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Resumo

O estagio curricular representa a etapa final do percuso académico de um estudante
de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, no qual tive a oportunidade de aplicar
na pratica todo o conhecimento adquirido ao longo do curso. O meu estagio curricular teve
a duragao de 6 meses, dos quais 4 meses sao realizados em farmdcia comunitaria e 2 meses
em farmacia hospitalar.

O relatério vai abordar as atividades realizadas e os temas desenvolvidos e
encontra-se organizado em duas partes.

A primeira parte do relatério é dividida em 2 secgdes: farmdcia comunitaria e
farmacia hospitalar. Cada secg¢ao é apresentada uma breve contextualizagdo do estagio,
que visa proporcionar uma compreensdao do ambiente em que decorreu a experiéncia.
Além disso, inclui o cronograma das tarefas realizadas e as principais atividades que
desempenhei ao longo do meu estagio. As atividades desenvolvidas no ambito da farmacia
comunitaria sdo: tratamento da infegdo causada por Helicobacter pylori, aconselhamento
farmacéutico para onicomicose e rastreio de cessacdo tabagica. Na farmacia hospitalar sao
realizadas as seguintes atividades: alternativas terapéuticas no caso de alergia a atropina,
a quimioterapia CAPOX no tratamento do cancro de colon e antidotos para opidides e
benzodiazepinas.

A segunda parte do relatério explora dois temas de desenvolvimento no contexto
da farmacia comunitaria. O primeito tema refere-se a medicamentos agonistas de recetor
do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1, sendo estes medicamentos altamente
procurados nas farmacias. A principal fungdo desses medicamentos é tratar o controlo
inadequado da diabetes mellitus tipo 2. Por outro lado, podem também contribuir para a
perda de peso. O segundo tema trata-se de suplementagdo na redugdao da densidade
mineral dssea. Descreve os principais compostos, como calcio, vitamina D, magnésio e
vitamina K2, que ajudam a reduzir o risco de fraturas e a promover para a saude geral dos
0SS0S.

Em resumo, o relatdrio relata a minha experiéncia de 6 meses de estdgio curricular,

focando na pesquisa e no aprofundamento do conhecimento adquirido.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

BID — duas vezes por dia

cAMP — adenisona monofosfato ciclica

CO — monodxido de carbono

DDU — dose didria unitaria

DM2 — diabetes mellitus tipo 2

DPP4 — dipeptidil peptidase 4

EFSA — Autoridade Europeia de Seguranga Alimentar
GLP-1 — peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
HbA1lc — hemoglobina glicada

LASA — Look Alike, Sound Alike

PTH — hormona paratiroide

QD — uma vez por dia

RANKL — ligando do recetor ativador do fator nuclear kB
TNF — fator de necrose tumoral

TRPV6 —recetor transitdrio vanildide tipo 6

TSN — terapéutica de substituigdo da nicotina

viii



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmdcia comunitdria decorreu na Farmacia Nova Da
Vila durante o periodo de margo de 2024 a junho de 2024.

A Farmacia Nova Da Vila situa-se na Av. Julio Saul Dias 32, na localidade de Vila do
Conde, a saida da autoestrada. Ao seu redor encontram-se dreas habitacionais, instituicdes
educacionais, supermercados, zonas de restauragdo e pontos turisticos. Assim sendo, a
farmacia atende ndo sé os moradores e os trabalhadores locais, como também estudantes
e estrangeiros.

Os servigos disponibilizados pela farmacia sao aconselhamento e a dispensa de
medicamentos e outros produtos de saude, administragdo de vacina com prescrigao
médica, medicdo da pressao arterial, medicdo dos parametros antropométricos e também
consultas de nutricao.

Quanto aos recursos humanos, a equipa da farmacia é composta por 8 elementos:
a Diretora Técnica Dra. Isabel Pelayo, 4 farmacéuticos, 2 técnicos da farmacia e 1 auxiliar
de limpeza.

No decorrer do meu estdgio, fui orientada pela Dra. Isabel Pelayo e toda a equipa

da farmadcia. A equipa manifestou grande simpatia, disponibilidade e apoio.



2 - Cronograma e sua explicacao

O meu estagio iniciou no dia 4 de margo de 2024 e terminou a 29 de junho de 2024.
Na tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas durante o

periodo em farmdcia comunitdria.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em Farmacia Nova Da Vila.

Atividades Margo Abril Maio Junho
Rececdo de encomendas X X X X
Armazenamento e reposi¢ao de
X X X X
produtos
Observagao de atendimentos X
Atendimento com supervisao X
Atendimento auténomo X X X
Verificagao dos stocks e prazos de
X X X X
validade
Observagao da devolugao de produtos X X X
Medicao da tensao arterial X X X X

O meu estdgio iniciou com atividades de backoffice como rece¢do das encomendas,
armazenamento e reposi¢dao dos varios produtos de saude. Estas tarefas permitiram-me
conhecer as diferentes marcas e laboratérios que a farmacia colabora e ainda ajudar-me a
integrar no ritmo de trabalho da equipa.

Ao mesmo tempo, iniciei a observacdo dos atendimentos dos colegas da farmacia
para ter percegao da linguagem de comunicagao com os pacientes, do funcionamento do
sistema informatico da farmacia e da dispensagao dos medicamentos através das receitas
eletrénicas e manuais.

Posteriormente, comecei o atendimento com orientacdo da diretora técnica da
farmacia e também com a ajuda das colegas, para ganhar experiéncia até conseguir realizar

atendimentos autonomos.



Além do fluxo de tarefas descrito anteriormente, ao fim de cada més, também
verifiquei os stocks e prazos de validade dos produtos comercializados na farmacia.

Quando um medicamento vem por engano de pedido ou a embalagem encontra-se
danificada, tenho observado o procedimento de devolugao dos produtos ao armazenista,
realizado pela diretora técnica.

A farmdcia possui um equipamento de medigdo da pressao arterial, da frequéncia
cardiaca e de parametros fisicos, como altura e peso. Ao longo do meu estagio, orientei a
varios utentes na medicdao da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e ainda de

parametros fisicos como altura e peso.



3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Tratamento da infecdao causada por Helicobacter pylori

No decorrer do meu estagio, reparei que muitas pessoas vém com prescricdo a
procura de um medicamento especifico, Pylera. Este medicamento é uma combinagao de
varias substancias contendo subcitrato de bismuto potassico, metronidazol e tetraciclina.
A Pylera em associagdo com omeprazol é indicado para o tratamento da infe¢ao causado
pela Helicobacter pylori (H. pylori) e para a prevencao de recorréncias de Ulceras pépticas
em pacientes com Ulceras ativas ou histérico de Ulceras associadas ao H. pylori [1].

A H. pylori é uma bactéria espiralada, de Gram negativa e com varios flagelos
polares para mobilidade. A infecdo esta altamente associada a ocorréncia de doencas
gastrointestinais, incluindo inflamagdo gastrica, ulceras pépticas, cancro gastrico e linfoma
do tecido linféide associado a mucosa gastrica. Embora os doentes infetados possam nao
apresentar lesdes pré-neoplasicas, a progressdo para cancro continua a ser possivel. Por
conseguinte, é extremamente importante erradicar a infegdo pelo H. pylori [2].

Atualmente, existem diferentes terapéuticas para infegao tais como terapéuticas
triplas padrao que combina os inibidores da bomba de protdes com amoxicilina-
claritromicina e amoxicilina-metronidazol, quadrupla sem bismuto, sequenciais e
concomitantes e terapéutica quadrupla com bismuto. A escolha depende da taxa de
resisténcia da regidao, da exposicdo recente a antibidticos, do custo e da disponibilidade dos
medicamentos, bem como dos testes de suscetibilidade. A terapéutica quddrupla com
bismuto é recomendada quando apresenta elevada resisténcia [2,3,4].

A Pylera € um medicamento da terapéutica quadrupla com bismuto visto que
apresenta na sua formulagao subcitrato de bismuto potassico e dois antibidticos,
metronidazol e tetraciclina. Combina as trés substancias apenas num Unico comprimido e
desta forma ajuda a ultrapassar o risco de baixa adesao associado a terapéutica quadrupla
com bismuto, devido ao elevado nimero de comprimidos a tomar [4].

Devido ao facto de a H. pylori ter sido considerada uma infecdo dificil de tratar,
principalmente devido a resisténcia adquirida aos antibidticos normalmente utilizados,
existe um interesse crescente na utilizacdo de probidticos em conjunto com regimes

antibioticos para erradicar a H. pylori [5].



Os probidticos sdo microrganismos vivos, incluindo bactérias e leveduras, que,
guando administrados em quantidades adequadas, podem melhorar o equilibrio
microbiano no intestino e trazer beneficios para a saude do hospedeiro [5].

A maioria dos probidticos sdo bactérias, especialmente bactérias do acido lactico,
gue estao frequentemente associadas ao trato gastrointestinal humano e sao amplamente
utilizadas. Incluem cocos e bastonetes Gram positivos, como Lactobacillus e
Bifidobacterium, que sao as espécies mais comuns utilizadas como probidticos e
demonstram efeitos benéficos para o hospedeiro. Estes efeitos incluem a promocado da
maturagdo e integridade intestinal, o antagonismo contra agentes patogénicos, e a
modulagdao do sistema imunolégico e dos agentes promotores de tumores. Uma
caracteristica comum dessas bactérias é a capacidade de realizar a digestdao anaerdbica de
sacarideos e produzir acido lactico [5,6].

A primeira linha de defesa contra bactérias patogénicas é a acidez do estbmago e a
barreira gastrica da mucosa. A ingestao de probioticos pode reforgar essa defesa inicial,
uma vez que eles produzem substancias antimicrobianas que competem com H. pylori
pelos recetores de adesdo, além de estimular a producdo de mucina e estabilizar a barreira
mucosa intestinal. Os probidticos podem inibir o crescimento de H. pylori através da
secrecao de acidos gordos de cadeia curta e substancias antibacterianas. Durante o
metabolismo dos hidratos de carbono pelos probiéticos, sdao produzidos acidos gordos de
cadeia curta, como dacidos acético, propidnico e lactico. A resposta inflamatdria a infegao
gastrica por H. pylori é caracterizada pela libertagdo de varios mediadores inflamatorios,
como quimiocinas e citocinas. Os probidticos podem modificar a resposta imunolégica ao
modular a secrec¢do de citocinas anti-inflamatdrias, o que pode resultar numa reducao da
atividade inflamatodria e da inflamagao gastrica [6].

Para concluir, os probidticos ajudam no aumento da erradicagao e na melhoria da
tolerabilidade, evitando a ocorréncia de tratamento e os efeitos secundarios relacionados
e podem ajudar a melhorar as doengas relacionadas com a H. pylori. O farmacéutico deve
alertar os utentes o cuidado das condigdes de higiene como lavar bem as maos uma vez
gue a infecdo por H. pylori é transmitida de pessoa para pessoa por exposi¢do oral-oral,

fecal-oral ou gastro-oral.



Atividade 2: Aconselhamento farmacéutico para onicomicose

Num dia de atendimento, um utente vem a farmacia e disse que apresenta uma
micose nas unhas dos pés, uma vez que se encontravam amareladas e mais grossas.

A onicomicose é uma infecdo flngica que ocorre nas unhas provocando a
descoloracao e o espessamento da placa ungueal afetada. A onicomicose apresenta uma
incidéncia de 10% na populagao geral, mas é mais comum em adultos mais velhos. A
prevaléncia é de 20% nas pessoas com mais de 60 anos e de 50% nas pessoas com mais de
70 anos, fendmeno relacionado com a presencga de doenga vascular periférica, disturbios
imunolégicos e diabetes mellitus das faixas etdrias mais idosas [7].

A onicomicose é um problema sobretudo estético para a maioria da populag¢ao, uma
vez que ndo causa complicagdes graves. Afeta com mais facilidade nas unhas dos pés do
gue nas unhas das maos, devido a reduzida irrigagdo sanguinea nos pés e ao frequente
isolamento em ambientes humidos e escuros. As unhas ficam mais grossas, quebradicas,
pontas frageis, asperas e descoloradas (amarelas, castanhas ou brancas) [7].

Ha diversas opcOes de tratamento para a onicomicose como antiflingicos orais e
tépicos. Os antifungicos orais apresentam, em comparagdao com os tratamentos tdpicos,
taxas de cura mais altas e periodos de tratamento mais curtos. No entanto, podem causar
efeitos adversos, como hepatotoxicidade e interagdes medicamentosas. Os antifungicos
orais mais utilizados sdo a terbinafina, o itraconazol e o fluconazol. Estao em avaliagao
novos antifingicos orais, como o fosravuconazol. Os tratamentos tépicos, como o
ciclopirox e a amorolfina, possuem efeitos secundarios menos graves, mas geralmente
apresentam um sucesso terapéutico mais baixos e uma duragao do tratamento mais longa.
Novas formulagdes topicas estao sendo investigadas como alternativas de agao rapida aos
tratamentos atualmente disponiveis [8].

No contexto comunitdrio, é dispensado um medicamento da agdo tdpica para
combater onicomicose uma vez que apresenta uma facil aplicagdo e um risco minimo para
o doente apesar de apresentar algumas limitagdes.

A amorolfina, um antifungico de amplo espetro, é muito frequentemente
dispensada nas farmacias como medicamento n3do sujeito a receita médica para
tratamento de onicomicose causadas por dermatéfitos, leveduras e bolores. A sua forma

farmacéutica é verniz para as unhas medicamentoso. Este medicamento deve ser aplicado



nas unhas apds serem limadas. De seguida, limpar e tirar sujidade com uma compressa
embebida em alcool. Por fim, mergulhar a espatula no verniz e aplicar nas unhas e esperar
3 a 5 minutos para secar o verniz. A posologia deste medicamento é 1 a 2 vezes por semana
até terminar o frasco do verniz e assim sendo, tem se repetir todo o procedimento
anteriormente referido nas préximas aplicagdes. O tratamento tem, geralmente, uma
duragao de 6 meses para as unhas das maos e 9 a 12 meses para as unhas dos pés e deve
ser continuado sem interrupgdo para permitir que a unha volte a crescer e erradicar a
infecdo [9].

O ciclopirox sob a forma farmacéutica de verniz para as unhas medicamento é
indicado para tratamento da onicomicose causado por dermatofitos e outros fungos
sensiveis a ciclopirox. E um medicamento semelhante a amorolfina, no entanto, é aplicado
uma vez ao dia nas unhas e o tratamento tem uma duracdo de 48 semanas [9, 10].

As taxas de recorréncia sdo elevadas e as razdes para tal sdo: incorreta aplicacdo do
verniz; baixa adesao do tratamento dado que a duragao dos tratamentos com verniz sao
longos e por isso o paciente pode descontinuar a aplicagao o que leva a nao resolugao total
dainfegao; apresentar ma condigdo de higiene para as unhas e estar num local com elevada
risco de reinfecdo; existéncia de diabetes Mellitus e outros fatores [7,11].

Existe medidas nao farmacolégicas que podemos aconselhar tais como assegurar
uma boa higiene inclui lavar e secar os pés corretamente todos os dias. Este processo
permite uma melhor adesao e maior eficacia do verniz. A utilizagao de produtos tépicos de
forma preventiva, a reducdo da exposicdo a ambientes que favorecem o calor e a
humidade, evitar o uso compartilhado de corta-unhas e outros utensilios de manicure
pessoais e evitar andar descalgo em locais publicos também sao medidas farmacoldgicas
gue podem ser aconselhadas. Estas medidas favorecem a adesdo do tratamento e
contribuem para evitar a reincidéncia [11].

Existe um suplemento alimentar que ajuda no controlo e na prevengao da
recorréncia de varios tipos de infecdes fungicas, nomeadamente certos tipos de
onicomicose. A formulagdao deste suplemento possui importantes propriedades anti-
sépticas devido ao efeito sinérgico dos seus ingredientes, Horopito e Anis Verde [12].

Por fim, esta infecdo é muito frequente, especialmente em pessoas idosas. Os

farmacéuticos devem ter uma intervengao ativa para transmitir medidas farmacoldgicas



e/ou ndo farmacoldgicas de forma a ter uma melhor adesio do tratamento e uma eficacia

erradicacdo da onicomicose.

Atividade 3: Rastreio de cessacao tabagica

Durante o periodo do meu estagio, surgiu uma oportunidade de realizar um rastreio
de cessagao tabagica na farmdcia e achei esta atividade interessante para investigar.

O consumo de tabaco é responsavel por milhdes de mortes anualmente, afetando
individuos de todas as idades, géneros, culturas e contextos socioecondmicos em todo o
mundo. A prevaléncia do consumo de tabaco na populagdo com 15 ou mais anos de idade
é de 37,5% nos homens e 8,0% nas mulheres a nivel mundial. A Europa apresenta um maior
numero de mulheres fumadoras comparando com outros continentes. Em Portugal, a taxa
da populagao fumadora é de 17% [13].

Dado que o tabagismo é um fator de risco modificavel para doengas
cardiovasculares, parar de fumar de forma precoce e total pode prevenir a morbidade e a
mortalidade. O tabagismo ativa as plaquetas e aumenta sua adesao, causando disfungao
ou danos ao endotélio vascular e eleva tanto a viscosidade quanto os niveis de fibrinogénio.
Provoca aterosclerose, o que leva a enfarte do miocardio, angina, morte subita, acidente
vascular cerebral e claudicacdo intermitente [14].

Desta forma, a cessacao tabagica é essencial para a salde visto que oferece grandes
beneficios. Apds 20 minutos de parar de fumar, diminui a pressao arterial e a frequéncia
cardiaca. O nivel de mondxido de carbono no sangue diminui para valores normais. A
circulagao sanguinea se aprimora e a fungdao pulmonar se intensifica apds 2 a 12 semanas.
E depois de 1 a 9 meses, reduz a tosse e a sensacdo de falta de ar [15,16].

No entanto, os fumadores apresentam dificuldades quando tentam deixar de
fumar, uma vez que a dependéncia da nicotina torna dificil abandonar o habito sem ajuda
e apoio. Assim, os servicos de cessacdo tabagica favorecem a suspensdo do tabaco de
forma mais eficaz incentivando os fumadores a utilizagdo da combinagdao de medidas
farmacoldgicas e de apoio psicoldgico. E crucial informar os fumadores sobre a importancia
de parar de fumar, pois esse é o primeiro passo em seu esfor¢co a longo prazo para

abandonar o vicio [14].



Assim sendo, é fundamental que os profissionais de salde oferecam suporte
psicoldgico, auxiliem os pacientes na decisao de parar de fumar, fornecegam informacgdes
e garantam que eles entendem tanto os danos causados pelo tabaco quanto os beneficios
de deixar de fumar. Apds um paciente ter decidido parar de fumar, ha duas abordagens
principais para apoiar essa decisdo tais como os tratamentos farmacoldgicos nao
relacionados a nicotina, incluindo Bupropiom e Vareniclina, e a terapéutica de substitui¢ao
da nicotina (TSN) [17].

Esta atividade de rastreio consiste em questionar os pacientes que vem a farmacia
se é fumador(a) e no caso da resposta for sim, perguntar os habitos tabdgicos, avaliar o
grau de dependéncia através do Teste de Fagerstrom e avaliar o grau de motivacdao com
Teste de Richmond. Para além disso, podemos medir a quantidade de mondxido de
carbono (CO) no ar expelido do fumador com um aparelho de cooximetro. Quanto mais se
fuma, maior sera a leitura de CO. De seguida, discutir com o paciente os resultados, se
estava consciente do seu grau de dependéncia e se apresenta motivagao para deixar de
fumar ou avaliar se a mesma pode ser trabalhada para aumentar no futuro [14,17].

Por fim, a cessacao tabagica é fundamental para a saude, ndo sé para o préprio
fumador, mas também para as pessoas a sua volta. Os farmacéuticos podem ser a primeira
opcao acessivel para os fumadores que querem deixar de fumar. E desempenhar um papel
ativo nos servigos de cessagdo tabagica, por exemplo, dispensar e dar aconselhamento dos
produtos da TSN (por exemplo, adesivos), e recomendar mudancas do estilo de vida e de

comportamento.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia hospitalar decorreu no Hospital Privado Trofa
Saude Gaia durante o periodo de julho a agosto de 2024.

O Hospital privado Trofa Saude Gaia (HPG) localiza-se no centro de Vila Nova de
Gaia, na Rua Ferndao de Magalhdes n22 Fragao E. Apresenta proximidade a autoestrada,
Shopping e é préximo a zonas habitacionais.

O hospital é constituido por 4 edificios: amarela, laranja, azul e vermelha. A farmacia
encontra-se no piso 5 do edificio azul, perto da zona de oftalmologia. O horario dos servigos
farmacéuticos do hospital é das 8h as 20h, de segunda a sexta.

Os servigos farmacéuticos tém principal foco na validagao de prescrigdes médicas
onde ha verificagao dos farmacos, das interagdes, das posologias e caso se detete algum
erro na prescricdo, o médico é contactado para discussdo, e se necessario, efetuar a
alteragdo; preparacdo da medicagao individual de cada utente internado no hospital,
designada dose didria unitdria (DDU); separagao de pedidos para reposi¢do de stocks ideias
dos varios servigos do hospital, como bloco e urgéncia.

O hospital pertence ao Grupo Trofa Saude que possui uma rede de hospitais
privados em diferentes regides do pais. A farmacia central situa-se no Hospital Central em
Vila do Conde, onde a Farmdcia HPG pede fornecimento e distribuigao de medicamentos.

A equipa da farmacia do hospital é composta por 2 farmacéuticos, Dra. Barbara
Florim e Dra. Ana Catarina Silva, e por uma auxiliar, Tania Novo. O horario do meu estagio

no hospital foi das 9h as 17h, sob orientagao da Dra. Barbara Florim.
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2 - Cronograma e sua explicacao

O meu estagio teve inicio no dia 1 de julho de 2024 e decorreu até dia 30 de agosto
de 2024. Na tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas

durante o periodo em farmacia hospitalar.

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em Hospital Privado Trofa

Saude Gaia.
Semanas julho agosto
Atividades 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Preparagdao DDU X X X X X X X X X
Observagao da validagao das
X X
prescrigdes
Fracionamento, reembalamento e
X X X X X X X X X
etiguetagem
Inventario X
Validagao de prescrigdes X X X X X X X
Separacdo de pedidos X X X X X X X X X

A preparacdo da dose didria unitaria (DDU) consiste na separacdo dos
medicamentos de cada utente internado no hospital. A medicagdo é preparada de dois em
dois dias nos utentes de cuidados intermédios e continuados. No caso dos cuidados
intensivos, neonatologia e cirurgicos, a preparagao DDU é realizada diariamente, uma vez
gue estes utentes ficam internados por curtos periodos e a medicacdo sofre mais
alteracBes. A sexta-feira é preparada para o fim-de-semana visto que os servicos

farmacéuticos estdo fechados.
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Na preparagao DDU é importante ter em atengao a dose dos farmacos, uma vez que
existem varias dosagens do mesmo principio ativo, se € um comprimido ou meio, dos dias
da toma e dos medicamentos de LASA (“Look Alike, Sound Alike").

Os medicamentos que vém do hospital central ja estao embalados individualmente
e etiqguetados com lote e prazo de validade, além do nome da substancia ativa e dosagem.
No entanto, podem vir medicamentos da farmacia central por embalar ou pedidos a
farmdacia comunitdria que normalmente ndo estdo identificados e desta forma,
procedemos a sua reembalagem e etiquetagem.

Quando é prescrito meio comprimido num utente, é importante perceber se este
pode ser fraccionado, e caso possa, deve proceder-se ao seu fracionamento. Estes, como
sdo manipulados, apresentam um prazo de validade de seis meses.

No inicio do meu estagio, a observacao da validagao das prescrigdes permitiu-me
ter uma percegao de como validar para posteriormente conseguir realizar individualmente.
Durante a validagdo das prescrigdes, é necessario perceber o motivo pelo qual o médico
prescreveu o medicamento através do diario clinico e para que patologia 0 mesmo esta
associado, ter em atencdo a dose prescrita, bem como a frequéncia e os hordrios das
tomas, e verificar se ha interagdes entre medicamentos.

O inventario consiste na contagem de todos os produtos da farmadcia, incluindo os
comprimidos, as ampolas, os adesivos, os xaropes, os clisteres, as pomadas, os colirios, os
inaladores, entre outros. Para posteriormente comparar com o stock informatico e ajustar

as quantidades por quebra ou acertos.
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3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Alternativas terapéuticas no caso de alergia a atropina

No decorrer do meu estagio, um utente foi proposto para executar uma
adenoidectomia devido a uma otite de repeticao. No fim da cirurgia é necessario utilizar a
atropina juntamente com a neostagmina para reverter o bloqueio neuromuscular. No
entanto, o utente ja tinha realizado uma cirurgia anteriormente e foi informado que
apresenta alergia a atropina uma vez que manifesta eritema na face e sonoléncia. Desta
forma, é necessdrio encontrar um substituto da atropina.

A atropina é um alcaldide sintetizado a partir da Atropa belladonna. E um
antagonista competitivo e reversivel dos recetores muscarinicos que bloqueia a acao da
acetilcolina. Desempenha um papel importante na modulagdao do sistema nervoso central
e apresenta varias utilizagdes terapéuticas, incluindo a dilatagao da pupila e o tratamento
da intoxicagdo anticolinérgica e da bradicardia sintomatica (frequéncia cardiaca
anormalmente baixa). A atropina apresenta-se geralmente sob a forma de um sal sulfatado
e pode ser administrada por via intravenosa, subcutanea, intramuscular, intra-dssea,
endotraqueal e oftalmica [18,19,20].

Durante o procedimento cirudrgico, pode ocorrer uma bradicardia reflexa e a
paragem sinusal, uma vez que a utilizagao dos farmacos anestésicos como o vecurdénio,
atracurio, halotano, fentanil e succinilcolina podem desencadear uma resposta reflexa do
sistema nervoso auténomo que provoca uma desaceleragao da frequéncia cardiaca. As
administragdes dos farmacos anticolinérgicos antes da cirurgia sao habitualmente eficazes
na prevengao da sua ocorréncia, tais como atropina e glicopirrolato [21].

Em associagdo com a atropina, é utilizado a neostagmina,um inibidor reversivel da
acetilcolinesterase. A utilizacdo da neostigmina tem como principal objetivo reverter o
bloqueio neuromuscular durante a anestesia em doentes submetidos a cirurgia. Apds a
administragdo, a concentragdo de acetilcolina na jungdao neuromuscular aumenta, fazendo
com que os musculos se contraiam, permitindo ao doente respirar de forma espontanea e
protegendo as vias aéreas em segurancga apos o despertar da anestesia [22,23].

O glicopirrolato, também conhecido como glicopirrénio, pode ser usado como

alternativa a atropina. E um medicamento anticolinérgico, frequentemente utilizado para
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reduzir secregdes salivares e do trato respiratorio durante a anestesia e para o tratamento
da ulcera péptica. As razdes mais comuns para a administragao de anticolinérgicos incluem
a obtengao de um efeito antissialico, a produgao de sedagao e amnésia e a prevengao da
bradicardia reflexa [24,25,26]. Contudo, o glicopirrolato sob a forma farmacéutica de
injetavel ndo é comercializado em Portugal. Desta forma, foi necessario proceder ao pedido
a Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE), uma vez que apresenta um caracter especial
e requer aprovacao prévia do Infarmed [27].

Existem farmacos simpaticomiméticos para tratar a bradicardia ocorrida ao longo
da cirurgia, visto que apresentam efeitos simpaticomiméticos que mimetizam os efeitos do
sistema nervoso simpatico, muitas vezes através da ativagao de recetores adrenérgicos
para obter um efeito terapéutico. Estes medicamentos podem ser usados para aumentar a
frequéncia cardiaca e o débito cardiaco. Um dos farmacos simpaticomiméticos é a
adrenalina, também conhecida como epinefrina, que é sugerida como uma possibilidade
para o tratamento da bradicardia pelo farmacéutico [28].

A epinefrina é uma catecolamina simpaticomimética que exerce efeitos
farmacoldgicos sobre os recetores alfa e beta adrenérgicos através de um sistema de
segundo mensageiro ligado a proteina G. E utilizada em situagdes de emergéncia, como
paragem cardiaca e choque anafilatico, para aumentar a frequéncia cardiaca e melhorar a
contratilidade do coragdo. A epinefrina pode desencadear efeitos colaterais comuns, como
taquicardia, hipertensao, dor de cabeca, ansiedade, inquietacdo, palpitacdes, suores,
nauseas, vomitos, fraqueza e tremores. Desta forma, o cirurgido optou por ndo utilizar a
adrenalina por causa dos efeitos secunddrios associados a adrenalina [29,30].

Por fim, esta atividade permite conhecer alguns farmacos que revertem a anestesia,
ou seja, que tém efeito na reversdo do bloqueio neuromuscular e tratamento/prevencao
da bradicardia. Os farmacéuticos apresentaram grande intervengao de forma a averiguar a
possibilidade de outros farmacos para além da atropina para o tratamento da bradicardia

e também na submissao do pedido ao Infarmed de um medicamento especifico.
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Atividade 2: A quimioterapia CAPOX no tratamento do cancro de colon

No hospital, um utente que apresenta cancro de cdlon iniciou o seu primeiro ciclo
de quimioterapia com CAPOX. No entanto, apds o primeiro ciclo, o utente veio as urgéncias
devido a gastroenterite, com sintomas de vOmitos e diarreia. Assim sendo, teve de
suspender o tratamento.

O cancro colorretal é a segunda neoplasia maligna mais comum nas mulheres e o
terceiro mais comum nos homens em todo o mundo, com uma incidéncia anual de 9,7
casos por 100 000 pessoas. E responsavel por 8,5% de todas as mortes relacionadas com o
cancro [31,32].

O risco de desenvolver cancro do célon aumenta com a idade. Mais de 90% das
pessoas diagnosticadas com esta doenga tém mais de 50 anos. Outros fatores de risco
reconhecidos para cancro colorretal sdo histdria familiar de cancro colorretal, histéria de
doenga inflamatdria no intestino, existéncia de pdlipos do colon, diabetes mellitus,
obesidade, elevado consumo de dlcool e altera¢des genéticas [32,33].

O cancro colorretal apresenta um periodo de 10 a 15 anos para que o adenoma
progredir para carcinoma. Quando uma ulcera colorretal se espalha ou metastiza para fora
do célon ou do reto, sao frequentemente encontradas células cancerigenas nos ganglios
linfaticos afetados. Desta forma, o cancro colorretal pode classificar-se em varios estadios
[32,33].

Existem diferentes formas de tratamento de cancro colorretal incluindo cirurgia e
guimioterapia. A quimioterapia recorre a farmacos para destruir as células cancerigenas.
Afeta tanto as células tumorais como as células normais, o que pode resultar em efeitos
colaterais. A quimioterapia é normalmente realizada em ciclos de tratamento que devem
ser repetidos em intervalos regulares conforme a necessidade especifica de cada caso [33].

O CAPOX é uma combinagdo de farmacos, capecitabina e oxaliplatina. Os diferentes
farmacos matam as células de diferentes formas e a quimioterapia combinada é
geralmente mais eficaz do que um farmaco Unico. O CAPOX é utilizado no tratamento
adjuvante do cancro de cdlon avangado em estadio Ill e também outros tipos de cancro

[34,35].
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A capecitabina e oxaliplatina sao farmacos que interferem no processo de
replicagdo celular para eliminar as células que se dividem rapidamente como as células
cancerigenas [35].

A capecitabina é um carbamato de fluoropirimidina que pertence a uma classe de
medicamentos antineopldsicos chamados antimetabdlitos, que mata as células
cancerigenas ao interferir com a sintese do DNA. E um pré-farmaco sistémico oral que
apresenta pouca atividade farmacolégica até ser convertido em 5-fluorouracilo (5-FU) por
enzimas presentes em elevadas concentragdes em muitos tumores. E assim, inibe a sintese
de DNA e atrasa o crescimento do tecido tumoral [36,37].

A oxaliplatina é um agente alquilante, ou seja, um agente quimioterapico. Pertence
a familia de platina como cisplatina e carboplatina. Dois grupos amino sdo substituidos por
grupos diaminociclohexano, resultando numa melhor atividade antitumoral em
comparagao com a cisplatina. Tal como acontece com a maioria dos compostos a base de
platina, o mecanismo de agcao da oxaliplatina deve-se principalmente a danos no DNA
causados por ligacdes cruzadas de DNA. Estas ligacdes cruzadas inibem a replicacdo e
transcricao do DNA [38,39].

Os farmacos do esquema de quimioterapia CAPOX do utente incluem a capecitabina
por via oral, a oxaliplatina por via endovenosa, a dexametasona e o netupitant em conjunto
com palonossetrom. A associagao de palonossetrom e netupitant permite a prevengao de
nauseas e vomitos relacionados a quimioterapia oncoldgica altamente emetogénica,
motivo pelo qual foi suspenso o tratamento apds o primeiro ciclo. Posteriormente foi feita
uma reavaliacao da dosagem de CAPOX utilizada inicialmente, que resultou numa redugao
da dose com o objectivo de atenuar os efeitos secundarios causados [40,41].

A quimioterapia CAPOX é realizada através de ciclos de tratamento. O regime de
tratamento tipico CAPOX é um ciclo de trés semanas que consiste num dia de
qguimioterapia intravenosa, 14 dias consecutivos de capecitabina oral e um periodo de uma
semana de intervalo. E dependendo das suas necessidades, o tratamento pode durar entre
4 a 8 ciclos [42].

Por fim, a quimioterapia é bastante importante no contexto hospitalar. Os
farmacéuticos validam os medicamentos da quimioterapia, procedem a preparacao do
ciclo de quimioterapia através de uma camara de fluxo laminar para posteriormente ser

administrado ao utente e revelam intervencdo no acompanhamento oncoldgico. Desta
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forma, é importante a cedéncia de informacgdes e esclarecimento de alguma duvida pelos

farmacéuticos durante o acompanhamento oncoldgico.

Atividade 3: Antidotos para opidides e benzodiazepinas

Os opidides sao frequentemente utilizados para aliviar a dor por diversas causas.
Para além dos seus efeitos analgésicos, os opidides sao altamente viciantes e levam
frequentemente a uma utilizagdo repetida para fins nao médicos. Os opidides incluem
morfina, codeina, oxicodona, heroina, fentanil, buprenorfina, entre outros.

A morfina, um opidide tipico, é constituida por um anel benzénico com um grupo
hidroxilo fendlico, um grupo hidroxilo alcool e um atomo de azoto. Ambos os grupos
hidroxilo podem ser convertidos em éteres ou ésteres. A forma terciaria do azoto parece
ser crucial para a analgesia da morfina [43].

Existem trés recetores opidides que estdo localizados no sistema nervoso central e
nos tecidos periféricos. Estes recetores sao normalmente estimulados por péptidos
enddgenos (endorfinas, encefalinas e dinorfinas) produzidos em resposta a estimulos
nocivos [43].

O abuso de opidides envolve, geralmente, um aumento gradual da dosagem do
medicamento que vai muito além do alivio da dor. Embora o uso terapéutico de opidides a
curto prazo ndo cause normalmente complicacGes graves para a saude, o uso de opidides
em doses elevadas pode causar alguns efeitos secundarios, incluindo sedacdo, supressao
da motilidade gastrointestinal e depressao respiratoria. Este Ultimo efeito é
particularmente perigoso e é uma das principais causas de hipdxia cerebral aguda, coma e
morte apds overdose destes farmacos [44].

Uma das principais consequéncias da intoxicagao por opidides é a redug¢ao na
frequéncia e profundidade da respiracdao, o que pode levar a apneia, além de causar a
contragao das pupilas, fadiga extrema, alteragdes do ritmo cardiaco e diminuigdo do estado
de alerta [45].

A naloxona (N-alilnoroximorfona) é atualmente o medicamento mais importante
para reverter os efeitos da sobredosagem de opidides. E o primeiro antagonista que nio
apresenta efeitos agonistas opidides. A nalorfina e a nalbufina, outro antagonista dos

recetores opidides previamente desenvolvido, sdo antagonistas parciais, o que significa
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gue em doses baixas revertem os efeitos tipicos da morfina, mas em doses mais elevadas
induzem efeitos secundarios semelhantes aos dos opidides, como analgesia e depressado
respiratoria. A naloxona é um antagonista competitivo ndo seletivo dos recetores opidides
[46].

Durante o meu estdgio, um caso clinico de um utente que foi administrado morfina
prescrito em SOS por queixas algicas. Depois da administracdo, o utente encontra-se com
sonoléncia e com o globo ocular revirado. Desta forma, utilizou a naloxona para reverter a
situagao.

As benzodiazepinas sdao amplamente utilizadas e eficazes no tratamento de
perturbagdes de ansiedade e também como tratamentos adjuvantes para uma variedade
de perturbacdes psiquidtricas e neuroldgicas. E ansiolitico, hipnético, anticonvulsivante e
relaxante muscular e € um dos medicamentos psicotrépicos mais utilizados em todo o
mundo. As benzodiazepinas incluem diazepam, lorazepam, oxazepam, midazolam,
zolpidem e entre outros. A principal estrutura quimica destes farmacos é a fusao de um
anel de benzeno e um anel de diazepina, que atua como modulador alostérico positivo do
complexo recetor GABAAa. As benzodiazepinas promovem a ligagdo do GABA ao seu recetor
e potenciam os efeitos do GABA aumentando o influxo de iGes cloreto e a taxa de abertura
do canal [47].

Quando ha uma sobredosagem intencional de benzodiazepina, o farmaco que
normalmente é administrado ao utente para reverter a intoxicagao de benzodiazepina é o
flumazenilo, um antagonista especifico das benzodiazepinas. O flumazenilo liga-se a
superficie extracelular dos recetores GABAa e desloca competitivamente as moléculas das
benzodiazepinas, evitando uma maior ligagao as benzodiazepinas. Desta forma, neutraliza
os efeitos sedativos de benzodiazepinas e ajuda a reverter a sedagdo e a depressao
respiratoria [48,49,50].

Por fim, os reversores dos opidides e das benzodiazepinas sdo fundamentais no
meio hospitalar uma vez que existe a possibilidade dos utentes apresentarem intoxicacao

dos opidides e benzodiazepinas.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Medicamentos agonistas de recetor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1

INTRODUCAO

Em 2022, surgiram problemas de disponibilidade de medicamentos utilizados para
tratamento de controlo insuficiente de diabetes mellitus tipo 2 e IMC > 35 kg/m?,
nomeadamente os agonistas do recetor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1).

A situacdo de falta dos medicamentos resulta de alta necessidade de prescricdo
juntamente com restrigdes na capacidade de produgdo. Além de que muitas pessoas
utilizam estes medicamentos para emagrecer e esta indicagdo ndo esta aprovada, o que
leva ao agravamento da situagdao. Exemplo de alguns medicamentos tais como Ozempic
(semaglutido), Trulicity (dulaglutido) e Victoza (liraglutido) e a sua escassez provavelmente
continuara até 2025. Desta forma, o INFARMED implementou algumas recomendacdes
para aprimorar a situagao do fornecimento. No caso das farmacias comunitarias, antes de
dispensar esses medicamentos, devem assegurar que os utentes ndo possuem embalagens
suficientes, consultando o histérico de dispensagdes, a fim de evitar o acimulo indevido
[51].

Assim sendo, este tema tem como objetivo melhorar os meus conhecimentos sobre
medicamentos de agonistas de recetor de GLP-1 (arGLP-1), os diferentes produtos, os seus

mecanismos e outros diversos aspetos relacionados.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) manifesta-se como hiperglicemia em jejum e pds-
prandial e é uma das principais causas de inumeras complicacdes e comorbilidades
potencialmente fatais. A DM2 apresenta varios fatores de risco incluindo fator genético,
obesidade e resisténcia a insulina e entre 80% e 90% das pessoas com DM2 tém excesso

de peso ou obesidade [52]. A resisténcia a insulina é causada pela deterioragdo progressiva
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da sensibilidade a insulina e incapacidade das ilhotas pancreaticas em manter uma
secrecao de insulina suficiente para compensar a sensibilidade reduzida a insulina [53].

A prevaléncia da DM2 atingiu proporg¢des epidémicas e estima-se que afeta mais de
400 milhdes de pessoas em todo o mundo, além disso, prevé-se que a incidéncia da
diabetes continua a aumentar. A DM2 esta geralmente associada ao envelhecimento, mas
o aparecimento desta doenca estd a aumentar em jovens [54].

A DM2 é uma doenga metabdlica complexa cuja fisiopatologia envolve a interagao
entre a suscetibilidade genética e os fatores ambientais. A faléncia das ilhotas na DM2 esta
associada a defeitos na massa e funcao das células 3, bem como a um aumento da secrecao
de glucagon. A resisténcia a insulina na DM2 ocorre principalmente ao nivel do musculo
esquelético, figado e tecido adiposo e é caracterizada pela eliminagao deficiente da glicose
estimulada pela insulina, sem capacidade de suprimir a produgdao hepatica de glicose e
aumento da lipdlise e inflamagao no tecido adiposo [53,54].

As intervencdes atuais para a prevencao e retardamento da DM2 visam modificar

os fatores de risco, tais como a redugao da obesidade e a promogao da atividade fisica.

GLP-1 E AGONISTAS DO RECETOR GLP-1

O GLP-1 é uma hormona que estimula a secregao de insulina dependente da glicose
pelo pancreas. Desencadeia a resposta da insulina ao aumento dos niveis de glicose no
sangue e inibe a secrecao pos-prandial de glucagon, o que leva a reducdo da ingestdo de
alimentos. Assim sendo, a sua principal fungdo esta relacionada com o metabolismo da
glicose, em que inibe a produgdo hepatica de glicose, aumentando a secregao de insulina
das células B pancredticas e diminuindo a secrecdo de glucagon das células a [55].

Foram realizadas varias tentativas de utilizagao de GLP-1 na redugdo da glicemia no
tratamento da DM2. No entanto, o GLP-1 enddgeno possui um curto tempo de semivida
de eliminacdo e a necessidade de administracdo parentérica tém restringido o uso deste
péptido devido a rapida degradacdo pela enzima ubiqua, a dipeptidil peptidase 4 (DPP4).
Duas estratégias farmacologicas foram adotadas para ultrapassar estas limitagdes. A
primeira é a utilizagao de inibidores da DPP4, que inibem a degradagdo proteolitica do GLP-
1, aumentando assim a concentragdo de GLP-1 no plasma. Outra forma é o

desenvolvimento de arGLP-1. Estes agonistas sdo estruturalmente semelhantes ao préprio
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molécula de GLP-1 e ativam o recetor de GLP-1. No entanto, ao contrdrio do GLP-1,

apresentam uma atividade prolongada in vivo apds injecdo subcutanea [55,56].

Os arGLP-1 sdo utilizados no tratamento da DM2 uma vez que mimetizam os efeitos

do GLP-1 endégeno, promovem a secrecao de insulina dependente da glicose e inibem a

producao de glucagon pelas células pancreaticas. Além de controlar os niveis de aglcar no

sangue, acredita-se que reduzem a neuroinflamagao, promovem o crescimento dos nervos,

melhoram a fungdo cardiaca, suprimem o apetite, atrasam o esvaziamento gastrico,

regulam o metabolismo lipidico e reduzem a acumulacdo de gordura [57].

Os arGLP-1 sdo considerados medicamentos de segunda linha para doentes com

DM2 que ndo conseguem controlar adequadamente os seus niveis de glicose no sangue

com farmacos orais. Além disso, os arGLP-1 sdo bem tolerados por doentes com DM2 e

doenca cardiovascular aterosclerética ou doenca renal crénica [57].
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Figura 1 - Mecanismo de acdo do agonista do recetor da GLP-1 (adaptado de Tulane U,

2021) [58]

O GLP-1 e os arGLP-1 atuam em diversas partes do corpo como demonstrado na

figura 1. Intervém no sistema nervoso central promovendo a sensacdo de saciedade, uma
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vez que o GLP-1 é um regulador fisiolégico do apetite e da ingestdo de alimentos, sendo os
arGLP-1 responsaveis pela reducdo do apetite e pela perda de peso.

O GLP-1 exerce um efeito inibidor significativo no esvaziamento gdstrico,
retardando a rapida entrada de glicose na circulagdo sistémica, o que é crucial para
controlar as elevagdes de glicose apds as refeicdes.

A utilizagao de GLP-1 estd associada a uma diminuicdo da pressao arterial sistdlica
e a um aumento da frequéncia cardiaca. O GLP-1 pode reduzir a pressao arterial por
diversos mecanismos, incluindo a melhoria da fun¢do endotelial e da vasodilatacao,
aumento da diurese e natriurese, perda de peso e reducdo da atividade simpatica. Ha
evidéncias que mostram que a melhoria do controle glicémico reduz o risco de

microalbumindria e diminui a progressao para nefropatia avangada na DM2 [55].

CLASSIFICAGAO DOS AGONISTAS DO RECETOR DA GLP-1

Os arGLP-1 sdo classificados de acordo com a sua estrutura basica e propriedades
farmacocinéticas. Estruturalmente, a modificagdo de alguns aminoacidos na molécula
original do GLP-1 o torna resistente a degradagao pela enzima DPP4. Para além da
classificagao estrutural, estes farmacos podem também ser classificados com base na
duracdo da acdo: arGLP-1 de acdo curta e arGLP-1 de acao longa [59].

O arGLP-1 de curta duracao é resistente a degradacao pelo DPP4 devido a
alteragdes estruturais no segundo e terceiro aminodcidos na extremidade N-terminal. No
entanto, como é excretado pelos rins, requer administracdo uma vez por dia (QD) ou duas
vezes por dia (BID), como ocorre com a exenatido e a lixisenatido [59].

As moléculas de acdo prolongada foram modificadas estruturalmente de varias
formas para aumentar a duracdo da acdo, mantendo a capacidade de se ligar ao recetor
GLP-1. Alguns exemplos tais como exenatido, duraglutido, albiglutido e liraglutido [59].

Do ponto de vista farmacolégico, os arGLP-1 de agao curta causam uma redugao
acentuada do esvaziamento gastrico, enquanto arGLP-1 de agao longa desenvolve um certo
grau de taquifilaxia apds uma utilizagao prolongada. Os arGLP-1 de agdo curta inibem o
esvaziamento gastrico, prolongando assim a retengao de alimentos no estdmago e na parte
superior do intestino delgado. A diminuigdo do fluxo sanguineo pildrico atrasa a absorgao

intestinal da glicose e reduz a secregao pos-prandial de insulina. Os arGLP-1 de agao curta
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podem inibir diretamente a secrecdao de glucagon. Os arGLP-1 de agdo prolongada nao
afetam significativamente a motilidade gastrica devido a taquifilaxia. Em contraste,
exercem o seu efeito mais fortemente através do pancreas, estimulando a secrecdo de
insulina e através da libertacdo paracrina de somatostatina, inibe a secre¢do de glucagon.
Tanto os arGLP-1 de acdo curta como de acdo prolongada podem aumentar a saciedade e,
potencialmente, induzir nduseas ao alcangarem o sistema nervoso central, tal como

ilustrado na figura 2 [60].
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Figura 2 - Efeitos no esvaziamento gdstrico dos arGLP-1 de ac¢do curta (A) em comparacao

com os de acdo prolongada (B) (adaptado de Madsbad S., 2016 ) [60]

ALGUNS MEDICAMENTOS DE AGONISTAS DE RECETOR GLP-1

Atualmente, podem ser encontrados quatro tipos de fadrmacos da classe de arGLP-
1 em Portugal sob a forma de injetaveis: liraglutido (de administracdo diaria), exenatido,

dulaglutido e semaglutido (de administracdo semanal) [61].
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Liraglutido

A liraglutido € um analogo do GLP-1 humano produzido por tecnologia de DNA
recombinante em Saccharomyces cerevisiae. Apresenta 97% de homdlogo ao GLP-1
humano. E frequentemente utilizado no tratamento de adultos com DM2
inadequadamente controlada, como complemento a dieta e ao exercicio, e € administrado
uma vez por dia por injecdo subcutanea. Pode ser utilizado como monoterapia ou em
combinacdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes [62,63].

As propriedades farmacocinéticas do liraglutido permitem uma duragdao de agao
significativamente prolongada de 24 horas, o que torna possivel a sua administragao uma
vez ao dia para garantir o controlo glicémico continuo ao longo de 24 horas [62,63].

O mecanismo de acdo prolongado esta relacionado com a autoassocia¢do, que
promove uma absor¢do lenta no local de injegao, ligagao a albumina, diminuicdo da
excregao com redugdo da filtragdo renal e maior estabilidade enzimatica em relagdo as
enzimas DPP4 e endopeptidase neutra, o que resulta em uma semivida plasmatica longa.
A acdo do liraglutido ocorre através de uma interacao especifica com os recetores de GLP-
1, resultando em um aumento da adenosina monofosfato ciclica (CAMP) [64].

Estudos farmacodinamicos mostraram que o liraglutido possui varios efeitos,
incluindo a melhoria do controlo glicémico tanto em jejum quanto pds-prandial através do
aumento da insulina, diminui¢ao do glucagon e atraso do esvaziamento gastrico, redugdo
da sensacdao de fome e da necessidade de ingestdao de energia, e influencia os niveis de

lipidios no sangue apds as refeicdes [64].

Exenatido

O exenatido é um arGLP-1 sintético derivado da Exendina 4 (Ex-4). Esta proteina foi
originalmente isolada da saliva do lagarto Herodelma spestam ou lagarto americano e
apresenta cerca de 50% de homologia com o GLP-1 humano nativo, mas ativa o recetor
GLP-1 humano com poténcia equivalente. O exenatido de libertagdo prolongada é
administrada uma vez por semana sob a forma injetdvel. Nesta formulagdao de toma Unica
semanal, a molécula de exenatido é incorporada em microesferas de acido poli (Iatico-co-

glicélico). Apds administragdo subcutanea, libertam exenatido de forma continua e
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uniforme por difusdo e erosdo das microesferas, levando a um aumento gradual da
concentragdo plasmatica [65,66].

O exenatido liga-se ao recetor de GLP-1 humano, ativando-o para estimular o
aumento da secregdo de insulina. E importante salientar que o exenatido é resistente a
degradagao pela enzima DPP4, que geralmente inativa rapidamente o GLP-1. Embora o
exenatido e o GLP-1 parecam ter um efeito comum de reducdo da glicose no sangue, ha
algumas diferengas entre eles, como o facto de o GLP-1 inibir a secregao de acido gastrico
e 0 exenatido ndo possui essa acao [67].

O exenatido estimula a secregdo de insulina pelas células beta do pancreas em
resposta a glicose. A medida que os niveis de glicose diminuem, a secregdo de insulina
reduz. O exenatido inibe a secre¢do de glucagon, que é frequentemente elevada de forma
inadequada em pacientes com DM2. A reducdo nos niveis de glucagon resulta em uma
diminui¢ao da produgdo de glicose pelo figado. No entanto, o exenatido nao interfere na
resposta normal de glucagon, nem em outras respostas hormonais a hipoglicemia [67,68].

O Bydureon (exenatido) é um medicamento comercializado em Portugal que
contém exenatido sob a forma de suspensdo injetdvel de libertacdo prolongada. Quando
os adultos, adolescentes e criangas a partir dos 10 anos de idade com DM2 nado proporciona
um controle glicémico adequado com a terapia juntamente com dieta e exercicio, recorre
a Bydureon com o objetivo de melhorar os niveis de glicemia em combinagdao com outros
medicamentos hipoglicemiantes. No entanto, este medicamento vai deixar de ser
comercializado definitivamente em Portugal a partir de mar¢o de 2025 por razdes

comerciais [68,69].

Dulaglutido

O dulaglutido é um analogo polipeptidico de agdao prolongada produzido por DNA
recombinante do GLP-1 humano, que pode ser utilizado isoladamente ou em combinagao
com outros agentes antidiabéticos para o tratamento da DM2, juntamente com dieta e
exercicio fisico. O duraglutida assemelha a atividade do GLP-1 e liga-se a recetores
especificos nas células beta do pancreas, aumentando assim a secrecao de insulina
dependente da glicose. A dulaglutida também reduz a secregao de glucagon e atrasa o

esvaziamento gastrico [70].
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O dulaglutido é administrado por via subcutdanea sob a forma de injecdo. Apds a
aplicagdao, é lentamente absorvido na circulagao sistémica, atingindo a concentragao
plasmatica maxima em estado estacionario entre 24 e 72 horas. A semivida de eliminagao
renal é de 5 dias, o que permite a administragdo uma vez por semana [71].

O peptideo semelhante ao GLP-1 é composto por duas cadeias idénticas unidas por
ligacdes dissulfeto. A molécula é ligada covalentemente ao fragmento de cadeia pesada
(Fc) da imunoglobulina G4 (1gG4) humana, por um pequeno elo peptidico, o que prolonga
o seu tempo de semivida e aumenta a duragdo de sua atividade. Além de que possui
substituicdes de aminodcidos que conferem resisténcia a degradagao da DPP4, o que
aumenta a prolongar a duragdo farmacodinamica da agao [70,71,72].

A dulaglutida é geralmente bem tolerada, mas apresenta alguns efeitos colaterais
gue podem restringir a dose e incluem nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, perda de

apetite, indigestao, fadiga, pancreatite, hipoglicemia e reagdes de hipersensibilidade[72].

Semaglutido

O arGLP-1 aprovado recentemente é o semaglutido. Este medicamento é um arGLP-
1 de agdo prolongada com 94% de homologia com o GLP-1 humano. A molécula do
semaglutido apresenta algumas semelhancas estruturais com a liraglutida, no entanto é
modificada para aumentar a ligagdo a albumina e a estabilidade da DPP4 [66,73].

Desta forma, possui algumas modificacdes estruturais em comparagdo com o GLP-
1 humano tais como na posi¢cdo peptidica 8, a alanina foi substituida por acido alfa-
aminoisobutirico para interromper a clivagem da DPP4 e assim, prolongar a sua semivida
sistémica. Um ligante e uma cadeia diacida C18 foram ligados na posicdo 26 do peptideo,
resultando numa maior afinidade de ligagdo para a albumina (a semaglutida tem uma
afinidade maior para a albumina em comparagao com a liraglutida, que tem uma cadeia
diacida mais curta) [74,75,76].

O semaglutido é particularmente especial entre os agonistas de GLP-1, dado que é
o Unico farmaco disponivel tanto na forma de inje¢do subcutanea (semelhante a todos os
outros arGLP-1) como na formulagdo oral. Ambos sdo eficazes na redugdo da glicemia e do

peso corporal [77].
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No entanto, uma meta-analise revelou que a semaglutido oral administrada uma
vez por dia, estava associada a redugdes de hemoglobina glicada (HbAlc) numericamente
superiores em comparagao com a semaglutida subcutanea administrada uma vez por
semana, além do dulaglutido e o liraglutido [77].

O risco de hipoglicemia é baixo em ambas as formulagdes de semaglutido, apesar
das reducdes eficazes na HbAlc, possivelmente devido ao mecanismo de acdo dos arGLP-
1, que é dependente da glicose. O perfil de seguranga é bastante semelhante para ambas
as formulagdes. As reacdes no local da injecdo sdao pouco frequentes com a formulacao
subcutanea [77].

Em resumo, quando é necessario intensificar o tratamento para melhorar o
controlo glicémico, o semaglutido proporciona os beneficios de um arGLP-1 eficaz em
ambas as formulagdes, injetavel e oral. A escolha da formulacdo mais adequada pode ser

personalizada para atender melhor as preferéncias e necessidades de cada utente [77].

EFEITOS ADVERSOS

Durante o desenvolvimento clinico e apds a comercializagao, surgiram algumas
preocupacdes em relacdo ao uso clinico dos arGLP-1. Os efeitos adversos mais
frequentemente associados a administragao terapéutica de agonistas do GLP-1R sdo
gastrointestinais, especificamente nduseas, vémitos e diarreia. Estes efeitos podem estar
relacionados com o esvaziamento gastrico ou com a interagdo com o sistema nervoso
central. Outros efeitos adversos incluem pancreatite aguda, reagdes de hipersensibilidade,
erupcOes cutaneas, eventos renais adversos, como lesdo renal aguda, e retinopatia

diabética [78].

EFEITO DE AGONISTA DOS RECETORES DE GLP-1 NA OBESIDADE

A obesidade, reconhecida como uma doenca crdnica recorrente, é conhecida por
aumentar o risco de desenvolvimento de DM2, hipertensdo, dislipidemia, doencas
cardiovasculares e outras doengas, o que resulta a uma ma qualidade de vida e ao aumento

da mortalidade. Esta associada ao aumento do apetite, alteragdes nos niveis de hormonas
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gastrointestinais, aumento da massa adiposa e distlrbios nos mecanismos de saciedade
[79].

Os arGLP-1 podem inibir o esvaziamento gastrico pos-prandial e reduzir a secregao
de 4cido gastrico, além de inibir o peristaltismo gastrico e duodenal ao afetar o nervo vago
e aumentar a pressao do piloro. Esses efeitos contribuem para a redugdao do apetite e

promovem a perda de peso [79].

CONCLUSAO

Para concluir, existem varias op¢des de arGLP-1 no mercado para tratamento de
DM2. Além de que estes medicamentos podem ser utilizados na perda de peso. Assim
sendo, para escolher a molécula mais adequada para cada utente, é necessario considerar
os fatores incluindo eficdcia, seguranga, tolerabilidade, a capacidade do utente realizar
autoinjecdo, a adesdo a terapéutica, a frequéncia das consultas médicas e os habitos

alimentares.
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Tema 2 - Suplementacao na redu¢ao da densidade mineral dssea

INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenga esquelética sistémica caracterizada pela redugdo da
densidade mineral dssea e deterioracdo da estrutura dssea, o que leva a diminuicdo da
resisténcia éssea e, consequentemente, num aumento da suscetibilidade a fraturas. A
manifestagdo clinica da osteoporose sao as fraturas de fragilidade, sendo que estao
associadas a uma diminuicdo da qualidade de vida e um aumento da mortalidade
prematura, da incapacidade e dos encargos financeiros [80].

A perda de qualidade e/ou densidade dssea é um fendmeno parafisioldgico
observado durante a perimenopausa e pés-menopausa, bem como em outras condicdes
associadas ao envelhecimento, doencgas inflamatdrias e/ou autoimunes, uso crénico de
medicamentos tais como glicocorticoides, quimioterapicos, entre outros e/ou deficiéncias
nutricionais [81].

Assim sendo, a osteoporose é uma doenga comum nos idosos que causa graves
impactos na saude e na qualidade de vida. Constitui um importante problema de saude
publica em todo o mundo. Para além da terapéutica medicamentosa dirigida e do
tratamento hormonal, as estratégias de suplementagdo sdao também muito importantes

[82].

ESTRUTURA E COMPOSICAO OSSEA

O osso representa cerca de 14% do peso corporal de um adulto. Existem dois tipos
de osso: o cortical e o trabecular [82].

O osso cortical ou compacto compreende 85% do esqueleto, é sélido, muito denso
e organizado e confere rigidez ao esqueleto. A unidade estrutural basica do osso cortical é
0 ostedo que consiste em lamelas concéntricas de tecido dsseo que rodeiam um canal
central, o canal de Havers, por onde passam vasos sanguineos e nervos. Entre as lamelas,
existem pequenas cavidades denominadas lacunas, onde estdo localizadas as células
Osseas, conhecidas como ostedcitos. As lacunas estao conectadas por pequenos canais

chamados canaliculos, que permitem a troca de nutrientes e residuos entre os ostedcitos
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e 0s vasos sanguineos no canal de Havers. Esse sistema é essencial para garantir a nutrigdao
e a comunicacao celular no osso, permitindo que o osso permaneca forte e saudavel [82].

O osso trabecular ou esponjoso representa 15% do esqueleto e é um tipo de tecido
0sseo caracterizado por uma estrutura porosa e leve. O tecido dssea esponjoso é
constituido por uma rede de finas trabéculas ou placas dsseas que criam uma malha
tridimensional. Entre essas trabéculas, encontram-se espacos preenchidos por medula
0ssea, vasos sanguineos e tecido adiposo. O osso trabecular esta localizado principalmente
nas extremidades dos ossos longos, como o fémur, além de estar presente nas vértebras,
costelas e ossos do cranio. A sua estrutura permite a absorcao de impactos e a distribuicao
de forcas pelo esqueleto, sendo essencial para suportar cargas sem comprometer a
integridade dssea [82].

Existem trés tipos principais de células que estao envolvidos no metabolismo dsseo:
osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. Os osteoblastos sdao derivados de precursores
mesenquimais e sdo responsaveis pela formacdo dssea. Segregam osteoide que é uma
matriz éssea ndao mineralizada e colagénio. Uma vez formada a matriz, inicia-se a
mineralizacdo. Isto envolve a deposicdo e precipitacdio de calcio e fosfato que
eventualmente leva a formagao de cristais de fosfato de cdlcio. Os ostedcitos encontram-
se nas lacunas e sintetizam e fornecem nutrientes a matriz. Os osteoclastos sdo células
polinucleadas derivadas de linhagens celulares hematopoiéticas mieldides e estao

principalmente envolvidos na reabsorgao dssea [83].

REMODELAGAO OSSEA

A remodelacdo éssea é o principal mecanismo através do qual o osso é renovado e
se adapta as mudancas na sustenta¢do da carga. E um processo Gtil para diminuir o
tamanho do esqueleto em caso de imobilizagao e para reparar microlesdes ou pequenas
areas de danos antes que se tornem clinicamente aparentes [82].

A remodelacdo é desencadeada pela sinalizagdo dos osteoblastos ou da sua forma
madura, os ostedcitos, que por sua vez ativam os osteoclastos. O ligando do recetor
ativador do fator nuclear kB (RANKL), um membro da familia de recetores do fator de
necrose tumoral (TNF), é produzido pelos osteoblastos/ostedcitos e liga-se ao recetor

RANK nos precursores dos osteoclastos. Esta ligagao é um passo fundamental na ativagao
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dos precursores dos osteoclastos para formar células polinucleadas que se diferenciam
para formar osteoclastos e sdo ativadas para reabsorver o osso [83,84].

Os osteoclastos vao aderir a superficie éssea. Em seguida, segregam acido cloridrico
para dissolver o mineral dsseo e enzimas proteoliticas, a enzima catepsina K, para dissolver
a matriz dssea. As substancias que se vao libertando do esteoide que esta a ser digerido
vao ter um papel importante para a sinalizagdo para osteobastos. Ha diferenciagao dos
osteoblastos e estabelecem entdao camadas de matriz de colagénio dsseo, que é depois
mineralizada. Alguns osteoblastos sao incorporados na matriz éssea, formando ostedcitos
gue estao extensivamente ligados a superficie do osso e retencao de minerais, citocinas no

osteoide [83,84].

Ciclode
remodelagdo

. dssea )
Reabsorc¢do Formacdo

Osteoclastos \ " a) Osteoblastos

Reversao

Figura 6 - Ciclo de remodelagao éssea (adaptado International Osteoporosis Foundation,

2022) [83].

CALCIO

O cdlcio desempenha varias fungdes no corpo, incluindo a diferenciagdo celular,
ativacdo enzimatica e respostas neuronais e imunoldgicas. No entanto, o papel mais
conhecido do calcio é a regulagdao da contragao muscular e a manutengao da integridade
esquelética. A homeostasia extracelular do calcio resulta de trés processos fundamentais
tais como absor¢do intestinal, reabsorcdo renal e remodelacdo dssea [81,82].

A absorgdo intestinal de calcio esta principalmente associada a mecanismos

transcelulares e paracelulares. No primeiro caso, o cdlcio entra nos enterdcitos por meio
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do potencial recetor transitério vanildide tipo 6 (TRPV6), um canal transmembranar
altamente seletivo para o cdlcio, e pela calbindina D9k, uma proteina intracelular especifica
de ligagdo ao calcio. Ambos sao regulados positivamente pela vitamina D e por uma
ingestdo dietética baixa de calcio. Além disso, existem outras hormonas que influenciam a
absorgao intestinal de calcio. Por exemplo, os estrogénios e a prolactina aumentam a
expressdo do TRPV6 e colaboram com a atividade da vitamina D. Adicionalmente, a
prolactina pode promover diretamente a agao da calbindina. Por outro lado, o mecanismo
paracelular é impulsionado pelo gradiente eletroquimico luminal e esta relacionado com a
modulagio das jungdes estreitas. E significativamente dependente da quantidade
adequada de vitamina D e/ou da integridade da membrana intestinal [81,82].

O envelhecimento esta fortemente associado a reducdo na expressao de TRPVS6,
calbindina D9K e recetores intestinais de vitamina D, além de uma menor concentracao
circulante da forma ativa da vitamina D (1,25 (OH)2D3 = Calcitriol), devido a diminuicdo da
hidroxilagdo renal de 1-a. Além disso, a diminuicdo de calcitriol associada ao
envelhecimento afeta diretamente a difusdo paracelular de célcio e provoca uma reducao
na permeabilidade intestinal. Todos esses mecanismos podem afetar negativamente a
homeostasia do calcio, atuando em conjunto para promover a perda 6ssea associada ao
envelhecimento e reduzir o desempenho muscular [81,82].

A ingestdo diaria recomendada de célcio pode variar entre 1000 e 1200 mg por dia,
dependendo de fatores diversos como habitos alimentares, estilo de vida, estado de saude
e fase da vida. Por exemplo, estudos mostram que mulheres na pds-menopausa podem
perder até 200 mg de célcio por dia nos primeiros 3 a 4 anos apds a menopausa, seguido
por uma perda de aproximadamente 45 mg por dia nos 5 a 10 anos seguintes [85].

Embora a nutricdo continue a ser a principal forma de garantir a ingestao diaria de
calcio, em muitos casos os suplementos podem ultrapassar possiveis problemas de
absorcdo e/ou satisfazer necessidades adicionais. As estratégias de suplementacdo sdo
Uteis para prevenir fraturas de fragilidade relacionadas com a osteoporose e é
especialmente relevante para individuos com alto risco de ingestdo inadequada, como
pessoas mais velhas, frageis, subalimentadas ou com problemas de ma absorc¢ado [85].

Os suplementos de calcio estdo disponiveis em varias formas, como carbonato de
cdlcio, citrato de célcio e fosfato de calcio. Estes variam em termos de solubilidade e

biodisponibilidade, por exemplo, o citrato de calcio é mais solluvel e biodisponivel em
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comparagao com outras formas. Desta forma, o citrato de cdlcio é mais facilmente
absorvido e, por isso, é recomendado para pessoas com alteracdes na producdo de acido
do estdmago. Enquanto que o carbonato de calcio requer acido do estdbmago para ser

absorvido e assim sendo, é aconselhado tomar este suplemento durante as refei¢cdes [85].

VITAMINA D

A vitamina D é essencial para a saude dssea ao longo da vida. Na maioria dos paises,
a ingestdo dietética de vitamina D é geralmente baixa, e a ingestao de 250HD, a forma
principal de vitamina D encontrada no sangue, é ainda mais limitada, uma vez que esse
metabdlito estd presente em quantidades muito pequenas nos alimentos [81,86].

A vitamina D é uma pré-hormona que, apds ser hidroxilada no figado e nos rins, é
convertida em sua forma ativa, 1,25(0OH)2D3 (calcitriol). O calcitriol se liga a membrana
celular e aos recetores nucleares de vitamina D no intestino. A vitamina D desempenha um
papel crucial na absorgao intestinal de cdlcio, pois o calcitriol aumenta a sintese de TRPV6
e melhora a permeabilidade das jungdes estreitas. O calcitriol e o calcio estao inversamente
relacionados a hormona paratiroide (PTH), que, se mantido persistentemente elevado,
pode impactar diretamente o esqueleto, aumentando a reabsor¢do 0dssea. Isso afeta
negativamente a homeostasia dssea e pode interferir com as terapias anti-osteoporéticas
[81,86].

De acordo com as recomendacgbes gerais, o nivel ideal de 25(0OH)D, deve ser, no
minimo, = 20 ng/ml para assegurar a salde dssea. No entanto, em casos de maior risco, as
evidéncias indicam que a manutengdo de niveis de 25(0H)D = 30 ng/ml é mais eficaz para
sustentar os tratamentos anti-osteoporaticos [81].

A suplementagao de vitamina D é, portanto, vital quando a sintese enddgena é
limitada por qualquer motivo. Isso é particularmente importante para certos grupos de
risco, como bebés e criancas pequenas, idosos em todo o mundo e pessoas que, por
escolha ou por outras razoes, tém acesso limitado ou inexistente a luz solar UVB [86].

A suplementacdo com colecalciferol (vitamina D3) é geralmente a mais
aconselhdvel, mesmo durante a gravidez e a amamentacdo. A vitamina D3 promove a

absorgao ativa de calcio e fosfato no intestino, além de facilitar a incorporagao de cdlcio no
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osteoide e a libertacdo de célcio a partir do tecido dsseo. E praticamente totalmente
absorvida (80%) pelo trato gastrointestinal apds administragdo oral [87].

No entanto, em algumas condi¢des especificas, como insuficiéncia renal ou
hepatica e hipoparatiroidismo, os analogos hidroxilados da vitamina D (como calcifediol e
calcitriol) podem ser mais apropriados. O calcifediol ou 25- hdroxicolecalioferol resulta da
transformagao metabdlica da vitamina D3 por hidroxilagdo na posi¢ao 25 na fragao
microssomal do figado. A transformacdo do calcitriol ocorre nos rins, onde o 25-
hidroxicolecalciferol é convertido em 1,25-dihidroxicolecalciferol (ou calcitriol) pela acdo
da enzima 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilase [88].

A posologia (aproximadamente 800-2.000 e até 4.000 Ul/dia) e a forma de
suplementagdo (oral, intramuscular, sublingual) podem variar entre individuos,
dependendo da idade, comorbidades, preferéncias, absorcao e nivel plasmatico basal de
25(0OH)D [81].

A vitamina D é amplamente utilizada em todo o mundo, seja na forma de
ergocalciferol, colecalciferol ou, mais recentemente, calcifediol. O uso desses suplementos
esta em rapido crescimento, pois a deficiéncia de vitamina D, estd a tornar reconhecida
como um importante problema de saude em muitos paises.

A vitamina D é frequentemente combinada com cdlcio para potencializar os efeitos
positivos de tratamentos especificos em pacientes com doengas dsseas metabdlicas, como

osteoporose ou deficiéncia de vitamina D [82].

MAGNESIO

O magnésio é um dos elementos mais importantes do corpo, com cerca de 50-60%
presente no tecido 6sseo e aproximadamente 1% no compartimento extracelular, sendo o
segundo catido intracelular mais abundante. O magnésio é absorvido no intestino por meio
de sistemas de transporte ativo e passivo, e o excesso de magnésio é rapidamente
excretado na urina. O magnésio é um cofator essencial para a sintese e ativagao da vitamina
D e, por sua vez, pode aumentar a absorcdo intestinal de magnésio e estabelecer um
circuito de alimentagao para manter a sua homeostasia [89].

A deficiéncia de magnésio pode afetar diretamente o 0sso, reduz a sua rigidez,

aumenta a atividade dos osteoclastos e diminui a dos osteoblastos e leva a formacao de
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cristais anormais de hidroxiapatite, um componente essencial do o0sso. Interfere
indiretamente na reducdo dos niveis de PTH e na vitamina D, além de promover a secrecdo
de citocinas pro-inflamatdérias que estimulam a atividade dos osteoclastos, resultando em
perda éssea [90].

A deficiéncia de magnésio é comum em idosos e em pessoas com doencas
gastrointestinais crdnicas, hepaticas, renais e diabetes mellitus. Além disso, a
hipomagnesemia pode estar associada ao uso de diuréticos, antibioticos ou agentes
antineoplasicos. A ingestdo didria recomendada de magnésio é de 310-320 mg para
mulheres e 400-430 mg para homens [91].

Existem alguns suplementos de magnésio, como citrato de magnésio e oxido de
magnésio, que podem ser utilizados para complementar a dieta. A suplementagdo de
magnésio é essencial para a formagdo dssea e ajuda na regulagao dos niveis de calcio e
vitamina D e, assim, ajuda na manutencdo da saude dssea. No entanto, ainda ndao ha dados
conclusivos que comprovem inequivocamente que a suplementacdo de magnésio pode

reduzir o risco de fraturas e quedas [92].

VITAMINA K2

A vitamina K2, também conhecida como menaquinona (MK), é caracterizada por
um anel naftoquinona e uma cadeia de comprimento variavel lateral. A formulagao quimica
da vitamina K2 é representada como MK-n, onde 'n' indica o numero de cadeias de
isoprenoides, o que resulta em varias formas de MK, como por exemplo MK-4 e MK-7. A
vitamina K2 é encontrada em alimentos fermentados [93].

Todos os tipos de vitamina K apresentam diferengas nas suas agdes bioldgicas
devido as variagdes na afinidade enzimatica e na distribui¢cao nos tecidos. A vitamina K1 é
principalmente armazenada no figado, onde desempenha um papel crucial na sintese de
proteinas envolvidas na coagulacdo sanguinea. Por outro lado, a vitamina K2 estd
amplamente distribuida por todo o corpo humano. Especificamente, o papel da vitamina
K2 na manutengdo da integridade dssea tem gerado um interesse crescente na biologia
6ssea e no tratamento da osteopenia e osteoporose [93].

A vitamina K2 é um composto soluvel em gordura que é amplamente reconhecido

por sua seguranga e eficacia na gestao da perda d6ssea. A vitamina K2 ajuda a regular a
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funcdo da osteocalcina, a principal proteina dssea ndo colagenosa, o que contribui para
melhorar a qualidade éssea. Particularmente, a vitamina K2 aumenta a gama-carboxilacao
da osteocalcina de maneira mais eficaz do que outros tipos de vitamina K (como K1 e K3).
A osteocalcina gama-carboxilada é a forma ativa da osteocalcina, e desempenha um papel
crucial na ligagao do cdlcio a hidroxiapatita dssea. A vitamina K2 também estd envolvida na
modulagdao do RANKL, que é a principal via de regulagao da atividade osteoclastica. A
vitamina K2 inibe o RANKL e reduz a osteoclastogénese. Outras evidéncias sugerem que a
vitamina K2 promove a osteoblastogénese através do recetor de esteroides e xenobidticos,
um recetor nuclear presente nos osteoblastos, que estimula a acumulacdo de colageno
[94,95].

Uma baixa ingestao de vitamina K estda geralmente associada a fragilidade
esquelética. Um estudo prospectivo revelou que a ingestdo reduzida de vitamina K (<109
mcg/dia) pode aumentar o risco de fraturas no quadril em mulheres com idades entre 38
e 63 anos. A Autoridade Europeia de Seguranga Alimentar (EFSA) recomendou que a
ingestdo adequada de vitamina K, na forma de vitamina K1, que é a principal forma
presente nos alimentos, deveria ser cerca de 70 mcg/dia para todos os adultos, incluindo
mulheres gravidas e lactantes. As dosagens utilizadas em estudos clinicos sobre saude
Ossea geralmente variam entre 45 mg/dia de vitamina K2, nas formas MK-4 ou MK-7.
Atualmente, a vitamina K2 também esta disponivel em diferentes combinagdes com
vitamina D3 e calcio, com uma dosagem comum de 45 mcg [94,95].

A suplementagao com vitamina K2, além de vitamina D e calcio, é eficaz na melhoria
da qualidade dssea e ajuda a aumentar a densidade mineral dssea na regidao lombar da
coluna vertebral, em comparagao com a combinagao padrdo de calcio e vitamina D

isoladamente.

OUTROS SUPLEMENTOS

Existem outros nutrientes que contribuem também para o tratamento e prevencao
da osteoporose como por exemplo, o boro, o fésforo e o silicio.
O boro é um oligoelemento essencial que exerce um papel crucial em diversas

funcdes bioldgicas, incluindo o metabolismo do calcio, o crescimento e a manutencao do
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tecido dsseo, além de auxiliar na metabolizagdo de minerais essenciais para a saude déssea
[96].

O mineral ésseo é composto por fosfato de cdlcio, e o fésforo é tdo importante
como o calcio para o crescimento e a manutengao da saude dssea. Esses dois elementos
atuam em conjunto na formagao e mineralizagao dos ossos [97].

O silicio desempenha um papel no desenvolvimento ésseo e de cartilagem.
Contribui para a mineralizacdo éssea e sintese de colageno, que é essencial para a estrutura

6ssea, ajudando a manter a integridade e a for¢a dos ossos [98].

CONCLUSAO

A suplementacdo é um recurso valioso na gestdo da osteoporose, especialmente
guando combinada com uma dieta equilibrada e um estilo de vida saudavel. A escolha e a
utilizagao adequadas dos suplementos podem melhorar a densidade dssea, reduzir o risco
de fraturas e contribuir para a saude geral dos ossos. Consultar profissionais de saude e
personalizar a abordagem de suplementacdo sdo passos cruciais para obter os melhores

resultados no tratamento e prevengao da osteoporose.
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Conclusao global

O estagio curricular foi uma experiéncia enriquecedora que ampliou a minha
compreensao sobre o papel do farmacéutico em diferentes contextos de cuidados de saude
e permitiu-me aplicar o conhecimento tedrico adquirido durante o curso e desenvolver
competéncias praticas essenciais.

Na farmdcia comunitdria, tive a oportunidade de interagir diretamente com os
utentes, o que me fez compreender a relevancia da orientacdo e do aconselhamento
farmacéutico na promocao da salde e na prevencao de doencgas.

Na farmacia hospitalar, o farmacéutico exerce um papel importante na resolugao
de problemas associados a medicagdo. Além disso, é responsavel pela validagao das
prescricdes, assegurando a medicacdo e a sua correta utilizagcdo, embora ndo tenha tanto
contacto com os utentes.

Em sintese, o estagio foi essencial para a minha formagdo, proporcionando-me as
competéncias e os conhecimentos necessdrios para lidar com os desafios da pratica

farmacéutica.
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