo que a patologia de intestino
permeavel foi relatada em 36.7% em criangas autistas. [58] [59] [60] Devido ao microbioma intestinal
alterado, foram encontrados metabolitos no sangue e na urina em pessoas com PEA, tais como acidos gordos
de cadeia curta e lipopolissacarideos, derivados de bactérias. Consequentemente, ocorre um metabolismo
alterado, e portanto, acredita-se que os autistas apresentam disbiose. Foi observado uma maior percentagem
de bactérias patogénicas no intestino dos autistas, e menor percentagem de bactérias saudaveis. [61] [62]
Através do intestino permedvel, os metabolitos bacterianos conseguem passar pela barreira intestinal,
levando a uma inflamagao a nivel cerebral, através da relagdo bidirecional intestino-cérebro, e um aumento
dos niveis de citocinas pro-inflamatdrias e da ativagcdo de células microgliais. A inflamagdo no cérebro,
consequentemente, leva a um distirbio no funcionamento das sinapses, havendo maior nimero de sinapses
imaturas, o que pode explicar as deficiéncias cognitivas e comportamentais dos autistas. [58] [63] [64] [65]
Para complementar, a neuroinflamacdo foi observada no liquido cefalorraquidiano em pacientes com
autismo, onde se observou uma maior expressao de citocinas pré-inflamatodrias, tais como IL-2 e IL-6, e
também proteina de macroéfagos ativa, MCP-1 e fator de crescimento tumoral TGF-B1.[63] [64] [65] Aqui
também encontramos influéncia através da relagcdo bidirecional intestino-SNC, sendo que esta correta
relagdo é crucial para atingir homeostase a nivel imunitario, assim como um bom funcionamento do SNC,
tanto a nivel neuronal como enddcrino. [61] [62]

Também como possivel fator etioldgico, detetou-se disfungdo mitocondrial, havendo maior
sensibilidade ao stress oxidativo. [63]

Em suma, a fisiopatologia da PEA é bastante complexa, envolvendo diversos mecanismos, como

pode ser resumido na figura seguinte:
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Figura 5 — Possiveis envolvimentos fisiopatoldgicos da PEA [53] [54]

4. Diagnostico da perturbagao do espetro de autismo

O diagndstico da perturbagdo do espetro de autismo pode ser bastante dificil, uma vez que este é
feito através da observagdo do desenvolvimento e comportamento de uma crianca. E possivel que o
autismo possa ser detetado aos 18 meses de idade, apesar de muitas vezes so ser detetado mais tarde. O
diagndstico precoce é importante para as pessoas conseguirem ter a ajuda que necessitam. Para isso, é
importante estar atento a alguns sinais, tais como a falta de contacto de olhares, pouca variedade de
gestos, e muitas vezes pouca resposta ao mesmo nome. Ja na escola também ha alguns sinais que
sobressaem, tais como falta de interesse para atividades, falta de compreensdo por emogdes e falta de
capacidade para manter uma conversa. [66] [67]
As guidelines DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) foram implementadas em 2013
pela Associa¢do Psiquiatrica Americana, o que providenciou alguns critérios fixos para ajudar a realizar o
diagndstico. A partir destes critérios, veio o termo espetro de autismo, o que inclui todas as classificacGes
de autismo- Espetro de autismo, sindrome de Asperger, Transtorno Desintegrativo da Infancia e Transtorno
Invasivo do Desenvolvimento - Sem Outra Especificacdo (PDD-NOS). [68] Segundo estes critérios, para o
diagndstico de PEA,, é necessaria a presenca dos trés défices de comunicagdo e interagdo social, mais pelo
menos dois tipos de restricdo/comportamentos repetitivos. [68] Estes parametros avaliados estdo

apresentados na seguinte tabela:
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Tabela 5 — Critérios de DSM-5 para o diagnéstico de PEA [68]

Défices persistentes na comunicagao e interagdo | Padrdes repetitivos de comportamento, interesses ou

social em diversos contextos atividades

Défices na reciprocidade social-emocional Movimentos motores, uso de objetos ou discurso

repetitivos e estereotipados

Défices na comunicagdo ndo-verbal utilizados para | Insisténcia no mesmo, aderéncia inflexivel a rotinas, ou
interagao social padrdes ritualizados de comportamentos verbais ou ndo

verbal

Défices no desenvolvimento, manutengdo e | Interesses altamente restritos e fixos

compreensao de relagbes

Hiper ou hipo reatividade a estimulos sensoriais ou

interesse incomum por aspetos sensoriais do ambiente

Estes critérios referem ainda que os sintomas devem estar presentes no desenvolvimento inicial,
apesar de poderem ndo estar completamente desenvolvidos. Os sintomas, por norma, influenciam
clinicamente negativamente em areas sociais, ocupacionais ou outras areas importantes .[68]

Existem diversas ferramentas com o intuito de auxiliar no diagndstico de PEA. Uma delas é a escala
GARS (Gilliam Autism Rating Scale), sendo esta constituida por 4 subescalas, cada uma tendo 14 alineas. A
pontuacado é feita em base da resposta de cada questdo, podendo ser atribuida de 0 a 3 pontos. A primeira
subescala inclui os comportamentos estereotipados, a segunda a comunicagdo, a terceira a interagdo social
e a quarta o estado de desenvolvimento infantil. Tendo em conta a pontuacéo, é possivel ver a probabilidade
de ter autismo, sendo que com nivel 0 é improvavel, correspondendo a uma pontuagdo < 54, o nivel 1
corresponde ao apoio minimo, com uma pontuacgdo entre 55 e 70, o nivel 2 é muito provavel e com um apoio
substancial, com pontuagao entre 71 e 100, e o nivel 3 muito provavel, requerendo muito apoio substancial,
com pontuacgdo acima dos 101. [69] Outra ferramenta que pode ser util no diagndstico de PEA é o ABC score
que, por sua vez, inclui 5 subescalas: irritabilidade, problemas sociais, comportamentos estereotipados,
hiperatividade e didlogo inapropriado, sendo constituida por 57 perguntas. Os varios itens podem ser cotados
com pontuacdo de 1 a 4, sendo que uma pontuacdo final entre 54 e 67 pontos equivale a uma probabilidade

moderada de ter PEA. [70]

4.1. Comorbidades

O autismo costuma ter varias comorbidades associadas, tanto a nivel psiquidtrico como a nivel
fisiolégico, que podem também ser Uteis para ajudar no diagndstico. Estas comorbidades sdo altamente
importantes de identificar, uma vez que o seu tratamento pode melhorar o comportamento considerado
anormal destes pacientes, melhorando assim a sua qualidade de vida. [71] [72]

Podemos destacar as patologias gastrointestinais, que ocorrem em 46% a 84% da populagdo autista

e os disturbios de sono, afetando 80% destes. A ansiedade também se apresenta como uma das
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comorbidades mais frequentes. Varios comportamentos relacionados com o autismo podem refletir estas
mesmas comorbidades, por exemplo, a autolesdo pode estar associada a presenca de dores e a sua
incapacidade de comunicar. Varias patologias genéticas também s3o comuns, tais como sindrome X fragil e
distrofia muscular Duchenne e também diversas patologias neuroldgicas, tais como epilepsia e enxaquecas.

[72] [73]

5. Abordagens terapéuticas

O espetro de autismo é considerado incuravel, pelo que os tratamentos existentes sdo focados na

sintomatologia. Atualmente, existem apenas dois farmacos aprovados para o autismo, sendo eles a
risperidona e o aripiprazol, sendo que sdo utilizados para o tratamento da irritabilidade. [74]
A risperidona é um antipsicotico de 22 geragdo. Este foi, inicialmente, desenvolvido para o tratamento de
esquizofrenia, e em 2006 foi aprovado pela FDA para o tratamento da irritabilidade, em criangas de 5 a 16
anos. [74] [76] Para o tratamento da irritabilidade, é também utilizado o aripiprazol, um antipsicético atipico,
aprovado pela FDA em 2009, para criangas e adolescentes de 6 a 17 anos. [75] [76] [77] [78]

Estudos mostraram que ambos tém taxas de melhoria em relagdo a varios sintomas, nomeadamente
a comportamentos agressivos e mudangas de humor, porém apresentam diversos efeitos adversos, tais como
aumento de peso, tremores e sedagdo, que é necessario ter sempre atengdo e torna o tratamento dificil. [76]

[79]

6. Acidos gordos polinsaturados

Os acidos gordos polinsaturados podem ser divididos em: dmega-6 e dmega-3, sendo estes
responsaveis por diversas fun¢Ges no organismo humano. Ambos apresentam fun¢des na modulagdo da
resposta inflamatoria, apesar de distintas entre si. O dmega-6 encontra-se mais associado a propriedades
pro-inflamatdrias, enquanto que o dmega-3 estd associado a propriedades anti-inflamatarias, e por isso, é
importante termos uma razdo 6mega-3/6mega-6 elevada. [80] [82] [83]

A nivel neuronal, os dmega-3 s3do responsdveis pelo correto funcionamento das sinapses e
comunicagdo neuronal. Também possuem propriedades anti-inflamatdérias, sendo responsaveis pela
diminuicdo da secrec¢do de citocinas pré-inflamatdrias e pela manutengdo da fluidez da membrana celular.
[80] [81] [82]

O ser humano obtém da dieta o 4cido linoleico (n-3) e o acido alfa-linoleico (n-6), dois acidos gordos
essenciais que, posteriormente, sdo metabolizados pelas enzimas A6 e A5 desnaturases no figado, gerando
acido araquiddnico (n-6) , acido eicosapentandico (n-3) e acido docosahexanoico (n-3). O acido alfa-linoleico
é o precursor do 4cido eicosapentanoico (EPA), que posteriormente também pode ser convertido em acido
docohexanoico (DHA). [82] [83]

A conversdo para estes metabolitos apresentou taxas reduzidas, de menos de 15%, dai a importancia
de obter EPA e DHA através da alimentagdo, como peixe e sementes de linhaga ou suplementos com éleo de
peixe. A quantidade diaria recomendada de dmega-3 varia consoante as idades, variando entre os 0.5g e os

1.6g. [84]
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Enquanto o acido araquiddnico estd associado a caracteristicas pro-inflamatdrias, o metabolismo
dos EPA e DHA da origem a eicosandides, nomeadamente prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, com
propriedades anti-inflamatérias, tendo entdo associados numerosos beneficios. [82]

O EPA, nomeadamente, é capaz de substituir o omega-6 das membranas celulares, e,
subsequentemente, através do seu metabolismo, dar origem a mediadores lipidicos anti-inflamatérios, tais
como resolvinas e maresinas. [85]

J4 o DHA apresenta diversas fungdes a nivel da fluidez da membrana, das sinapses e a nivel neuronal,
incluindo na neurotransmissdo, na manutenc¢do neuronal e no abrandamento da neurodegeneragao. [86]

Tendo isto em conta, é possivel concluir, através de estudos, que a deficiéncia de 6mega-3 pode ter
consequéncias a nivel da homeostase cerebral, potenciando o curso de doengas do foro psicolégico, sendo
tais como o autismo, ADHD e esquizofrenia. [80] [87]

Tendo em conta as atuais op¢des farmacoldgicas para o autismo e os seus efeitos secundarios, tém
surgido muito interesse em alternativas terapéuticas, tais como o uso de melatonina, vitaminas, dieta sem

gluten e caseina e o uso de acidos gordos polinsaturados émega-3. [83] [88]

7. Como é que o 6mega-3 atua na perturbagao do espetro de autismo?

Evidéncias demonstraram baixos niveis de acidos gordos polinsaturados em pacientes autistas, bem
como uma maior razdo de 6mega-6/6mega-3, o que esta relacionado com disturbios inflamatdrios, com um
maior numero de citocinas pré-inflamatdrias. [53] [71] [89] [90]

Suplementagdo com acidos gordos polinsaturados, mais especificamente dmega-3, foi associada a
reducdo dos disturbios inflamatdrios, através da diminuicdo dos niveis de NF-kb, IL-12, 1l-13, proteina
inflamatdria de macréfagos (MIP), IL-6 e TNF- alfa. [57] [91] Evidéncias mostram que os acidos gordos
polinsaturados, para além de propriedades anti-inflamatdrias, conseguem ainda sintetizar metabolitos com
propriedades pro-resolutivas. Os acidos gordos polinsaturados sdo libertados das membranas fosfolipidicas,
através da acdo das fosfolipases A2. [92]

Para além disto, o DHA é capaz de aumentar os niveis de glutationa anti-oxidante, um fator
importante uma vez que no autismo é notavel, devido a neuroinflamacdo, um aumento de stress oxidativo e
de espécies reativas de oxigénio, os quais foram correlacionados com os sintomas mais graves do autismo,
nomeadamente sintomas sensoriais. [93] [94]

A nivel celular, como referido ja anteriormente, os acidos gordos polinsaturados tém fung¢des no
funcionamento da membrana integral, apresentando também um papel a nivel de enzimas, recetores e
canais idnicos, e por sua vez, na atividade Na+/K+, a qual foi demonstrada estar alterada no autismo. Foi
proposto que esta perturbacgdo esteja correlacionada com sintomas do autismo, tais como hiperatividade e
comportamentos sociais. [94]

Tratamentos com DHA tiveram como resposta um aumento da plasticidade sindptica em neurdnios
do hipocampo e melhor atividade glutamatérgica, podendo estes fatores levar a uma diminui¢do da

ansiedade, a qual é uma comorbidade muito frequente, e défice de memoaria. [94]
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Outro possivel mecanismo de agdo é através da relagdo bidirecional entre a microbiota intestinal e
o cérebro. E possivel que os 6mega-3 alterem a microbiota intestinal, fazendo com que esta produza os acidos
gordos de cadeia curta, levando a uma diminui¢gdo da neuroinflamagdo. A suplementagdo com 6mega-3
mostrou também um aumento de Bifidobacterium e Lactobacillus, aumentando a fun¢do protetora

imunoldgica. [86] [93]

8. Relagdo entre 6mega-3 e perturbacdo do espetro de autismo - Evidéncias
cientificas

Um estudo duplo-cego foi feito no Centro de caridade de autismo em Theran, no Irdo, de Margo de
2018 a 2019, em 54 criangas com PEA. Neste estudo foram incluidos pacientes entre os 5 e os 15 anos,
diagnosticados com autismo por um psiquiatra, apresentando sintomas moderados a severos. Deste estudo,
foram excluidos pacientes que apresentavam alguns aspetos, tais como, histérico de infe¢do, outros
disturbios neuroldgicos, uso de qualquer medicagdo, consumidores de suplementacdo de dmega-3 nos
ultimos 2 meses, doenga médica grave, e quem recebia psicotrdpicos. [94] Para avaliagdao dos resultados,
recorreu-se a escala GARS, a qual se apresenta como uma ferramenta que avalia a probabilidade de PEA,
através de questGes incluindo comportamentos tipicos de PEA. [94] [95] Neste estudo, o grupo experimental
recebeu uma capsula por dia que continha dmega-3 de cadeia longa, mais especificamente, 180mg EPA +
120mg DHA, enquanto o grupo placebo recebeu uma capsula por dia que continha triglicerideo de cadeia
média como placebo. [93] Apds 8 semanas, os resultados foram analisados, onde foi possivel concluir uma
melhoria da escala GARS (p=0.001), melhoria de comportamentos estereotipados (p=0.02) e uma melhoria
da comunicagdo social (p=0.02), sem mudancgas significativas quanto a subescala de interagdo social. [95]

Outro estudo realizado em Viena procurou também compreender os beneficios de suplementacdo
com dmega-3 em 12 criangas e adolescentes, atendendo a todos aos critérios de DSM-IV. Os critérios de
inclusdo eram incluiam idade entre os 5 e os 17 anos, peso de pelo menos 15 quilogramas, e uma pontuagdo
acima de 17 na subescala de irritabilidade, na ABC (Aberrant Behavior Checklist), e sem toma de medicagdo
ou outras patologias psiquiatricas que requeriam medicacdo. [94] O grupo experimental recebeu capsulas de
1g de dleo de peixe, contendo 120mg de EPA + 100mg de DHA + vitamina E, enquanto que o grupo placebo
recebeu capsulas de 1g de dleo de coco, contendo 1mg de vitamina E. A dosagem de émega-3 referencial foi
decidida através do estudo de Richardson e Montgomery. Apds 6 semanas, os resultados foram avaliados,
baseando-se na melhoria de sintomas através da escala ABC, sendo que valores de p de 0.5 ou menos eram
considerados significantes. Os resultados, por base na escala ABC ndo se demonstraram significativas, no
entanto, houve uma tendéncia, com valor de p=0.098, de menores sintomas de hiperatividade do grupo
experimental perante o grupo placebo. Numa segunda analise, o resultado obtido foi de p=0-046. Por fim,
considerou-se que as mudancas a nivel de fala inadequada foram médias, enquanto para a estereotipia e
hiperatividade foram grandes. Neste estudo, os efeitos adversos também foram estudados, concluindo-se
que a suplementagdo com os dmegas sao bem toleradas, podendo serem eleitos para tratamento a longo
prazo. Apenas alguns distlirbios gastrointestinais a curto prazo, tal como diarreia, foram observados. [96]

Para além dos efeitos adversos e seguranga avaliada nestes estudos correspondentes apenas a utilizagdo de
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suplementagdo de dmega-3, foram realizados estudos que demonstraram a seguranga da utilizagdo desta
suplementagdo juntamente com o tratamento farmacolégico com risperidona ou aripiprazol. [97] [98] No
entanto, o possivel aumento da eficacia resultante desta jung¢do ndo se encontra bem definida.

Estes estudos foram feitos com diversas dosagens de EPA e DHA, no entanto, varias associacGes
associadas ao autismo recomendam uma dosagem diaria de 700mg para criangas de 1 a 3 anos, 900mg para
criangas entre 4 e 8 anos, 1200mg para criangas do sexo masculino entre 9 e 13 anos e 1000mg para

criangas de sexo feminino entre os 9 e 13 anos. [99]

9. Papel do farmacéutico

A perturbagdo do espetro de autismo é uma condig¢do cada vez mais frequente, sendo que os
profissionais de saude, incluindo os farmacéuticos, desempenham um papel essencial. O farmacéutico tem
a capacidade de, perante atendimentos com estes pacientes, ajudar a encontrar possiveis alternativas ou
complementaridade para o tratamento para o qual o utente se encontra a fazer. As alternativas sdo cada

vez mais procuradas devido a grande quantidade de efeitos adversos e limitagdo do tratamento.

10. Conclusao

A suplementagdo com dmega-3 traz diversos beneficios e pode ser utilizada para varios fins,
apresentando papéis importantes a varios niveis e patologias, tais como no neurodesenvolvimento, a nivel
da depressdo, da ansiedade e a nivel cardiaco. A utilizagdo desta suplementacgao &, geralmente, bem
tolerada, e a ingestdo adequada varia entre os valores 0.5g a 1.6g, dependendo da idade. No entanto, é
importante que grande parte desta seja obtida pela dieta e, em caso de insuficiéncia, recorrer a
suplementos alimentares para um reforgo.

No caso da utilizagdo da suplementagdo com dmega-3 no espetro de autismo parece ser benéfico
em varios aspetos, no entanto, ainda é um campo que necessita de mais estudos e evidéncias. Enquanto
alguns estudos, como os referidos anteriormente, revelaram melhorias em varios aspetos na PEA, outros
nao conseguiram concluir qualquer correlagao.

Também outros suplementos tém sido muito procurados e estudados no ambito da PEA,
nomeadamente a melatonina, uma vez que estes pacientes sofrem de ansiedade e apresentam
perturbagbes no sono e vitamina D que também demonstrou potencial para reduzir sintomas.

Portanto, tendo em conta a informagao descrita, o aconselhamento farmacéutico perante estes
suplementos pode ser feito como uma sugestdo para melhoria sintomatica da PEA. Ou, por sua vez,
aconselhar maior ingestdo de 6mega-3 através da alimentac¢do. No entanto, é sempre importante reforcar
que ainda ndo existem evidéncias cientificas suficientes para comprovar totalmente esta correlagdo

benéfica.

26



Tema 2 — A utilizagao da dapagliflozina na doenca renal cronica

1. Contextualizagao da escolha do tema desenvolvido
Durante o meu estagio em farmacia comunitaria, deparei-me com varias dispensas de dapagliflozina
(Forxiga). Inicialmente, pensei que era apenas um antidiabético da classe de inibidores do co-transportador
de glucose 2, no entanto, depois de confirmar no RCM do farmaco deparei-me também com a indicacdo para
o tratamento de doenca renal cronica em adultos. Tendo em conta o desafio que esta patologia é atualmente,
juntamente com as suas complicagdes associadas, despertou-me curiosidade em saber mais sobre como é
que um antidiabético pode ser indicado para o tratamento de doencga renal crénica. Posto isto, decidi escolher

este tema de desenvolvimento no ambito do relatdrio de estagio.

2. Consideragoes gerais sobre doenca renal crénica

A doenca renal crénica (DRC) é considerada uma das maiores causas de mortalidade, apresentando
uma evolucgdo lenta e irreversivel. Encontra-se relacionada com diversas complicagdes, nomeadamente a
nivel cardiovascular. Estima-se que a doenca renal crénica afeta mais de 10% de pessoas no mundo, estando
associada a uma diminui¢do da qualidade e esperanca de vida. [100]

A DRC é definida como dano renal, onde a taxa de filtragdo glomerular é inferior a 60ml/min/1,73m?,
por 3 meses ou mais, independentemente da causa. O dano renal pode ser avaliado também pela presenga
de albuminuria, expressa por relagdo de albumina/creatinina >30mg/g, em duas ou trés amostras pontuais
de urina. [101] [102]

Varios fatores podem ser correlacionados com a DRC, no entanto, é possivel destacar como causa
mais comum a presencga de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensdo arterial, sendo que nos pacientes com
diabetes mellitus tipo 2, a prevaléncia de doenga crénica renal é de 30 a 40%. [103] Outros fatores
relacionados sdo fatores genéticos, tais como o trago falciforme e a presenca de dois alelos de risco APOL1.
Em paises em desenvolvimento, a polui¢do do ar e pesticidas também é um fator de risco. Considera-se ainda
qgue ha um risco acrescido de desenvolvimento de DRC em pacientes com idade avancada, devido a perda
natural de nefrénios, em grupos étnicos e raciais, no caso de africanos, obesidade, pacientes fumadores, e
presenca de histdria familiar de doenca renal. [103] [104] [105]

Os sintomas associados a esta patologia podem ser inespecificos, tais como perda de apetite, prurido
cansaco, nauseas e letargia. Também podem apresentar hematuria macroscdpica, nocturia e diminuicdo do
débito urinario. Muitos dos pacientes apresentam-se assintomaticos. [106] [107]

A DRC pode ser definida através da presenca de, por mais de 3 meses: [106]
1. TGF <60ml/min/1.73m2
2. Albumindria 230 mg por 24 horas ou relagdo albumina/creatinina urinaria [ACR] 230 mg/g
3. Anormalidades no sedimento urindrio, histologia ou imagens sugestivas de lesdo renal (ex:
hematuria, macroproteinuria, rins poliquisticos)
4. Disturbios tubulares ou renais

5. Histéria de transplante renal
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A duragdo das alteragGes da fungdo renal é essencial para o diagndstico da patologia. Se estas
alteragdes durarem 2 a 7 dias é considerado lesdo renal aguda. Se se presenciar durante menos de trés meses,
sem a presenca de sequelas, é considerado doenga renal aguda. Por outro lado, se permanecerem por mais
de trés meses, estamos perante doenca renal crénica. [106]

Afuncdo pode ser dividida em 5 estadios, tendo por base a taxa de filtragdo glomerular, como consta
na seguinte tabela.

Tabela 6 — Estadios da fungdo renal . [108] [109]

Estadio Taxa de filtragdo glomerular

1 90 ml/min/1,73m2

2 60-89 ml/min/1,73m2

3a 45-59 ml/min/1,73m?2

3b 3044 ml/min/1,73m2

4 15-29 ml/min/1,73m2

5 <15 ml/min/1,73m2 ou necessidade de inicio da dialise

A KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), completou ainda esta classificagdo com trés
categorias, tendo por base a albumindria, com medida de creatinina em mg por g. Nestas guidelines, o
primeiro nivel (A1) é classificado como valores de albuminuria ligeiramente elevados (< 30mg/g), o nivel A2
como valores de albuminuria moderadamente elevados (30-300mg/g) e, por fim, o nivel A3 como valores de
albumindria severamente elevados (>300mg/g). Estes niveis encontram-se relacionados com os vérios
estadios, tendo por base a TGF, para avaliagdo do risco de progressado para efeitos adversos relacionados com
a doenca renal. [109]

Até agora, o tratamento da DRC tem-se baseado em evitar a sua progressdo, sintomas e as suas
complicagdes, nomeadamente cardiovasculares, através da diminuicdo da pressdo arterial, albumindria e
controlo glicémico. Tendo isto em conta, os farmacos mais utilizados na doenga renal baseiam-se em anti-
hipertensores, nomeadamente, inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores de

angiotensina ll. Em casos mais graves, recorre-se a transplante renal ou didlise. [106] [110]

3. Fisiopatologia da doencga renal crénica

A fisiopatologia da DRC é muito complexa e multifatorial, envolvendo muitos mecanismos
subjacentes, que culminam na perturbagdo da homeostasia do sistema renal.
Como ja referido anteriormente, a DRC encontra-se muito a diabetes mellitus, devido a hiperglicemia
associada. A hiperglicemia leva a uma hiperfusao e hipertensdo glomerular, assim como hiperfiltragdo. Estes
mecanismos levam a altera¢gdes hemodinamicas e estruturais do rim, levando a albuminuria, diminuicao de
TGF, hipertrofia glomerular, lesdo podocitaria e fibrose renal. A hiperfiltracdo leva também a hipertrofia dos
nefréonios remanescentes. [111] [112] [113]

A hiperglicemia altera diversos fatores, tanto a nivel de metabolismo, inflamagdo e na

hemodinamica, como esta ilustrado na seguinte figura. [113]
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Figura 6 — Fisiopatologia do rim diabético, adaptado de [113]

A obesidade, que por sua vez, encontra-se associada a diabetes mellitus, também estd associada a

lesdo renal, uma vez que ocorre hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos. Isto gera um ambiente de stress,
com hipoxia e inflamagdo associada, havendo um aumento de citocinas pré-inflamatdrias, nomeadamente
TNF-a, IL-6 e IL-1. Posteriormente, ainda hd estimulacdo de fator de transcricdo NF-KB pelo TNF-alfa,
promovendo assim a lesdo renal. [111]
Outra patologia que se encontra extremamente associada a doenca renal crénica é a hipertensdo arterial. O
rim apresenta um mecanismo de protegao a variagOes de pressao arterial, contudo, em caso de hipertensdo
cronica, este perde a sua capacidade, levando a hipertensdo glomerular. Neste caso, presencia-se o
endurecimento das arteriolas renais e hiperperfusdo intraglomerular. Consequentemente, ocorre o
desenvolvimento de esclerose renal e deteriora¢do da funcdo renal. Neste processo, presencia-se ainda um
aumento da permeabilidade, com consequente aumento de filtragdo de proteinas e macromoléculas, as
quais se encontram relacionadas com a lesdo renal. [113] [114]

Concluindo, o desenvolvimento de DRC é determinada por varios fatores fisiopatoldgicos, entre eles,
hipertensdo arterial, o sistema de renina-angiotensina-aldosterona, nefropatia diabética, quadro de
inflamacdo, stress oxidativo, perda de poddcitos, perda de nefrénios e consequente hipertrofia. [111] [112]
[113] Acredita-se que a junc¢do de todos estes fatores leva a formagdo de um ciclo vicioso de lesdo renal,

progredindo apds o fator inicial, como ilustrado na figura seguinte.
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Figura 7 — Fisiopatologia de DRC, adaptado de [115]

4. Dapaglifozina

A dapagliflozina foi o primeiro inibidor do co-transportador SGLT-2 a ser aprovado, tendo sido
indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2. Foi aprovada pela FDA em 8 de Janeiro de 2014 e pela
EMA em 11 de novembro de 2012. Encontra-se aprovado em monoterapia, em pacientes intolerantes a
metformina, e como terapia combinada complementar, com outros agentes hipoglicemiantes, incluindo a
insulina. [116] [117]

Recentemente, foram descobertas novos efeitos e indicagbes terapéuticas nas quais a
dapagliflozina, assim como outros inibidores do co-transportador SGLT-2, mostraram ser benéficos,
nomeadamente na insuficiéncia cardiaca e na doenca renal crénica. A indicacdo da dapagliflozina para o
tratamento da DRC em pacientes com ou sem diabetes foi aprovada em 2021 pela FDA e pela EMA. [118]
[119] Segundo o RCM deste farmaco, este é indicado para o tratamento da DRC em adultos, na posologia de

10mg por dia. [120]

4.1.Mecanismo de acdo

O seu mecanismo de agdo baseia-se na inibicdo seletiva e reversivel do SGLT-2, localizado no tubulo
contorcido proximal. Este co-transportador é responsavel pela reabsor¢do da maior parte da glicose filtrada,
aproximadamente de 90%, sendo o restante reabsorvido pelo SGLT-1. Através desta inibi¢do, ocorre o
blogueio da reabsorc¢do da glicose no rim, aumentando a excregao urinaria de glicose, reduzindo assim os
niveis desta a nivel sanguineo. O seu mecanismo de agdo é independente da insulina ou sensibilidade a

insulina. [116] [120]
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O efeito hipoglicemiante é enfraquecido em pacientes cuja TGF < 60ml/min/1.73m2, e € minimo em
pacientes cuja TGF<30ml/min/1.73m2, o que é importante para evitar efeitos adversos, nomeadamente,
hipoglicemia, em doentes que apresentam DRC. [121]

Existem varios mecanismos que explicam as propriedades protetoras e benéficas da dapagliflozina

na DRC, tanto em pacientes com e sem diabetes.

4.2. Potenciais mecanismos de a¢ao para o tratamento de doenga renal crénica

Os inibidores de SGLT-2 trazem diversos beneficios a nivel renal, tanto diretamente como
indiretamente, atuando por vdrios mecanismos.

Um dos mecanismos com mais evidéncia é a restauragdo do feedback tubuloglomerular. Na
presenca de hiperglicemia, verifica-se um aumento da reabsor¢do de sédio e glicose no tubulo proximal,
refletindo-se numa diminui¢dao da quantidade de sdédio na macula densa. Assim, ha uma redugao do feedback
tubuloglomerular. Consequentemente, observa-se dilatagao da arteriola aferente, havendo um aumento da
perfusdo renal e da pressdo da parede vascular, ocorrendo assim hiperfiltracdo glomerular, a qual provoca
lesdo renal. Pelo contrario, na presenca de inibidor de co-transportador de glucose 2, ha uma diminuigao da
reabsorc¢do de glicose e sddio, fazendo com que a quantidade de sédio que chega a macula densa seja maior,
restaurando-se o feedback glomerular. Assim, ocorre vasoconstricdo das arteriolas aferentes, através do
aumento da producdo de adenosina e dos niveis de calcio intracelular e uma diminuicdo da pressdo
intraglomerular, anulando assim a lesdo renal. Esta diminuicdo da pressdo intraglomerular reflete-se na

reducdo de albumindria. [121] [122] [123] O mecanismo descrito pode ser observado na seguinte figura.
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Figura 8 — Restauracdo do feedback tubuloglomerular através de inibidores SGLT-2, adaptado de [124]
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Outro mecanismo possivel para os efeitos nefroprotetores destes inibidores é a sua capacidade de
atenuar a hipodxia renal. Estes atuam sobre fatores induziveis de hipdxia, suprimindo o HIF-1a e ativando o
HIF-2a. Consequentemente, ha um aumento da eritropoiese e do hematdcrito, e diminui¢do da inflamagao,
disfungdo organelar e fibrose. Este mecanismo é mais presenciado e mais relevante em pacientes diabéticos,
uma vez que estes presenciam hipdxia renal acentuada, stress oxidativo e sinalizagdo defeituosa de
nutrientes, no entanto, tem sido também demonstrado em pacientes sem diabetes. [124]

Estes farmacos sdao também benéficos a nivel da redugdo de citocinas inflamatérias, incluindo IL-6,
fator nuclear kb e fator de crescimento B. [125] [126] Assim, verifica-se diminuic¢do da inflamagao, fibrdtica e
pré-apoptética, verificando-se também este mecanismo em pacientes sem diabetes. Independentemente da
glicose, os inibidores SGLT2 inibem a secrecao de II-B1 pelos macréfagos, através da via da caspase-1,
reduzindo assim a inflamacdo e a fibrose. Estudos em modelos de animais, mostraram ainda que estes
inibidores regulam positivamente o fator de crescimento endotelial vascular, diminuindo assim a fibrose
intersticial. [125] [126]

Foi concluido ainda que a dapagliflozina diminui a produgdo de radicais livres, nomeadamente a
nicotinamida dinucleotideo fosfato oxidase (NOX4), NOX2, MCP-1, NF-kb diminuindo assim a inflamacgdo
tecidual e stress oxidativo, e consequentemente, a lesao renal. [127]

A dapaglifozina e os inibidores de SGLT-2 estdo associados a uma diminuicao da pressado arterial que,
como ja referido, é uma das grandes preocupacgdes nestes doentes. A dapagliflozina possui propriedades
natriuréticas, contribuindo assim para os efeitos nefroprotetores e melhoria da funcdo endotelial. Esta
diminuicdo da pressdo arterial é vista independentemente se o paciente sofre de hipertensdo arterial, e
também é observada em pacientes com taxa de filtracdo glomerular baixos. O efeito natriurético é ainda
exacerbado pela supressdo do trocador de sédio e hidrogénio (NHE3). [128]

A hipercalemia apresenta-se como outra grande preocupacao e desafio na doenga renal crénica.
Estes farmacos demonstraram ter capacidade de diminuir esta, uma vez que aumentam a excregao distal de
sodio e agua, regulando assim a excrecdo de potdssio e potassio sérico. [129]

Como se pode concluir, pelo que referi anteriormente, sdo varios os mecanismos pelos quais 0s

inibidores do SGLT-2 impactam, positivamente, na DRC, os quais é possivel ver na figura seguinte.

32



Vasodilatagdo

1 entrega distal de
S ( s6dio
1 do feedback —r. \
tubuloglomerular \\ / \ &7 N
\ % Vo SV N

=
S \ )
\ _:'[/"‘3‘ \_ « 1 Sodio I
S < | hiperfiltracdo M Glucose v
S N \ ———
\S= Y/ & W
> e \
! — > | \ / A
/ '1 \ / / _\ \
“ < —t \ f / {
Z _ JUE (1 N
J reabsorcdo de \ |
Vasoconstrigao glucose e sédio L\ /
J energia !
gasta pela
Na+/K+ATP-ase
e inibi¢do de
NHE3 l
Reabsor¢do
J, mecanismos pro-
Secrecdo inflamatorios (NF-
KB, ICAM-1 e MCP-1) =
e pro-fibréticos
Excrecdo (TGF-Be
fibronectina) ‘_-
1 Sodio
1T Glucose
1 acido drico
J Albumina
J IL-6

Figura 9 — Mecanismos dos inibidores de SGLT-2, adaptado de [121]

Existem ainda outros mecanismos ndo tao diretos que estao associados aos beneficios dos inibidores
de SGLT-2, incluindo a dapagliflozina, na DRC. Estes farmacos, ao induzir a glicosuria, aumentam a produgdo
de glucagon, sendo benéfico para a funcdo renal e excrecdo de eletrdlitos. [121] [130] Estes farmacos também
mostraram efeitos na reducdo de peso corporal, mostrando beneficios na prevencdo das complicagGes
associadas a obesidade. Foi demonstrado, em estudos, que este efeito também é notério mesmo em
pacientes sem diabetes. [121] Ainda demonstraram efeitos na dislipidemia, aumentando os niveis de LDL e
reduzindo os niveis de triglicéridos plasmaticos. [121] Estes mecanismos sdo também relevantes, uma vez

que se refletem nas diversas complicagdes e preocupagdes que a DRC traz.

5. Dapagliflozina na doenga renal crénica - Evidéncias clinicas

1. DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of Adverse OQutcomes in Chronic Kidney Disease)

Este estudo foi realizado em 386 locais, em 21 paises, no periodo de tempo de 2 de fevereiro de
2017 a 12 de junho de 2020. Caracterizou-se por um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
e constituido por 4304 adultos, com ou sem diabetes, que apresentavam taxa de filtracdo glomerular entre
25 a 75ml/min/m2 e albuminuria (medida em miligramas) e creatinina (medida em gramas) de 200 a 5000.
Alguns critérios de exclusdo incluiram diabetes tipo 1, doenca renal poliquistica, entre outras patologias. Ja
os critérios de inclusdo incluiam a toma de uma dosagem estdvel de um inibidor da enzima conversora de

angiotensina ou bloqueador de angiotensina Il, por pelo menos 4 semanas antes. O grupo experimental

recebeu 10mg de dapagliflozina todos os dias. [132] [133]
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O ensaio apresentava como desfecho primario uma combina¢do de um declinio sustentado na taxa
de filtracdo glomerular estimada de pelo menos 50% (confirmado por uma segunda medi¢do de creatinina
sérica apos > 28 dias), o inicio de doenga renal em estado terminal (definida como diélise de manutengdo por
28 dias, transplante renal ou uma TFG estimada de <15 ml por minuto por 1,73 m? confirmado por uma
segunda medi¢do apos 228 dias) ou morte por causas renais ou cardiovasculares. Ja o desfecho secundario
apresentava-se, para além destes fatores separadamente, como resultado cardiovascular composto definido
como hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares, e morte por qualquer
causa. [132] [133]

A ocorréncia de desfecho composto primario foi menos recorrente no grupo experimental,
favorecendo assim a dapaglifiozina, tendo ocorrido em 197 participantes (9.2%) do grupo experimental e em
312 participantes (14.5%) do grupo placebo. A ocorréncia de cada desfecho secundario também foi menor
no grupo experimental do que o placebo. [132] [133]

Com este estudo, foi possivel concluir os efeitos nefroprotetores da dapagliflozina,
independentemente da presenca da diabetes mellitus tipo 2. Este estudo estudou também os efeitos
adversos, tendo concluido que a dapagliflozina apresenta um perfil de seguranca aceitavel, sendo que nao
houve a ocorréncia de estados hipoglicémicos em pacientes sem diabetes, nem cetoacidose diabética. [132]
[133]

O presente estudo mostrou que pessoas com DRC que receberam dapagliflozina tiveram um risco
significativamente menor do desfecho composto primario, isto &, de declinio sustentado na TFG estimada de
pelo menos 50%, doencga renal em estagio terminal, hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca ou morte por
causas renais ou cardiovasculares do que aqueles que receberam placebo, independentemente da presenca
ou auséncia de diabetes tipo 2..[132] [133]. Neste estudo, 624 pacientes (14%) apresentaram DRC em estadio
4, o que possibilitou a avaliagdo da seguranga nestes pacientes que apresentam a doenga em estado
avancado. Nestes pacientes, os efeitos da dapagliflozina mostraram-se igualmente consistentes, sem
evidéncia de riscos aumentados. [134]

2. DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse-outcomes in Heart Failure)

DAPA-HF caracterizou-se por um estudo duplo-cego realizado em 4742 pacientes com insuficiéncia

cardiaca e fracdo de ejec3o reduzida, juntamente com DRC, que apresentavam (TFG) 230 mL/min /1,73 m2.
O grupo experimental recebeu dapagliflozina 10mg todos os dias. [135]
Neste estudo, o desfecho primario baseava-se na morte cardiovascular ou agravamento da insuficiéncia
cardiaca, enquanto o desfecho secunddrio incluia hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular. O resultado renal foi caracterizado por um composto de declinio sustentado 250% da TFG ou
doenca renal em estagio terminal ou morte renal. [135]

Apesar deste estudo ser mais focado na utilizagdo da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca,
também estudou e demonstrou resultados na DRC. Demonstrou assim que, a dapagliflozina, levou ao retardo
da taxa de declinio da TGF, em pacientes que apresentavam insuficiéncia cardiaca, independentemente da

presenca de diabetes mellitus. [135]

34



3. Outros estudos

Outros estudos realizados, nomeadamente, com outros inibidores de SLGT-2, também mostraram
eficicia na sua utilizagdo em doentes com doenca renal. E o caso do estudo CREDENCE, um estudo
randomizado duplo-cego, constituido por 4401 pacientes que apresentavam TFG entre 30-90 mL/min/1,73
m2, relacdo albumina/creatinina na urina (UACR) >300 a 5.000 mg/g, e diabetes mellitus tipo 2. Neste caso,
o grupo experimental recebeu outro inibidor do SGLT-2, a canagliflozina 100mg por dia. Os resultados
foram também positivos, comprovando uma diminuigdo dos desfechos renais no grupo experimental. [136]

Ja os efeitos da empagliflozina a nivel renal também foram comprovados no estudo EMPEROR-
reduced, um ensaio randomizado, duplo-cego, com 3730 pacientes que apresentavam insuficiéncia
cardiaca. Nestes, foram incluidos pacientes com diabetes, pré-diabéticos e pacientes normoglicémicos,
porém, ndo foram demonstradas diferencas relevantes dentro destes grupos. No entanto, a empagliflozina
apresentou resultados positivos e significativos a nivel cardiovascular e renal, em pacientes que
apresentavam insuficiéncia cardiaca e fragcdo de eje¢do reduzida, demonstrando um menor declinio da TGF.

[137]

5.1. Efeitos adversos

Os estudos referidos anteriormente demonstraram uma segurancga consistente da utilizagdo da
dapagliflozina, nomeadamente nos doentes que apresentavam DRC, incluindo em estados avancados. A
reacao adversa que mais se sobressaiu foi infegdes genitais, que ocorreram tanto no estudo DAPA-HF, como
no estudo DAPA-CKD, onde apenas ocorreram nos grupos experimentais e nenhum no grupo placebo. [132]

[133] [134]

6. Papel do farmacéutico

O farmacéutico, enquanto profissional de saude, apresenta o dever de ser proativo nos cuidados
de saude, estando sempre atualizado sobre as novas terapéuticas. O farmacéutico deve ter um especial
cuidado na dispensa de alguns farmacos em caso de doentes com danos renais, uma vez que, com esta
patologia, pode ser necessario um ajuste de dose. O conhecimento da nova indicacdo terapéutica da
dapagliflozina, por parte do farmacéutico é essencial, de forma a poder passar esse conhecimento ao
utente, para esclarecer a sua utilizagdo nesta patologia e para ndo haver indugdo de erro por parte do
utente. O papel do farmacéutico inclui aumentar a sua literacia em saude, ajudando a um maior
conhecimento e esclarecimento sobre as patologias e o uso dos medicamentos, o qual se enquadra

perfeitamente nesta situagao.

7. Conclusao

A DRC apresenta-se como um grande desafio e preocupagdo a nivel mundial, tanto devido a sua
progressdo, como as suas complicacdes associadas. A descoberta dos efeitos da dapagliflozina, assim como

os outros inibidores de SGLT-2, a nivel da DRC demonstrou ter grande interesse e importancia para o
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tratamento e prevengdo do avanco desta. Trés farmacos desta categoria encontram-se ja aprovados para o
tratamento desta patologia: canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina.

Em suma, os inibidores de SGLT-2 conseguem atuar na DRC através da melhoria do controlo
glicémico (reducdo da glicémia), melhoria de variagGes hemodinamicas, promog¢do de perda de peso
(prevengdo de complicagGes associadas a obesidade), prevencdo de danos oxidativos, inibicdo de processos
inflamatdrios, reducao dos niveis do acido urico no plasma e redugdo da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Esta nova indicagdo terapéutica da dapagliflozina expandiu o arsenal terapéutico da DRC, mostrando
ser uma alternativa para esta, tanto em pacientes diabéticos, como em pacientes sem esta patologia.

A dapagliflozina encontra-se indicada, segundo as guidelines do NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) em terapia combinada com os farmacos tradicionais utilizados na DRC (bloqueadores
de recetor de angiotensina e inibidores da enzima de conversdo de angiotensina), de forma a otimizar os
efeitos do tratamento padrao, ou em terapéutica isolada em pacientes que apresentam taxa de filtracao
glomerular estimada de 25 ml/min/1,73 m2a 75 ml/min/1,73m2, juntamente com uma relagdo de

albumina/creatinina na urina de 22.6mg/mmol ou mais, ou diabetes tipo 2.
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Conclusao global

O estdgio marca o fim de todo o percurso do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Estes
seis meses dedicados ao estagio permitiram a minha evolugdo e enriquecimento em diversos niveis. E o
conhecimento que adquiri durante estes meses que vou levar comigo para o futuro profissional. Todas as
atividades realizadas foram fundamentais para a melhor compreensdo do papel do farmacéutico na
sociedade, bem como para a preparagdo para o futuro que ai vem.

A realizagdo do estagio na componente hospitalar e comunitaria permitiu-me estar familiarizada
com duas vertentes de trabalho.

A componente hospitalar deu-me a conhecer a importancia do farmacéutico em diversas areas deste
contexto, e como este se encontra integrado em tantas componentes diferentes. Para além disso, o facto
desta parte do estagio ter sido realizada fora do pais, desafiou-me em varias situagGes, obrigando-me a
adaptar-me a elas e evoluir. Aqui, tive a oportunidade de ganhar experiéncia em varios departamentos que
constam da farmdcia hospitalar, que até agora nunca tinha presenciado.

No que toca a componente em farmdacia comunitaria, € um ramo que demonstrou merecer muito
valor. O farmacéutico comunitario apresenta muita responsabilidade, uma vez que esta em contacto direto
constante com o utente, apresentando capacidades para melhorar as condigdes de saude e vida do mesmo.
Este contacto permitiu a minha evolugdo em diversos pardametros. Por um lado, aprimorei os meus
conhecimentos cientificos pelos constantes desafios que aparecem, através do aconselhamento,
compreensao de planos terapéuticos e resolu¢do de duvidas. Por outro lado, o desenvolvimento do lado
humano e empatico, que se mostra igualmente importante nesta profissdo. Tudo isto foi crucial para o
sucesso da realizacdo do meu estagio.

Os ambientes proporcionados em ambos os locais de estdgio mostraram-me o que é interajuda, e,
sobretudo, preocupacdo e esforgo para nos tornarmos melhores profissionais de saude.

Concluindo, levo comigo para o meu futuro a motivagéo para ser uma profissional de saude proativa,
a procura de desafios, que sdo constantes nesta profissdo, para o melhor conhecimento e profissionalismo,

e sobretudo, para me sentir realizada e feliz.
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Anexos

Anexo 1. Cartaz dedicado ao Dia Mundial Sem Tabaco

Deixar de fumar so traz beneficios. Sabia que

‘12 horas: niveis de monéxido de
carbono normalizam

129 meses: diminuigio da tosse
e melhoria de bem-estar geral <

2 a5 anos: diminuicao do risco
de AVC, e o risco de cancro da
boca, da garganta, do es6fago e
da bexiga diminui para metade &

15 anos: o risco de doenga coronaria
fica semelhante ao de uma pessoa

<

nao fumadora

20 min: presséo arterial e frequéncia
cardiaca retornam ao normal

N>

2 semanas a 3 meses: melhor
respiracdo, mais energia, melhor
circulagdo sanguinea, melhor olfato
e paladar

1 ano: risco de ataque cardiaco
diminui para metade

10 : diminuicdo do risco de
cancro do pulmaéo, do péncreas
edo rim

d'Arrglzj!é

Faga uma lista de
motivos

Tenha uma alimentagio
saudavel e retire os
alimentos relacionados
com fumar

"l“mmlr o seu
bem-estar

O QUE PODE ENCONTRAR NA

COMO DEIXAR DE FUMAR?

Atrase o 1° cigarro do Envolva os seus
dia famillares e amigos

Nio hesite em pedir
ajuda

Reconhega e evite
situagBes que despoletam
a vontade de fumar

FARMACIA PARA O AJUDAR?

Quer deixar de fumar
imediatamente?

Citisiniclina:
que
parao
= aum
dos edos
- Tratamento
de 3

continuamento, levando

e para
mascar que contém
levando a um

eauma
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Anexo 2. Cartaz dedicado ao rastreio de hipertensao arterial

MPORTO J
UnE e IE-

Ja mediu a sua tenséo hoje?
Cuide da sua satide e meca connosco!

RASTREIO GRATUITO
HIPERTENSAO ARTERIAL

Das11as18h

A HIPERTENSAO E UMA DOENGCA SILENCIOSA

Fale com o seu farmacéutico para mais informacdes.
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Anexo 3. Panfleto sobre hipertensdo arterial para entregar aos utentes

di:.é:ida
O QUEEA
HIPERTENSAO
ARTERIAL?

A hipertensao arterial ocorre
quando a pressao sanguinea esta
mais elevada do que normal,
exercendo UmMa pressao
excessiva na parede das artérias.
A hipertensao arterial é
diagnosticada quando os valores
da:

-> pressao sistdlica 2135 mmHg
-> pressdo diastdlica =85 mmHg,

>

d'Arrabida

QUAIS SAO AS
COMPLICACOES?

e |nsuficiéncia cardiaca;
o AVC;

» Falha cardiaca;

e Insuficéncia renal;

¢ Perda de visao;

e Ataque cardiaco.

g

QUAIS SAO 0S
SINTOMAS?

A hipertens3o arterial é,
normalmente, uma doenga
silenciosa. Porém, pode
despoletar alguns sintomas, tais
como:

e Dores de cabega;

e Falta de ar;

¢ Dor no peito;

¢ Aumento dos batimentos
cardfacos;

e Tonturas;

e /umbidos;

» Nguseas;

e Alteracoes na visao.

SABIA QUE...?

* A pressao arterial tende a
aumentar com a idade;

* Hipertensao arterial € mais
provavel guando ha
histdrico familiar;

* Em Portugal, estima-se que
a prevaléncia de
hipertensao arterial seja de
cerca de 42%.

* Das pessoas com
hipertensao arterial, apenas
11,2% estao controlados.

alimentacdo sauddvel

MroRrTO

@ NVERS ALt b PORTD
COMO EVITAR?

%

r~

Diminua o consumo  Faca exercicio fisico

de sal
Tenha uma

Diminua o consumo

e variada Geslcos!

[0

VB fme Tenha bons habitos
de sona

MroRrTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO FORTO

E fundamental estar atento,
medindo a pressio arterial
regularmente!

&5

O seu farmacéutico esta
sempre disposto a ajudar!
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Anexo 4. Cartdo para registo de valores de pressao arterial

Nome:

Valores tensao arterial

Data

Tensao
ma&xima

Tensdo
minima

Pulso

Valores de referéncia

¢ Tensdo maxima < 135 mmHg

¢ Tensdo minima < 85 mmHg

* Pulso: 60a100bpm

-

d'Arrabida
Pinheiro Manso

[®PoRrRTO

FACULDADE OF FASMAC
UNVERSIOAGE DO PORTG

%_
d'Arrabida

Pinheira Manso

@rorTO

FACLLDADE DE FARMAIA
UNMERSIOADE DO PORTC
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Anexo 5. Cartdo para registo dos valores de medigdo de parametros bioquimicos

Farmacia

d'Arrabida

Pressé C Colesterol o Acid
ressas Glicemia GIEStere Triglicerideos aee

arterial total Urico
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Anexo 6. Questiondrio relativo ao rastreio de hipertensdo arterial

j’l:acia
d

'Arrémlzjgg
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Anexo 7. Guidelines de apoio ao questionario relativo ao rastreio de hipertensao arterial

caminhar
andar de bicicleca
fogas como futebol e basket

ex: | ex:
caminhar cotrer

+ atividades fisicas Aintensidade depende do

serobicas; nutacio, ténis, tempo. do esfoccoe de pesson
andar de bicicleta, danga, para pessos
saltar & corda

x;

levantamento de pesos | o
jardinagem o
carregar objetos pesados equilibrio num pé

A\

yoga

Aintensidade depende do
tempo, do esforgo e de pessoa
para pessoa
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Anexo 8. PowerPoint relativo a formagdo interna sobre o tema A

Suplementa(;éo de
omega-3 no
espetro de autismo

Formacao interna

Indice
01 02 03
O gue € o espetro de Fisiopatologia e Diagnostico
autismo? etiologia
04 05 06
Abordagens Omega-3 no autismo Concluséo

terapéuticas

el

O que ¢ o espetro de autismo?

-> Perturbagao a nivel do neurodesenvolvimento, podendo ser expressa por:
¢ Défices ha comunicagdo e interagao social;
¢ Comportamentos e atividades restritas e repetitivas.

-> As necessidades destes pacientes variam muito, desde serem
completamente independentes até necessitarem de apoio substancial.

->Segundo a OMS, 1 em cada 100 criangas apresenta a sindrome do espetro de
autismo.
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Etiologia e fisiopatologia

Stress oxidativo
Microbioma intestinal
alterado

Estados inflamatorios e
outras condigdes durante

o parto Neuroinflamacao

i Fatores genéticos
Intestino permeave|

Diferente estrutura
cerebral

Diagnostico

Segundo os critérios DSM-V, para o diagnostico de sindrome de espetro de autismo, é necessiria ¢ necessiria a presenga dos
frés défices de comunicagio e inferacio social, mais pelo menos dois tipos de restricio/comportamentos repetitivos,

Défices. na icacio e i 4 ial em Padres repetitivos de comporfamento, interesses on
diversos eontextos ativi
Défices na reei i social- i Movi motores, uso de objetos ou discurso repetitivos

e eslereolipados

Défices na comunicagio nao-verbal utilizados para Insisléncia no mesmo, aderéncia inflexivel a rotinas, ou
interagiio social padrdes ritualizados de comportamentos verbal ou néo
verhal
Défices no i 0 e Ao de Interesses altamente restritos e fixos

relagbes

Hiper ou hipo realividade a estimulos sensoriais ou
interesse incomum por aspelos sensoriais do ambiente

Abordagens terapéuticas

Risperidona Aripripazol
Antipsicotico de 27 geragéo. Antipsicdtico atipico.
Aprovado para o tratamento da Aprovado para o tratamento da
irritabilidade em criangas de 5- irritabilidade em criangas de 6-
16 anos. 17 anos.

! Efeitos secundarios
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O que sao os acidos gordos polinsaturac

Omega-6 Omega-3

Acido alfa-lincleico bl

A6 and 45 desnalnrases A and s desnaburases

Acido eicosapentandico (EPA) e
Acido araquidonico acido docchexanoico (DHA)

Propriedades inflamatérias Propriedades anti-inflamatéria:

Como ¢ que 0 6mega-3 atua no autismo?

-> Evidéncias demonstraram niveis baixos de 6mega-3 nos pacientes com a sindrome do
espetro de autismo. Assim, a suplementagao pode ser benéfica, atuando a varios niveis.

Reducao de disturbios Reducdo de fenomenos Alteracao do microbioma
inflamatorios oxidantes intestinal

Relacao bidirecional Integridade da membrana Comunicag¢do neuronal
intestino-SNC

Conclusao

Estudo realizado com suplementagao com 180mg EPA +120mg DHA demonstrou
melhorias de comportamentos estereotipados e comunicagao social.

E necessario mais evidéncias cientificas para comprovar a correlagéo benéfica
entre suplementacao com 6mega-3 e a sindrome do espetro de autismo.

O farmacéutico apresenta um papel essencial no aconselhamento de
suplementos alimentares, podendo estes ser uma alternativa a tratamentos que
apresentam diversos efeitos adversos.
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