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Resumo

O meu estagio curricular para finalizar o Curso de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas teve a duracdo de 6 meses e foi realizado na Farmacia da Misericdrdia de
Angra do Heroismo, localizada na llha Terceira, nos Agores.

Ao longo do estagio, foram desenvolvidos diversas atividades e temas. A atividade 1-
“Programa de Rastreio e Erradicacdo de Helicobacter pylori” foi uma parceria entre as
farmdcias comunitarias e o Centro de Oncologia dos Acores para o diagndstico e
tratamento da infecdo pela bactéria Hp por forma a avaliar o impacto desta iniciativa na
prevencao do cancro do estbmago.

A atividade 2- “Cessacdo tabdgica” foi uma formacao realizada a equipa da farmacia sobre
algumas opgdes de terapia de substituicdo de nicotina. O tabagismo é a principal causa de
morte evitdvel, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), e uma das principais
causas para o desenvolvimento e/ou agravamento de varias doencas. E de extrema
importancia para a saude de um individuo deixar de fumar.

Na atividade 3- “Abordagens ndo farmacolégicas no sono das criancas” elaborou-se um
folheto informativo para os pais sobre habitos de sono saudaveis para os seus filhos, em
alternativa a toma de melatonina.

Finalmente foram desenvolvidos dois temas. No primeiro tema comparam-se duas
moléculas prescritas para a dor crénica, o tapentadol e o fentanilo, analisa-se o aumento
de prescricao do primeiro versus o segundo e relaciona-se este aumento com os dados de
seguranca e eficacia existentes. O segundo tema aborda a suplementacdo com vitamina D,
0 aumento da prescricdo e da procura pelos utentes nos Ultimos anos. Analisam-se os
beneficios e possivel toxicidade.

Concluindo, o estdagio curricular foi uma mais-valia como um aprendizado importante para
o meu futuro como farmacéutico tendo desenvolvido competéncias como a comunicacgao,

espirito de equipa e autonomia.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio iniciou-se no dia 1 de fevereiro na Farmacia da Misericordia de Angra do
Heroismo (FMAH) SOB a orienta¢do da farmacéutica e diretora técnica, Dra. Catarina
Correia, e terminou no dia 31 de julho totalizando uma duracdo de 6 meses.

Esta farmdacia localiza-se na Rua da Guarita n2 51, na freguesia da Nossa Senhora da
Conceicdo, no centro do concelho de Angra do Heroismo, ilha Terceira, Acores. Foi fundada
em 1791 e possui um hordrio de atendimento de segunda a sexta, das 8:30h as 19h, e ao
sabado, das 9h as 12h; e detém um Posto Farmacéutico na Vila de S3o Sebastidolll. A
farmdacia tem disponivel, para além dos medicamentos e dispositivos médicos, diversos
artigos de perfumaria, ortopedia, nutricao, puericultura e de estética; bem como diversos
Servigos.

Como servicos prestados, a adicionar ao aconselhamento farmacéutico, faz a
administracdo de injetaveis, a medicdo de parametros fisioldgicos, disponibiliza consultas
de nutricdo, entregas de pedidos ao domicilio e recolha de medicamentos fora de uso. A
medicdo de parametros bioquimicos encontra-se suspensa pela necessidade de calibracdo
da maquina.

Quanto as instalacdes, tem cinco balcdes na drea de atendimento, dois gabinetes de
atendimento personalizado, um gabinete para assuntos administrativos, um gabinete da
direcdo técnica, um laboratdrio, um armazém para rececdo e armazenamento de
medicamentos e um espaco de descanso.

A equipa é composta por uma diretora técnica, 2 farmacéuticos, 1 técnico de farmdcia
licenciado, 1 técnicos de farmacia pratico, 4 técnicos auxiliares de farmicia, 1 fiel de
armazém, 1 auxiliar de limpeza e 1 estafeta. Todos trabalham diariamente para fornecer o

melhor servico possivel a cada utente de forma diferenciada.



Cronograma e sua explicagao
Durante os seis meses de estagio na Farmdcia da Misericordia de Angra do Heroismo,
realizei vdrias atividades tipicas da farmdacia comunitaria. Estas atividades encontram-se

descritas na tabela 1, que esta representada abaixo.

Tabela 1- Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular na
Farmacia da Misericérdia de Angra do Heroismo.

Atividades desenvolvidas Fevereiro | Margo | Abril | Maio | Junho | Julho
Armazenamento de produtos X X X X X X
Recegdo de encomendas X X X
Devolugao de medicamentos X
Controlo de prazos de validade X X X
Observagao de atendimento ao

X X
publico
Atendimento ao publico X X X X X X
Realizacgdo de  encomendas

X X X X X X
instantaneas
Formacdes assistidas X X X X
Verificagao de receituario X

No inicio do estagio, em fevereiro, comecei por executar funcdes de backoffice, como
armazenamento de produtos e controlo de prazos de validade. Na FMAH, os produtos sdo
armazenados de acordo com o conceito first to expire first out, ou seja, produtos com
prazos de validade inferior sdo armazenados de forma a serem dispensados primeiro e
evitando devolu¢bes/quebras. Estas tarefas inicias foram muito importantes, permitiram-
me conhecer melhor o interior da farmacia e onde fica armazenado cada produto de forma
a facilitar e agilizar no processo de atendimento ao publico.

Seguidamente, realizei a rececdo e conferéncia de encomendas, transferéncias de

medicamentos para outros postos de venda e, quando necessério, devolucao de produtos



guer seja por prazos de validade quer seja por estarem danificados. Estas tarefas foram
sempre supervisionadas e revelaram-se Uteis no sentido da aprendizagem da utiliza¢cdo do
sistema informatico Sifarma®.

Cerca de trés semanas apds o inicio do meu estdgio comecei a acompanhar os
atendimentos aos utentes com a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica e
nao sujeitos a receita médica, de suplementos alimentares, de dispositivos médicos, de
produtos de dermocosmética e outros; com o objetivo de prestar o melhor
aconselhamento farmacéutico a cada utente. Nesta mesma fase também comecei a
realizar os meus primeiros atendimentos ao publico, sempre sob a supervisdo de um
farmacéutico que esclarecia as duvidas que tinha durante os mesmos. Este novo desafio
fez-me compreender melhor sobre cada tipo de venda (comparticipada e nao
comparticipada), as prescricbes médicas existentes (manuais, eletrdénicas
desmaterializadas e eletrénicas materializadas), critérios para validacdao de prescri¢cdes
manuais e diferentes planos e portarias existentes das entidades responsdveis. Para além
disso, no decorrer dos atendimentos efetuados melhorei nas informacgbes e
esclarecimentos prestados ao utente. O processo de indicacdao farmacéutica, selecionar o
medicamento mais indicado para cada situacdo, foi uma das minhas maiores dificuldades
devido a enorme quantidade de op¢des existentes no mercado.

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de assistir a formacoes realizadas por laboratérios

parceiros (Anexo 1) e que foram importantes para aprofundar conhecimentos.



Atividades desenvolvidas

Atividade 1- Programa de Rastreio e Erradicagao de Helicobacter pylori
No decorrer do meu estdgio, em marco, iniciou-se um Programa Gratuito de Rastreio e

Erradicacao de Helicobacter pylori (Hp), organizado pelo Centro de Oncologia dos Agores
(COA), que envolveu todas as farmacias da llha Terceira.

Este rastreio trata-se de um projeto piloto realizado apenas na llha Terceira com inicio em
marco no ambito da insercdo do COA no grupo de trabalho relativo a Prevencdo do
National Cancer Hub, para além de ter a parceria com o IPO do Porto e o IPO de Coimbral?.
Este programa visa rastrear e eliminar possiveis infecdes por Hp de forma a prevenir a
ocorréncia de cancro gastrico?..

A Helicobacter pylori é uma bactéria gram negativa espiral que é microaerofilica e que
consegue sobreviver ao acido do estdbmago do ser humano!34l, Esta capacidade deve-se ao
facto desta bactéria conseguir produzir urease, uma enzima que converte ureia em amonia,
que neutraliza o acido em torno da bactéria, permitindo a sua sobrevivéncial®4l,

Para além disso, a sua forma permite a adesdo a camada mucosa, podendo atravessar a
mesma e aderir-se as células epiteliais!3!.

A bactéria Hp é considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como um
carcinogénico tipo | e estd associada a gastrite crénica, atrofia, metaplasia intestinal,
displasia e adenocarcinoma géstrico do tipo intestinall*°l. Esta bactéria afeta cerca de 50%
da populagdao mundial, sendo que 70 a 90% das populagao de paises em desenvolvimento
s3o portadoras da mesmal*®7], A transmiss3o entre pessoas ocorre por via oral-oral ou por
via fecal-oral, sendo as principais causas de transmissao a falta de higiene e saneamento e
a falta de agua potavel. A infecdo por esta bactéria muitas vezes é assintomatica ou causa
sintomas gastrointestinais como azia, dor abdominal, nduseas ou vémitos!®l.

O cancro gastrico é a terceira maior causa de morte por cancro mundialmente, sendo que
possui como fatores de risco a infecdao por Hp, consumo de dalcool, tabagismo, presenca de
gastrite crénica, entre outros(®8, Ademais um estudo descobriu que cerca de 93% dos
cancros gastricos da Europa s3o positivos para a H. pyloril8l.

A Hp pode causar cancro gastrico através de dois mecanismos. Por a¢do direta, nas células
epiteliais gastricas, pode modular as proteinas celulares bem como o DNAX7], Por acdo

indireta, esta bactéria pode induzir a inflamacdo por imunidade inata e adaptatival*7.



No contexto do rastreio realizado o papel dos farmacéuticos comunitarios consistiu, de
uma forma geral, na sensibilizacdo dos utentes para a importancia do diagnéstico de
infecdo por Hp na prevengao do cancro gastrico. Concretamente os farmacéuticos eram
responsaveis pela realizagdo de uma pequena anamnese com o registro de dados do utente
bem como de questdes como, por exemplo, se a utente se encontra gravida, se possui pelo
menos 18 anos, se pertence aos centros de saude locais, se tem sintomas como perda de
peso inexplicada, anemia, dificuldade de degluticao, hemorragia retal, nduseas ou vémitos
ou vémitos com sangue, se esta a ser seguida por um médico por histérico familiar com
cancro gastrico, se ja foi diagnosticada com esta infecdo e se realizou pesquisa desta
bactéria nos ultimos 6 meses. Posteriormente, caso apto para participacdo, o utente
recebia um kit para recolher a sua amostra de fezes bem como um folheto de como
recolher a amostra (figura 1). Depois de recolher a amostra, o utente sé tinha de entregar

a mesma na sua farmdcia e esta seria enviada para o COA para andlise.
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Figura 1- Folheto informativo de como proceder a recolha da amostra de fezes para a
realizacdo do Programa de Rastreio e Erradica¢do de Helicobacter pylori.
Apesar da inscricao e anamnese poder apenas ser realizada pelos farmacéuticos registados
na Ordem dos Farmacéuticos e de ser um rastreio da responsabilidade do COA, esta
atividade tornou-se relevante pelo facto de haver a necessidade de conscientizacdo e
incentivo da populacdo para a realizacao do rastreio de forma a prevenir problemas de

saude mais graves no futuro.



Atividade 2- Cessacao tabagica
Ao longo do estagio curricular, principalmente dos ultimos dois meses, deparei-me com o

questionamento por parte de utentes fumadores quanto as opgGes existentes na farmacia
para a cessacdo tabagica. Para além disso, notei a dificuldade em alguns colegas de
farmacia para recordar como é feito o tratamento de substitui¢ao de nicotina. Assim sendo,
preparei uma formacdo interna (Anexo 2) de forma a relembrar algumas informacoes
sobre estes farmacos.

O tabagismo é a principal causa de morte evitdvel no mundo, segundo a OMS®19, Para
além disso, é uma causa comprovada para o aparecimento e/ou aumento da gravidade de
diversas doencas como, por exemplo, de varios tipos de cancro, doencas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral, problemas respiratérios, complicacbes na gravidez, entre
outrost1,

A dependéncia do tabaco deve-se principalmente a nicotina. A nicotina é semelhante
estruturalmente a acetilcolina e, por isso, distribui-se rapidamente para o cérebro e liga-se
aos recetores nicotinicos, o que resulta na libertacdo de dopamina e, consequentemente,
numa sensac3o de prazer e bem-estar(tl],

A cessacdo tabdgica traz diversos beneficios para o utente quer seja a curto, médio ou longo
prazo através da reducgao do risco de varios cancros, do risco de doengas cardiovasculares,
dos sintomas respiratdrios, do risco de desenvolvimento de doencas pulmonares e do risco
de infertilidadel?,

Assim, 20 minutos apds deixar de fumar, a pressdao arterial e a frequéncia cardiaca
regressam para valores normaisl’#13l, Apds 12 horas, volta-se a ter valores normais de
monoxido de carbono no sanguel’®3l. Apds 2 semanas a 3 meses, a respira¢gdo melhora
bem como a energia, a circulagdo sanguinea, o olfato e o paladar, o risco de enfarte de
miocardio reduz e diabéticos controlam mais facilmente a sua patologial’?*3]. Apés 1 a 9
meses, o bem-estar geral aumenta enquanto a tosse e a falta de ar diminuem e a respiracdo
torna-se mais facill!2131, A partir de 1 ano, o risco de ataque cardiaco diminui para metade
em comparac¢do com fumadores!%13], De 2 a 5 anos, o risco de acidente vascular cerebral
diminui ainda mais e, apés os 5 anos, o risco de cancro da boca, garganta, eséfago e bexiga
diminui para metadel%13], Uma década depois, o risco de cancro de pulm3o diminui em
50% assim como o risco de cancro do pancreas e do rim[*%13], Por fim, apds 15 anos, o risco

de doencas coronarias é parecido ao de uma pessoa n3o fumadoral?13],



Desta forma, um processo de cessacdo deve-se iniciar pela abordagem comportamental,
onde recolhemos algumas informagdes relacionadas aos habitos tabagicos dos
utentes!1%11, Depois devemos calcular a carga tabagica e da motivac3o e fazer o Teste de
Fagerstréom (avaliagio da dependéncia fisica a nicotina)l*%!4, De seguida, prestamos
esclarecimentos sobre os riscos do tabagismo, os beneficios da cessacao e os sintomas de
abstinéncial'®%13l. Por fim, devemos orientar o utente na escolha do dia do inicio da
cessacao, estratégias e orientacdes para recaidas.

Desta forma, chega o momento de iniciar a terapia de substituicdo da nicotina. Esta terapia
ja é utilizada ha quase 40 anos e é a medicacao de primeira linha para a cessagcao tabdagica.
Em Portugal existem 4 formas farmacéuticas disponiveis para a cessacdo tabdgica: goma,
pastilha, comprimido e sistema transdérmicol*!,

As gomas encontram-se disponiveis na dosagem de 2mg ou 4mg. Para utentes que fumem
menos de 25 cigarros por dia, deve-se iniciar com a toma de 1 goma de 2mg de 2 em duas
horas durante 4 semanas, 1 goma de 2 a4 horas da 52 2 82 semana e 1 goma de 4 a 8 horas
da 92 a 122 semana. Para utentes que fumem mais de 25 cigarros diarios, utiliza-se gomas
de 4mg com o mesmo esquemalt-16l,

As pastilhas possuem as dosagens de 1mg, 1,5mg, 2mg e 4mg. A posologia é semelhante
aquela referida anteriormente para as gomas!*l.

Os comprimidos apenas sdo encontrados na dosagem de 1,5mg de citisiniclina, sendo que
do 12 ao 32 dia, deve tomar 1 comprimido a cada 2 horas até 6 comprimidos diarios, do 42
ao 129 dia deve tomar 1 a cada 2 horas e 30 minutos até 5 diariamente, do 132 ao 162 dia
deve tomar 1 a cada 3 horas até 4 por dia, do 172 ao 202 deve tomar 1 a cada 5 horas até
3 por dia e do 212 ao 252 dia deve tomar 1 a 2 comprimidos por dia até 2 por dial*].

Os sistemas transdérmicos na duracao de 16 horas possuem dosagem de 15, 10 e Smg e
na duracdo de 34 horas possuem dosagem de 21, 14 e 7mg. Os utentes devem utilizar
primeiramente os de maior dosagem durante 6 semanas, seguido da dosagem
imediatamente abaixo durante 2 semanas e, depois, da menor dosagem, durante 1 a 2
semanas!tll,

Esta atividade foi importante para a equipa da farmacia recordar a terapia de substituicao
da nicotina existente e esquemas posoldgicos correspondentes, melhorando o
atendimento em casos de cessacao tabdgica, o que se veio a comprovar nos dias seguintes

a formacgado interna.



Atividade 3- Abordagens nao farmacolagicas no sono das criangas
Ao longo de todo o estdgio curricular, deparei-me com inUmeros pedidos de melatonina,

principalmente na forma de gotas para administragdo em criangas, os pais relatavam
dificuldades para que os filhos adormecessem. Além disso, vdrios pais relatavam os
problemas que os seus filhos tinham para adormecer. Desta forma, decidi elaborar um
folheto informativo (anexo 3) com medidas ndo farmacolégicas que os pais devem utilizar
para ajudar no sono das suas criangas.

A melatonina é uma hormona produzida pela glandula pineal e a sua secrecdo aumenta
depois de escurecer e inibida pela luz. Esta hormona regula o ciclo circadiano e os estados
de vigilancia que, por sua vez, dependem dos recetores de melatonina ativados (MT1 e
MT2)[1&19 Os efeitos adversos mais frequentes em criancas s3o sonoléncia matinal,
aumento da enurese, dores de cabeca, tonturas, diarreia, erup¢dao cutdnea e
hipotermial&19],

O sono trata-se de um processo fisiolégico complexo, mas indispensavel tanto nas criangas
como nos adultos!??]. E essencial para a manutencio da atencdo, recuperacdo de energia,
regulacdo dos sistemas enddcrinos, imunoldégico e metabdlico, renovacao celular e
desenvolvimento cognitivo principalmente nas criancgas?%2], Na fase infantil, para além do
desenvolvimento cognitivo, o sono também tem influéncia na regulacdao do humor, no
comportamento, no estado de saude fisico e no desempenho escolar e sociall2%22,

No entanto, algumas criangas apresentam queixas tanto para adormecer assim como para
manter o sono. Cerca de 40% dos recém-nascidos apresentam essas dificuldades, enquanto
que, em idade pré-escolar, esse valor varia entre os 20 e os 50%/23. Em idade escolar, 15 a
27% das criancas apresentam resisténcia para dormir(?3,

O periodo de tempo que uma crianca deve dormir é dependente da sua idade. Desta forma,
um bebé entre os 4 e os 12 meses deve dormir, em média 12 a 16 horas por dia, incluindo
sestas[?%2°], Uma crianca entre 1 e 2 anos deve dormir 11 a 14 horas diariamente enquanto
gue criangas dos 3 aos 5 anos devem dormir 10 a 13 horas e criancas dos 6 aos 12 devem
dormir 9 a 12 horas!?%?°], J4 os adolescentes dos 13 aos 18 anos devem dormir diariamente
entre 8 a 10 horas[?%:2%],

Um sono ndo reparador e de qualidade acaba por afetar as areas ja referidas que sdo
influenciadas pelo sono. Assim, um mau sono diario acaba por diminuir a capacidade de

atencao e resposta da crianga, dificulta a memorizagdo e aprendizagem e,



consequentemente, o desempenho escolar, desenvolve um comportamento de mau
humor com oposicdo e desafio para além de hiperatividade, desenvolve tristeza e
ansiedade e sonoléncia durante o dial?>.

Neste contexto existem algumas medidas ndo farmacolégicas que podem ajudam os pais a
ensinar aos seus filhos como ter uma boa higiene de sono.

A primeira medida baseia-se na criacao de rotinas. Os pais devem estabelecer um hordrio
para deitar e para acordar e, assim, a crianca apresentard uma maior facilidade para
adormecer na hora que estara habituada para dormir. Este hordrio poderd ser flexivel entre
os dias de escola e o fim de semana, contudo ndo deverd haver mais do que 1 hora de
diferenca nos horéarios destes dias!?l.

Além disso, deve-se evitar atividades mais intensas como, por exemplo, brincadeiras
agitadas ou pratica de exercicio fisico antes de ir dormir, uma vez que, para conseguir
adormecer a crianca devera estar calmal?®l,

Outra medida que os pais devem utilizar, principalmente com o evoluir da idade da crianca,
consiste em ensina-la a adormecer sozinha sem precisar da ajuda dos pais. Assim, a crianca
comeca a ganhar autonomia e deixa de depender dos progenitores para ter um sono de
gualidade todos os dias. Caso a crianca ndo se sinta segura pode utilizar-se um objeto de
transicdo como, por exemplo, um boneco, uma chucha ou uma manta!?.

O ambiente influencia muito o comportamento de uma crianca. Assim, o quarto da mesma
deverd ser um ambiente calmo, escuro e com uma temperatura agradavel, com o objetivo
de dar conforto a crianca e de idealizar como um local de descanso?®!. Para além disso, por
esse mesmo motivo, os pais ndo devem utilizar o quarto como um local de castigo(?°!.

Um dos principais problemas atualmente que dificultam a obtencdo de um sono saudavel
€ o uso de equipamentos eletrdnicos antes de ir dormir. Assim, deve restringir-se o uso dos
mesmos, pelo menos, meia hora a uma hora de deitar. Para além disso, aconselha-se ndo
manter esses equipamentos no quartol?,

Por ultimo, apesar de ndo se poder realizar refeicbes pesadas 2 horas antes de deitar, as
criancas também ndo devem ir com fome para a cama e, por isso, devem fazer uma refeicdo
leve antes de dormir(?],

Esta atividade demonstrou-se ser muito util e, inclusive, varios pais demonstraram
agradecimento pelo aconselhamento e relataram que os seus filhos ja conseguiam ter

habitos de sono melhores.



PARTE 2 - Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Tapentadol e fentanilo na dor crénica

Contextualizagao
Durante o atendimento na farmdcia comunitdria, apercebi-me que um dos medicamentos

psicotrépicos que dispensei por mais vezes foi o tapentadol. Para além disso, em conversa
com a restante equipa da farmdcia, fui informado de que nos ultimos meses, a prescri¢do
de tapentadol aumentou muito e a de fentanilo teve o caminho inverso. Assim, tratando-
se de dois analgésicos, achei interessante pesquisar sobre estes dois farmacos e entender

o porqué desta alteracdo nas prescrigdes.

Dor crénica
A dor crénica, segundo a Associa¢cdo Portuguesa para o Estudo da Dor (APED), é definida

como uma dor que dura, no minimo, 3 a 6 meses e que se pode manter depois da cura da
lesdo que a originoul?®l. Este tipo de dor afeta um quarto da populacdo mundial,
principalmente a populagdao mais idosa, sendo, por isso, responsavel por uma grande parte
das prescricdes médicas dispensadas na farmacia comunitarial?’l. A dor é algo subjetivo
gue pode ter diferentes niveis e que, consequentemente, pode afetar um individuo a nivel
fisico, psicoldgico e com elevada carga social e econdmica pela sua duracio?42°, A dor
crénica pode ter impactos negativos no sistema imunitario, com possibilidade de
ocorréncia de maior niumero de infecGes, para além de que pode causar a insdnias devido
ao incémodo, e a ansiedade e depressdo[?8293%, Exjstem vérios métodos de identificacdo
da intensidade da dor que podem ser consultados na Circular Normativa da Dire¢do Geral
da Saude como, por exemplo, escalas visuais analdgicas, escalas numéricas, escalas
qualitativas, escalas de faces, entre outros!31.

Em Portugal, cerca de 37% da populacado ja relatou ter dor crénica e, por isso, € necessario
recorrer a opioides em casos que a terapéutica com farmacos ndo opioides ndo é

suficientel32,

Opioides analgésicos
Os opioides analgésicos sao medicamentos utilizados contra a dor e que fazem parte dos

medicamentos psicotrépicos e estupefacientesi®3. 0Os farmacos psicotropicos e
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estupefacientes sdo substancias que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC) quer através
da abertura de canais de potassio quer através da inibicao de canais de cdlcio para inibir a
libertacdo da substancia P e que vao produzir efeitos a nivel mental, sendo utilizados pelo
seu efeito ao nivel da sensac3o e percecidol33343536] Estes podem ser entdo utilizados para
tratamento de doencas psiquidtricas, oncolégicas ou como analgésicos ou antitussicosB7l.
No entanto, estas substancias estdo ligadas a atos ilicitos para além de poderem causar
habituacdo e dependéncia a nivel fisico e mental3%37],

Por isso, estes farmacos possuem especial atencdo no momento da dispensa na farmacia
comunitaria, uma vez que s6 podem ser dispensados na presenga de uma receita médica e
deve-se seguir o que é descrito na Portaria n.2 224/2015, de 27 de julho de 2015, no qual
descreve que se deve registrar a identidade do utente ou representante através do nome,
data de nascimento, nimero e data de validade do cartdo de cidaddo/carta de
conducdo/passaporte, identificacdo da prescricdo pelo seu nuimero, identificacdo da
farmdcia, identificacdo do medicamento através do nimero de registro e da quantidade
dispensada e data da dispensal®¥l. A Direcdo Regional de Saude (DRS) é a entidade
reguladora das farmacias nos Acores e sdo enviadas mensalmente listagens registros

obrigatérios destas medicamentos.

Tapentadol
O tapentadol é entdo um opioide usado no tratamento de dores intensas cuja terapéutica

com medicamentos n3o opioides ndo teve sucessol?. As formas farmacéuticas existentes
no mercado sdo o comprimido revestido por pelicula (50mg, 75mg e 100mg), a solucdo oral
(4mg/mL e 20mg/mL) e o comprimido de libertacdo prolongada (50mg, 100mg, 150mg,
200mg e 250mg).

Mecanismo de agao
O tapentadol possui um mecanismo de a¢do semelhante ao do tramadoll*%4%42l Desta

forma, para provocar o seu efeito analgésico, o tapentadol tem um mecanismo de acdo
duplo, uma vez que é agonista dos recetores opioides u (MOR) e é inibidor da recaptacao

da noradrenalina, como demonstrado na figura 1141421,
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Figura 2- Mecanismos de acao do tapentadol. Retirado de [41].

O tapentadol tem uma afinidade para o MOR cerca de dez vezes maior quando comparado
com os recetores delta e kappal*?. Assim, ao ligar-se seletivamente aos MORs, inibe a
transmissao de sinais através da hiperpolariza¢ao das células, o que leva a diminuicdo da
excitabilidade e, consequentemente, diminui a transmissdo de impulsos de dor pelos
nervos*42l, Para além disso, ao ativar estes recetores, também vai modular a libertacdo
da substancia P, neurotransmissor envolvido na transmissido de dor(4%42],

Ao inibir a recaptacdo de noradrenalina, os niveis deste vdo aumentar no espaco sinaptico
e, por consequéncia, ha uma ativa¢ao dos recetores adrenérgicos pré-sindpticos alfa-2 que
reduzem a libertacdo da substancia P[4142],

Em comparagdao com a morfina, a poténcia analgésica do tapentadol é apenas 2 a 3 vezes

menor, mesmo que a afinidade pelo MOR seja 44 a 50 vezes menor4%43:44],

Farmacocinética

Absorc¢ao
Apds administracdo, o tapentadol é absorvido rapidamente, tendo uma absorc¢do oral de

cerca de 32% devido a um efeito de primeira passagem extenso e a sua absorcdo ndo é
afetada pelo pH do estdmago ou pela motilidade gastrointestinal3%41:42451, Sendo assim,
este medicamento pode ser ingerido com ou sem alimentos. A concentracdo plasmatica

maxima verifica-se 1,25 horas apds administracdo e produz o seu efeito analgésico por 4 a
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6 horasi3¥443, Para além disso, um estudo observou que a AUC e a Cmax aumentavam,
respetivamente, 25% e 16% apods ingestdao de comida com niveis elevados de gordura e

calorias mas sem interesse clinico!3%45!,

Distribuicao
Este farmaco distribui-se por todo o corpo. Assim sendo, o seu volume de distribui¢do é de

540 + 98 L. No entanto, apenas 20% liga-se a proteinas plasmaticas3%424%],

Metabolismo
Cerca de 97% do tapentadol é metabolizado em metabolitos inativos através de via

hepétical3%424%], Este é metabolizado em pequenas quantidades através de fase |, contudo
é metabolizado pelas vias de fase I11*11, A principal via de metaboliza¢do é a conjugacdo com
acido glucurdnico que origina glucuronidos, sendo que o principal metabolito é o
tapentadol-O-glucuronideo e a principal enzima ¢é a uridina-difosfato-glucuronil-
transferase (UGT)0424%],

Para além disso, também pode sofrer hidroxidacdo e N-desmetilacdo dando origem a,
respetivamente, hidroxi-tapentadol pela CYP2D6 e a N-desmetil tapentadol pela CYP2C9 e
CYP2C19*%l, Estes dois metabolitos podem também ser alvo de rea¢des de conjugacdo

posteriormente, ndo contribuindo para a a¢do analgésica pretendidal*?l.

Eliminagao
O tapentadol e os seus metabolitos sdo excretados praticamente na sua totalidade (99%)

pelos rins3%41:42:45] Cerca de 70% da dose administrada por via oral é eliminada por meio
de metabolitos conjugado, mais nomeadamente, pelo glucuronido (55%) e pelo sulfato de
tapentadol (15%)13°. Além disso, cerca de 3% do tapentadol é eliminado de forma
inalteradal3?. A clearance total deste farmaco é de 1530 * 177 mL/min e o tempo de

semivida é de 4 horas!39:42:45],

Toxicidade
O tapentadol apresenta valores de letalidade médios acima 300 mg/Kg e 40 mg/Kg,

respetivamente, por via oral e venosa em ratos e camundongos!*3],
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Em termos de efeitos adversos, aqueles que sdo mais comuns quando se toma este
farmaco sdo efeitos a nivel gastrointestinal como, por exemplo, nduseas e vémitos mais
frequentemente e obstipacdo ou diarreia, dispepsia ou secura da boca menos
frequentementel3%4546:47] para além disso, uma vez que se trata de um farmaco que atua
a nivel do sistema nervoso, também apresenta efeitos adversos muito frequentes desse
tipo como, por exemplo, tonturas, sonoléncia e cefaleias(3%4546147] Estes efeitos s3o
caracteristicos de agonistas MOR, contudo a incidéncia no caso do tapentadol é menor em
comparac¢io com outros opioides#248l,

Desta forma, em caso de sobredosagem aguda, esta é caracterizada pelos efeitos ja
relatados acrescido de depressdao respiratéria, sonoléncia com progressdao para coma,
flacidez muscular, pele fria e humida, pupilas contraidas (ou dilatadas em caso de hipoxia
grave), edema pulmonar bradicardia, hipotensdo, obstrucdo das vias aéreas e morte.
Novamente, estes sintomas comuns ao que se espera aquando da sobredosagem com
outros analgésicos opioides que sejam agonistas dos recetores opioides pl3%40%:451,

Assim, nos casos de sobredosagem com tapentadol, o tratamento deve ser feito tendo em
conta os sintomas do efeito agonista nos MOR, dando sempre cautela com as vias
respiratdrias!3%:40l,

A naloxona é um exemplo dos antagonistas puros dos recetores opioides que pode
funcionar como antidoto para a depressao respiratéria devido a sobredosagem ndo so
como tapentadol como também com outros opioides com mecanismo de acdo
semelhante%4%, No entanto, mesmo com a administracdo de um antidoto é importante a
constante monitorizacao da respiragao e circulagdo, uma vez que a dura¢ao da acao destes

antagonistas pode ser menor do que a durac3o da depressdo respiratdrial3%40l,

Interagdes farmacologicas
A utilizacdo simultanea de tapentadol com outros medicamentos analgésicos opioides p,

fenotiazinicos, sedativos como, por exemplo, as benzodiazepinas, hipndticos ou outros
depressores respiratérios do SNC como barbitdricos ou dalcool pode aumentar o risco
depressao do SNC, depressao respiratéria, hipotensao, sedacao profunda, coma ou morte
devido ao efeito aditivo de depressio do SNCB%4%0l Assim, em caso de terapéutica
combinada com algum destes medicamentos deve-se diminuir a dose de um ou dos dois

medicamentos. Para além disso, a utilizacdo deste medicamento com gabapentina ou
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pregabalina também aumenta o risco de sobredosagem de opioides e, consequentemente,
aumenta o risco dos sintomas associados a esta sobredosagem como depressdao
respiratéria e mortel3°,

Os agonistas ou antagonistas opioides mistos como a pentazocina e a nalbufina e agonistas
parciais como a buprenorfina também requerem atenc¢do se forem administrados em
simultaneo com o tapentadol. Esta combinacdao aumenta a capacidade dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), dos inibidores da recaptacdo da serotonina e
da norepinefrina (IRSN), dos antidepressivos triciclicos, dos inibidores da monoamina
oxidase | (IMAO) e dos triptanos para causarem sindrome serotoninérgica através de
agitacdo alucinacdes, convulsdes e comal?®%l, Para além disso, esta combinag¢do também
pode causar taquicardia, hipertermia, altera¢cOes na pressdo sanguinea, hiperreflexia, falta
de coordenac3o e nauseas, vomitos e diarreial3%4],

Utentes que estejam ou tenham utlizado IMAOs nos ultimos 14 dias também devem evitar
o uso de tapentadol devido a efeitos aditivos nas concentracdes sindpticas da
noradrenalina, o que pode levar a hipertensao ou a asma aguda ou grave ou depressao
respiratdria significativa como mencionado anteriormente(3249],

Por fim, também se deve ter cuidado quando se toma inibidores potentes da UGT1AS6,
UGT1A9 e da UGT2B7, uma vez que estas isoformas sdo responsaveis pelo mecanismo de
eliminac¢do do tapentadol3%4¢l, Assim, em caso de utilizacdo concomitante, hd uma inibicdo
do mecanismo de eliminagdo do tapentadol e, consequentemente ha uma maior exposi¢ao

sistémica a este farmaco, o que pode levar a um maior risco de efeitos adversos?,

Fentanilo
O fentanilo é um opioide utilizado para o tratamento da dor crdnica grave em que haja

necessidade de administracio continua de opioides*®%l. Neste momento, é
comercializado na forma de comprimidos sublinguais (100ug, 200ug, 300ug, 400ug, 500ug,
600,ug, 800ug), comprimidos para chupar (200ug, 400ug, 600,ug), pelicula bucal (400ug,
600,ug), sistema transdérmico (12 pg/h, 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h, 100 pg/h) e solucdo
injetavel (0,05mg/mL).
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Mecanismo de agao
O fentanilo é um agonista puro dos recetores opioides p, mas também com atuacdo nos

recetores Kappa e delta com menor afinidade!®%51, Desta forma, ird ter um mecanismo de
acao semelhante ao tapentadol, ja que, ao ligar-se a esses recetores, inibe a libertacdo de
neurotransmissores excitatérios responsaveis para condugdo de sinais de dor ao longos dos

nervos®!. A Figura 3 representa o mecanismo de ac3o do fentanilo.

Figura 3- Mecanismo de acdo do Fentanilo. Retirado de [52].

Farmacocinética
Absorgao

A biodisponibilidade do fentanilo depende da forma farmacéutica. Este farmaco é
rapidamente absorvido pela mucosa oral ao contrario do que acontece no trato
gastrointestinall®3l. Assim sendo, a biodisponibilidade para comprimidos sublinguais é de
54%, atingindo uma concentragdo maxima no plasma entre 0,2 e 1,3ng/mL dependendo da
dose entre 22,5 e 240 minutosii?4,

Distribuicao

Cerca de 80-85% deste medicamento liga-se as proteinas plasmaticas principalmente a al-
glicoproteina e, em menor, a albumina e lipoproteinal*®4°l. O volume de distribui¢3o varia
entre 3 a 6 L/Kg, tendo capacidade para atravessar a barreira hematoencefélica e a

placental*8:49],
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Metabolismo

Devido a elevada lipofilia e por ser absorvido lentamente no trato gastrointestinal, o
fentanilo passa por efeitos de primeira passagem mais marcados a nivel hepaticol*l. Assim,
a principal, isoforma a metabolizar este farmaco é o CYP3A4, sendo que o principal
metabolito é o norfentanilo&49],

Eliminagao

O fentanilo é principalmente eliminado pelo trato urinario (75%) e nas fezes (9%) sendo
eliminado de forma inalterada numa pequena quantidade (7% e 1%, respetivamente)!&49],
A depuracdo plasmatica é de 0,5 L/h/Kg e um tempo de semivida de 7 horas, apds
administracdo de comprimidos sublinguais!*&4°!,

Toxicidade

O fentanilo apresenta um LDso oral de 18mg/Kg em ratos, sendo que ndo é conhecido em
humanos®. Em caso de sobredosagem, é de esperar efeitos tipicos dos opioides, sendo
que os principais s30 a depress3o respiratdria, hipotensdo e choquel*l. Para além disso, é
comum a observacdo de sintomas como nduseas, obstipa¢do, sonoléncia e cefaleias!*%°3l,

Para o tratamento de sobredosagens em individuos sem histdrico de toma de opioides
anteriormente é recomendado a administracdo de naloxona ou outro antagonista opioide
apropriadol*®4936] Caso o doente ja esteja habituado a toma de opioides existe um risco

de ocorréncia de sindrome de abstinéncia agudal*?!.

Interagdes farmacologicas
Medicamentos com oxibato de sédio ndo devem ser utilizados agquando da toma de

fentanil®?. Para além disso, substancias que inibam a CYP3A4 como macrélidos,
antifungicos azol ou inibidores da protease aumentam ou tempo de permanéncia do
fentanilo no organismo por inibicdo da sua metabolizagcdo, aumentando, assim, o risco de
efeitos adversos[*84°],

Por outro lado, farmacos que induzam a CYP3A4, como antimicobacterianos ou
anticonvulsivantes aumentam a metabolizacdo do fentanilo e, assim, diminuem a sua
eficacia [*®49], Assim, é necessario ter atenc3o a utentes que utilizem estes farmacos mesmo
depois de descontinuados, devido ao tempo necessario para retomar os niveis normais de

atividade de CYP3A449],
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Por fim, a utilizacdo em conjunto com outros depressores do SNC (por exemplo, morfina,
anestésicos gerais, antidepressivos sedativos) ndo é aconselhada devido a aumentar o risco
de depressao respiratdria, hipotensdo e morte, ja que ha um efeito aditivo da depressao
do SNC#&:491,

Vantagens do tapentadol em relagao ao fentanilo

O tapentadol apresenta diversas vantagens em rela¢do ao fentanilo, sendo uma delas é a
seguranca. Ao longo dos ultimos anos, nos Estados Unidos, ha relatos do aumento do
numero de casos de sobredosagem por fentanilo e de mortes a este associado®®°7, Este
facto deve-se ao mecanismo de acdo ja descrito com elevada afinidade pelo MOR e fraca
afinidade para os restantes recetores opioides e ao facto de ser altamente lipdfilo, o que
contribui para o aumento do tempo de semivida e para a poténcial®’l. J4 o tapentadol como
possui um mecanismo de a¢ao duplo com uma ativacdo MOR mais fraca e é uma substancia
hidrdfila, o que favorece a seguranca e a eliminacdo apesar de diminuir a poténcia
analgésical®®l,

Outra vantagem do tapentadol, mas associada a anterior, trata-se do menor risco de
depressao respiratdria, efeito adverso tipico dos opioides. Isto deve-se, novamente, ao
mecanismo de a¢do duplo que contribui para o menor risco de efeitos adversos[4%48), Assim,
ha uma maior seguranca para doentes com o sistema respiratério comprometido.

Para além disso, o fentanilo é metabolizado quase exclusivamente pela CYP3A4 (com
contribuicdo da CYP3AS5 e CYP3A7)*® enquanto o tapentadol é metabolizado pela CYP2D6,
CYP2C9 e pela CYP2C1912, Assim, o tapentadol apresenta menos interacdes
farmacoldgicas do que o fentanilo, ja que a CYP3A4 é responsavel pela metabolizacdo de

uma grande quantidade de farmacosP?.

Desvantagens do tapentadol em relagao ao fentanilo
O tapentadol também possui desvantagens em relacdo ao fentanilo, sendo a principal delas

a poténcia analgésica. O fentanilo é um dos medicamentos opioides com maior poténcia
analgésica, tendo uma poténcia cerca de 75 a 100 vezes superior a morfinal®”%. Ja o
tapentadol é apenas 2 a 3 vezes menos potente do que a morfinal*3444%], Esta enorme
diferenca de poténcia deve-se aos diferentes mecanismos de acao de cada substancia e
com a afinidade MOR que para o tapentadol é 44 a 50 vezes menor*34445] enquanto para
o fentanilo é semelhante comparando com a morfinal32. Assim, para casos de dor mais

intensa, o tapentadol pode ndo ser suficiente para a resolugdo deste sintoma.
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Outra desvantagem do tapentadol trata-se da menor quantidade de formas farmacéuticas
existentes no mercado comparando com o fentanilo. Como descrito anteriormente,
consta-se que o fentanilo apresenta uma maior diversidade de formas farmacéuticas no
mercado, para além de algumas apresentarem uma caracteristica de absorc¢ado rapida. Para
além disso, o fentanilo apresenta um maior leque de doses disponiveis do que o
tapentadol. Desta forma, estas duas desvantagens acabam por influenciar a terapéutica de
cada doente, uma vez que pode limitar a administracdo do medicamento bem como o

ajuste da dose com maior precisao.

Conclusao
O tapentadol e o fentanilo sdo dois medicamentos psicotrépicos que podem ser

dispensados na farmdcia comunitdria e que sdo indicados para o tratamento de dores
cronicas mais intensas. O tapentadol, apesar de ser um opioide, apresenta um mecanismo
de acdo diferentes dos restantes opioides através da ligacdo aos recetores opioides u e da
inibicao da recaptacdo da noradrenalina, o que reduz significativamente o risco de efeitos
adversos associado aos opioides. O fentanilo possui um mecanismo de a¢dao mais simples,
semelhante ao da morfina, através da ligacdo aos recetores opioides 4, mas com uma
afinidade superior o que confere uma poténcia muito mais elevada. Contudo, o fentanilo
tem sido associado a uma grande quantidade de casos de sobredosagem e morte nos
Estados Unidos. Este aumento de casos deve-se ndao sé a elevada poténcia desta
substancia, mas também a producdo e uso de forma ilicita da mesma com a combinacdo
com outras substancias ilicitas como a heroina e com o facto da sua producao ser mais
barata do que a da heroina [57:58:601,

Desta forma, o aumento do nimero de prescricdes médicas de tapentadol e o decréscimo
das prescricdes de fentanilo verificadas na farmacia podem ser justificadas pela maior
seguranca do primeiro, mesmo que, para atingir o nivel analgésico desejavel, seja
necessaria uma dosage maior.

Concluindo, apesar do maior risco de sobredosagem do fentanilo e da menor poténcia do
tapentadol, trata-se de dois medicamentos indispensaveis nos dias atuais desde sejam
utilizados de forma correta. Assim, o farmacéutico possui um papel importante no
acompanhamento da terapéutica do doente, na explicacdo da posologia e na importancia

de ndo ultrapassar a mesma de forma a evitar efeitos adversos.
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Tema 2 - Vitamina D e seus suplementos

Contextualizagao
Durante o atendimento na farmacia comunitdria, apercebi-me que havia uma grande

procura por suplementos com vitamina D na sua composi¢do bem como havia uma
guantidade de prescricdes médicas com medicamentos cujo objetivo é o tratamento de
niveis baixos de vitamina D. Para além disso, em didlogo com a equipa da farmacia,
verifiquei que o nivel de vendas destes suplementos e medicamentos tem vindo a
aumentar ao longo dos ultimos anos. Desta forma, achei interessante investigar um pouco

mais sobre esta vitamina e os seus efeitos.

Vitamina D
Cerca de metade da populacdo mundial é afetada por deficiéncia em vitamina D1, A

vitamina D foi descoberta em 1922, ja tendo sido ligada ao raquitismo em 1917 através de
estudos para prevenir esta doenca com o consumo de dleo de figado de bacalhau mesmo
nao conhecendo o seu beneficio e valeu um Prémio Nobel a Adolf Windaus em 1928 pelos
seus estudos com vdrias vitaminas®%%3l, Esta vitamina é diferente de qualquer outra
vitamina, uma vez que funciona como uma hormona e pode ser sintetizada a partir da
exposi¢do ao sol®1®3], Para além disso, esta também pode ser adquirida diariamente
através da alimentac3o!®ll, sendo que as principais fontes s3o peixes gordos como o
bacalhau, salm3o e sardinhas, gema de ovo e alimentos fortificados[636465],

O termo “vitamina D” refere-se a um conjunto de varias moléculas lipofilicas cuja estrutura
contém quatro anéis de colesterol®®. As principais moléculas s3o o calecalciferol e o
ergocalciferol, também conhecidos por vitamina D3 e vitamina D2,
respetivamentel63:66:67,68,

A vitamina D3 pode ser sintetizada na pele através de irradiacdo ultravioleta, mas também
pode ser ingerida através de alimentos de origem animal como, por exemplo, peixes gordos
ja referidos anteriormentel®>66:67],

Ja a vitamina D2 possui origem vegetal e pode ser sintetizada através de irradiacao
ultravioleta do esgosterol presente em fungos e invertebrados e, por isso, é encontrado

em leveduras e cogumelos com exposi¢do solarl6%66:671,
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Assim sendo, como iremos ver mais a frente, a vitamina D é essencial para a manutencao
Ossea e dentaria através da regulacdo do metabolismo entre calcio e fésforo e possui

fungdes imunomoduladoras!®®,

Metabolismo da vitamina D
A vitamina D3 obtida através da luz solar é sintetizada a partir do 7-dihidrocolesterol,

substancia essa que é um precursor do colesterol e que se encontra na pele de animais e
no leitel®®:69;,

A vitamina D proveniente da dieta é incorporada nos quilomicrons e estes passam para o
sistema linfatico e, posteriormente, para a circula¢cdo venosal®1:66:67],

Tanto a vitamina D proveniente da alimentacdo como a proveniente da exposicdo solar
precisam ser encaminhadas para o figado onde sofrem uma hidroxilacgdo pela 25-
hidroxilase de forma a sintetizar 25-hidrovitamina D (25(OH)D), também chamado de
calcifediol. De seguida, este composto é transportado até ao rim, onde sofre novamente
uma hidroxilagcdo pela 1-hidroxilase com formacao de 1,25-dihidrovitamina D (1,25[OH];D),
também conhecido como calcitriol, metabolito esse que é ativo e que é responsavel pelos
efeitos da vitamina D no organismo. Na figura 3 encontra-se representado o metabolismo

da vitamina D!66:69],

Luz solar

PELE
Pro-vitamina D3| —— Pre-vitamina D3

Dieta (vitaminas D2 e D3) Vitamina D3 | €——

v

FIGADO

1,25-dihidroxivitamina D (1,25[0OH]2D) ou Calcitriol

Figura 4- Metabolismo da vitamina D. Retirado de [66].
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Beneficios da vitamina D
Tal como referido anteriormente, o metabolito ativo da vitamina D é o calcitriol que se liga

aos recetores de vitamina D e tem um tempo de semivida de 15 horas!®, Esta vitamina
afeta os ossos, intestinos, sistema imunitario, sistema cardiovascular, pancreas, musculos,
cérebro e o controlo do ciclo celular(®ll,

Cancro

Alguns estudos sugerem que o nivel de vitamina D presente no organismo esta relacionado
com o risco de cancro, uma vez que a vitamina D diminui a proliferacdo celular, aumenta a
sua diferenciacao, diminui o crescimento de novos vasos sanguineos e possui efeitos anti-
inflamatdrios[61:6%:67],

Para além disso, pensa-se haver uma relagdo entre a concentra¢do desta vitamina e o risco
de vdrios tipos de cancro como, por exemplo, o cancro colorretal, no qual a concentracao
desta vitamina encontrava-se pela metade do normal. No cancro da mama, existem
evidéncias de que niveis elevados de vitamina D levam a um menor risco de aparecimento
do mesmo[61;65;66;67]_

Doencgas cardiovasculares

A vitamina D protege o coracdo através do sistema renina e angiotensina, uma vez que
inibe a inflama¢cdo ou através das células do coracdo e das paredes dos vasos
sanguineos!®1:66:701,

Um estudo demonstrou que pacientes com niveis baixos de vitamina D tém um risco 65%
maior de ocorréncia de doencas cardiovasculares!®l,

No caso da hipertensdao, demonstrou-se que a pressdo sanguinea sistélica e a pulsacao
diminuem com o aumento de vitamina Ds. Estes efeitos anti-hipertensivos sdo regulados
pela supressdo do sistema renina-angiotensina, por efeitos benéficos da homeostase do

célcio como, por exemplo, a vasculoprotec3o e por efeitos renoprotetores!©%79],

Diminui¢ao da obesidade
Uma baixa concentracdo sérica de vitamina D é comum na obesidade e representa um
mecanismo explicativo para o risco de cancro e doencas cardiovasculares. Os niveis de

25(0OH)D encontram-se inversamente associados com o indice de massa corporal (IMC),
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circunferéncia abdominal e gordura corporal, mas positivamente relacionado com idade e
massa magra corporall®1:63,

Para além disso, a perda de peso estd relacionada com o aumento dos niveis de 25(0OH)D
em mulheres obesas®%:63],

Um estudo demonstrou que idosos ndo diabéticos que tomaram 700 Ul de vitamina D
tiveram um aumento menor na glicemia de jejum ao longo de 3 anos ao invés daqueles que
receberam o placebol®%:%%], Assim, pode-se relacionar a vitamina D com o risco de diabetes.
Depressao, fun¢ao cognitiva e Parkinson

Varios estudos demonstraram que os niveis de vitamina D influenciam o desempenho
mental e neuroldgico de um individuo. Por exemplo, um estudo demonstrou que a toma
de doses elevadas de vitamina D melhora significativamente os sintomas depressivos apds
1 anol6%:62,

Por outro lado, niveis baixos desta vitamina estdo relacionados com um declinio cognitivo
substancial na populacdo mais idosa, sendo que um teor baixo de 25(OH)D é prejudicial
para as fungdes cognitivas(61:62],

Em relacdo ao Parkison, apesar dos fatores de risco serem desconhecidos, alguns autores
sugerem que a ingestdo cronica de uma quantidade reduzida de vitamina D pode prever o
desenvolvimento da doenca de Parkinson(®%62],

Ossos

Um dos efeitos mais conhecidos da vitamina D é o papel que desempenha na salde dssea.
Esta vitamina ajuda o organismo na absorcdo de cdlcio, diminuindo assim o risco de
osteoporosel®t:71],

Os recetores da vitamina D encontram-se em fibras musculares de contracdo rapida, sendo
as primeiras a reagir no caso de uma queda. Assim, esta vitamina pode prevenir quedas
através do aumento da forca muscular(®%71],

Desta forma, existe evidéncias de que baixas concentra¢des de vitamina D aumentam o
risco de quedas e fraturas principalmente na populacdao mais idosa. Por exemplo, um
estudo demonstrou que houve uma reducdo de fraturas da anca em 20% para individuos
gue possuiam uma suplementacdo de 800 Ul de vitamina D em comparac¢dao com o placebo.
Assim sendo, considera-se que a toma de vitamina D a partir de 700 Ul reduz o risco de

quedas e fraturas®%71,

23



Imunidade

Outro dos efeitos mais conhecidos desta vitamina trata-se do seu papel desempenhado no
sistema imunitario.

O desenvolvimento de doengas autoimunes como, por exemplo, esclerose multipla, artrite
reumatoide ou doencas autoimunes da tiroide pode ser contribuido pela deficiéncia em
vitamina D. Assim, pessoas com elevadas concentragdes de vitamina D possuem um risco
62% menor risco de desenvolver esclerose multipla comparado com individuos com
menores concentracdes!61:65:66],

Para além disso, a deficiéncia em vitamina D pode ser um estimulo no inverno para surtos
de Influenza. Um estudo demonstrou que criangas com uma suplementacao de 1200 Ul de
vitamina D tém uma taxa de gripe, principalmente de Influenza tipo A, 40% menor do que
o placebol®!,

Na vaginose bacteriana, a deficiéncia em vitamina D aumenta 3 vezes mais o risco de
infecio em mulheres gravidas!®l.

Disturbios do pavimento pélvico

Este tipo de disturbios como incontinéncia urinario e fecal tende a aumentar com a idade
e encontra-se associado a osteoporose e a baixa densidade dssea. Niveis baixos de 25(0OH)D
estdo associados a uma maior probabilidade de disturbios do pavimento pélvico como
demonstrado em mulheres com mais de 50 anos para casos de incontinéncia urindria®.
Degeneragcdao macular relacionada a idade (DMRI)

A semelhanca dos pontos anteriores, niveis elevados de vitamina D estdo associados a um
menor risco de DMRI precoce em mulheres com menos de 75 anos, sendo que a

concentrac3o sérica de 25(OH)D para ter um efeito limiar é de 15,33 ng/L®4.

Toxicidade da vitamina D
Apesar da vitamina D possuir imensos beneficios como ja referidos anteriormente, o

aumento da sua popularidade dentro da populacdo em conjunto com a falta de
conhecimento da mesma, pode resultar na toma de vitamina D em quantidades excessivas
e causar toxicidade com aparecimento de problemas de saude associada a mesma.

Maioritariamente, a toxicidade da vitamina D é causada por iatrogenia ou overdose
acidental resultante, por exemplo, de uma prescricdio com uma dose muito acima dos

limites permitidos. Além disso, esta toxicidade também pode ser causada pela producdo
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excessiva de vitamina D na forma ativa devido a disturbios granulomatosos ou
hipercalcemia infantil idiopatical’2.

A toxicidade aguda é causada por doses acima de 10000 Ul/dia resultando numa
concentragdo de 25(0OH)D superior a 150 ng/mL no sangue enquanto que a toxicidade
crénica resulta da toma de doses superiores a 4000 Ul/dia por longos periodos de tempo
ficando, assim, com uma concentracdo de 25(OH)D no sangue entre 50 e 150 ng/mL[73!,
Existem principalmente duas hipdteses de mecanismos para explicar a toxicidade da
vitamina D. Primeiramente, o aumento da ingestdo de vitamina D aumenta
consequentemente a concentragao sérica da forma ativa desta vitamina (1,25(0OH)D), que
tem elevada afinidade por recetores da vitamina D e é um ligante critico com sinal
transcriconal nas células!7%74,

A segunda hipdtese é de que a ingestdo da vitamina D aumenta a 25(0OH)D e ha uma
saturacdao da ligacdo da proteina de ligagdo a vitamina D e a 25(0OH)D em elevadas
concentragdes possui maior afinidade pelos VDRs do que os restantes metabolitos e entra
na célula e afeta a expressdo genétical’%74l,

Em termos sintomatoldgicos, uma vez que uma das principais caracteristicas desta
vitamina é o aumento da absorcdo de cdlcio a nivel intestinal, entdo o principal problema
guando ha hipervitaminose D é a hipercalcemia. Assim, e associada a hipercalcemia, a
toxicidade por vitamina D apresenta como sintomas as nduseas, vémitos, perda de apetite,
sede excessiva, confusdao, sonoléncia, coma, hipertensdo devido a calcificagdao vascular,
desidratacdo resultante da capacidade do rim para concentrar a urina, hipercalciuria,
calculos renais devido ao excesso de calcio, insuficiéncia renal, entre outros[72]. Para além
disso, apesar da vitamina D promover a saude éssea, em excesso pode afetar a densidade
Ossea através da libertacdo de calcio dos ossos, resultando em osteoporose ou fraturas[72].
Em termos de tratamento, existe estratégias de primeira linha e de segunda linha sendo
gue a prioridade serd a ressuscitacao emergencial de pacientes instaveis e a correcao da
hipercalcemia quer a curto quer a longo prazo, uma vez que a overdose de vitamina D pode
durar até 18 meses devido aos depdsitos de gordural’®l. Assim o tratamento de primeira
linha passa pela descontinuacdo da suplementacao desta vitamina e reducdo da ingestdo
de calcio e a ndo exposicio a luz solar’74, Seguidamente, trata-se a desidratacdo e corrige-
se a fungdo renal com a administragao de uma solugao isoténica de cloreto de sédio, a qual

pode ser adicionado diuréticos da ansa, caso necessariol’4. Para além disso, o tratamento
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poderd passar por terapia com glicocorticoides para diminuir os niveis plasmaticos de
calcio, aumentar a excre¢do do mesmo e favorecer o metabolismo da vitamina D em
metabolitos inativos no figado74. Por fim, também pode ser utilizada a terapia
antirreabsortiva com o uso de calcitonina e/ou bifosfonados em casos graves de
hipercalcemia causada por reabsorcdo dOssea osteoclastica, sendo que a terapia com
bifosfonatos é mais eficaz principalmente a longo prazol’4.

O tratamento de segunda linha passa pela utilizacdo de fenobarbital para diminuir as
concentragdes de 25(0OH)D através da enzima microssomal hepatica, cetoconazol para
diminuir a producdo de 1,25(0OH),D, aminoquinolonas para a diminugao de 1,25(0OH),D em
casos de doencas granulomatosas, inibidores especificos da CYP27B1 para bloquear a
producdo de 1,25(0OH).D e a indugdo de enzimas do CYP450 através da rifampicina para

metabolizar o excesso de vitamina D em pacientes com hipercalcemia infantil idiopatical’4.

Dosagem adequada de vitamina D
Atualmente, ainda ndo ha um consenso dentro da comunidade cientifica sobre a partir de

gue concentracao é considerada a existéncia de deficiéncia em vitamina D nem que dose
desta vitamina se deve ingerir diariamente.

Uma vez que o nivel de vitamina D de um individuo é determinado pela medicdo da
concentracdo de 25(0OH)D, alguns autores consideram que a deficiéncia de vitamina D deve
ser definida como valores inferiores a 10 ng/mL (25nmol/L) enquanto que outros autores
consideram para valores inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L). Tal como ja refrido
anteriormente, a concentragao necessaria para ocurrer uma intoxicagdo por vitamina D é
de 150 ng/mLU7273:74],

Assim sendo, para ter niveis suficientes de vitamina D, a concentra¢do de 25(OH)D deve ser
de 30 a 60 ng/mL (75 a 150 nmol/L)7273:741,

Desta forma, para a populacdo em geral, bebés com até 1 ano de idade devem ingerir 400
Ul por dia (10 ug), criancas com mais de 1 ano, adolescentes, adultos e gravidas e mulheres
a amamentar devem ingerir 800 Ul por dia (15 pg) e idosos com mais de 70 anos devem
ingerir 800 Ul por dia (20 pg) para manter um nivel adequado. Em termos de concentracgdes
séricas, cada 100 Ul de vitamina D tomadas diariamente pode aumentar 1 ng/mL de

25(0OH)D em 2 a 3 meses!®>l,
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Tratamento e preven¢ao de deficiéncia de vitamina D
A quantidade de vitamina D que um individuo deve tomar diariamente depende da idade

bem como se ja possui essa deficiéncia ou se se trata de um paciente com risco de
desenvolvimento da mesma.

Criangas e adultos obesos a tomar medicagdao anticonvulsivante, glicocorticoirdes,
cetoconazol e antirretrovirais necessitam ingerir maiores quantidades de vitamina D de
modo a satisfazer as suas necessidades minimas da mesmal®%:6>,

Assim, criangas e adolescentes com risco de deficiéncia de vitamina D devem tomar
diariamente 1000 Ul para elevar e manter o nivel sanguineo acima dos 30 ng/mL enquanto
gue adultos, idosos, gravidas e mulheres a amamentar devem ingerir 1500 a 2000 Ul por
dia para aumentar e manter o mesmo nivel sanguineol®%:63l,

Quando ja existe deficiéncia de vitamina D, o tratamento para bebés até 1 ano de idade
consiste na toma diaria de 2000 Ul por 6 semanas ou de 50000 Ul semanalmente pelo
mesmo periodo de tempo para atingir os 30 ng/mL j& referidos anteriormente!®,
Posteriormente, segue-se uma terapia de manutencdo de 400 a 1000 Ul didrias. Enquanto
isso, criangas de 1 a 18 anos de idade com a mesma deficiéncia devem tomar a mesma dose
diaria ou semanal da faixa etaria anterior com a diferenca de que a duracdo do tratamento
tem de ser de pelo menos 6 semanas/®,

J4 no que toca no tratamento para adultos, este consiste na toma de 50000 Ul
semanalmente ou de 6000 Ul diarias por 8 semanas para atingir o mesmo nivel sanguineo
seguido de uma dose diaria de manutengdo de 15000-2000 U1,

Por fim, para pacientes com obesidade, com ma absorcdo ou que tomem medicacdo que
interfira com o metabolismo desta vitamina, o tratamento baseia-se na toma diaria de 6000

a 10000 Ul, seguido de uma manuten¢do com a toma de 3000-6000 Ul diariamente!®,

Farmacos disponiveis no mercado portugués
Neste momento, existem varias substancias ativas com diversos nomes comerciais cujo o

objetivo é combater a deficiéncia em vitamina D e que podem combinadas com o célcio
para o combate a osteoporose também.

Primeiramente, o colecalciferol, ou vitamina D3, € uma substancia que pode aparecer nos
medicamentos isoladamente ou em combinacdo com acido alendrdnico, carbonato de

calcio ou acido ibandrénico. Isolado, é comercializado na forma de capsula (25000 ou
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50000 Ul), capsula mole (1000 ou 20000 Ul), comprimido revestido por pelicula (22400 ou
30000 Ul) ou solugdo oral (25000 UI/2,5 mL ou 0,5mg/mL)6®l,

De seguida, o calcifediol, ou 25(0OH)D aparece nos medicamentos apenas de forma isolada
e com duas formas farmacéuticas: solugdo oral (0,15 mg/mL ou 0,266 mg/1,5mL) e capsula
mole (0,266 mg)!©®l,

O calcitriol apenas aparece isolado nos medicamentos e, apesar da existéncia de uma
pomada com esta substdncia, apenas as capsulas sdo indicadas no tratamento de
deficiéncia de vitamina D com uma dosagem de 0,25 pg!®®l.

A semelhanca do calcitriol, o alfacalcidol apenas é comercializado isoladamente e em forma
de capsula com dosagem de 0,25 pg, 0,5 pug e 1 ug[66].

Por fim, o paricalcitol, a forma ativa da vitamina D;, também é comercializado
isoladamente e na forma de cdsula mole com as dosagens de 1 ug ou 2 pg!.

De todos, as primeiras 4 substancias ativas sdo utilizadas para tratamento de caréncia de
vitamina D, osteodistrofia renal, hipoparatiroidismo e raquitismo enquanto que a ultima
(paricaltidol) é utilizada na prevencdo e tratamento de hiperparatiroidismo associado a

insuficiéncia renal cronical®®!

Conclusao
A vitamina D trata-se de um conjunto de moléculas que funcionam como uma hormona e

gue pode ser ingerida através da alimentacdao ou, diferentemente de todas as outras
vitaminas, pode ser sintetizada através de exposicdo solar. As principais moléculas sdo a
vitamina Ds e a vitamina D3, sendo que a primeira pode ser sintetizada pela exposi¢ao solar
ou através de alimentos de origem animal enquanto a segunda apenas pode ser ingerida
através de alimentos de origem vegetal.

Esta vitamina, tal como referido anteriormente, possui imensos beneficios tais como a
diminuicdo de doencas cardiovasculares, imunidade, ossos e funcdo cognitiva o que atrai
facilmente os pacientes na hora de comprar suplementos alimentares.

Para além disso, o acesso e a evolucao da internet tém levado cada vez mais conhecimento
a populagdo e, por isso, tem-se verificado cada vez mais um aumento na procura de
suplementos alimentares quer tenham vitamina D ou ndo.

Contudo, nem toda a informacao que a populacao tem acesso encontra-se correta e, desta

forma, os farmacéuticos possuem um papel muito importante na distingdo daquilo que é
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verdadeiro daquilo que é falso bem como no fornecimento de informacdo adicional
necessdria para o utente.

Para além disso, o farmacéutico também deve alertar o utente para o risco da toma de
suplementos em excesso quer pela possibilidade de interagao entre eles ou outros
medicamentos que o mesmo realize quer pela possibilidade de overdose de alguma
vitamina como a vitamina D.

Concluindo, a suplementagao com vitamina D é essencial na saude de um individuo,
principalmente naqueles que necessitam de quantidades mais elevadas e, por isso, a
populacdo deve continuar a procurar por suplementa¢dao ndo sé com vitamina D mas

também com outras vitaminas e minerais que sdo essenciais para a nossa saude.

Conclusao global
Ao longo do Curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, adquiri muito

conhecimento que foi extremamente atil durante todo o estagio curricular em farmacia
comunitaria e que continuard a ser no meu futuro como farmacéutico. Contudo, o estagio
curricular revelou-se também indispensavel na aquisicdo de novos conhecimentos e
competéncias como a comunicagdo, espirito de equipa e a autonomia; igualmente
importantes para o futuro.

O estagio que tive na Farmdcia da Misericérdia de Angra do Heroismo foi bastante
completo na diversidade de tarefas executadas e integrei-me bem integrado na equipa que
se mostrou sempre disponivel para ajudar no que necessitasse. Além disso, estagiar numa
farmdcia comunitdria surpreendeu-me muito positivamente e fez-me ganhar um carinho
especial por esta area.

A formacdo interna “Cessacdo tabagica” permitiu-me explorar e adquirir conhecimentos
sobre um tema que nao é abordado durante o curso e consequentemente melhorar o
atendimento bem como o aconselhamento farmacéutico para utentes que querem deixar
de fumar.

De todas as atividades desempenhadas ao longo do estdgio, o aconselhamento
farmacéutico foi a que senti maior dificuldade, principalmente nos meses iniciais quando
havia um maior receio de errar e nao dispensar o medicamento mais correto para cada

situacao.
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Desta forma, o balanco final do estagio acabou por ser muito positivo, com experiéncias
enriquecedoras e importantes para o futuro. Para além disso, percebi que o farmacéutico
desempenha um papel de extrema importancia e responsabilidade na farmacia

comunitaria e na saude da populagao.
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Anexos
Anexo 1- Formacgdes assistidas durante o estagio curricular.

Eucerin Produtos da marca 22/02/2024
Artsana
Puericultura & Aerossolterapia 14/03/2024
Portugal
Aboca Produtos da marca 15/05/2024
Faes Farma Produtos das marcas Vitis, Novalac e Nuk 16/052024
Fresubin Produtos da marca 02/07/2024

Anexo 2 - Apresentagdo da formagado interna sobre cessagao tabagica.

Estagio curricular em Farmdcia comunitdria

Cessacgao tabagica

Rodrigo Furtado | 11 junho 2024

38



Tabagismol!:%3]

* Principal causa de morte evitavel, segundo a OMS;

* Causa de aparecimento ou aumento da gravidade de diversas doencas:
o Cancro;
doencas cardiovasculares;
acidente vascular cerebral;
problemas respiratorios;
complicacOes na gravidez.

Dependéncia do tabacol®#!

* Dependéncia deve-se a nicotina presente no
cigarro;

* Nicotina tem estrutura semelhante a acetilcolina

Ligacao aos recetores nicotinicos

Sensacdo de prazer
Libertacdao de dopamina e bem-estar
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e . o
Beneficios da cessacao tabagical”]

* Diminui¢do do risco de vdrios cancros;

* Diminui¢ao do risco de doengas cardiovasculares;

* Diminuicdo dos sintomas respiratorios como tosse € pieira;

* Diminui¢ao do risco de desenvolvimento de doencas pulmonares
como a doenca pulmonar obstrutiva cronica;

* Diminuicdo do risco de infertilidade.

Efeitos da cessacao tabagical>:°]

Ap6s 20 minutos, a pressao arterial e a frequéncia cardiaca regressam para valores
normais.

Ap6s 12 horas, volta-se a ter valores normais de monéxido de carbono no sangue.
Apds 2 semanas a 3 meses, a respiragdo, a energia , a circulagao sanguinea, o olfato e o
paladar melhoram, o risco de enfarte de miocardio reduz e diabéticos controlam mais

facilmente a sua patologia.

Ap6s 1 a 9 meses, o bem-estar geral aumenta enquanto a tosse e a falta de ar diminuem
e a respiragdo torna-se mais facil.

A partir de 1 ano, o risco de ataque cardiaco diminui para metade em comparacdo com
fumante.
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Efeitos da cessacao tabagical>:°!

ApGs 2 a 5 anos , o risco de acidente vascular cerebral diminui ainda mais

Apobs 0s 5 anos, o risco de cancro da boca, garganta, esofago e bexiga diminui
para metade.

s

Ap6s 10 anos, o risco de cancro de pulmao diminui em 50% assim como o risco
de cancro do pancreas e do rim.

Ap6s 15 anos, o risco de doencgas corondrias € parecido ao de uma pessoa nao
fumante.

Abordagem comportamentall>>]

* Perguntar, avaliar, aconselhar e preparar
(PAAP)

* Perguntar:
Ha quanto tempo fuma?
Quando iniciou?
Quantos cigarros fuma por dia?
J4 tentou deixar de fumar anteriormente?
Tem alguma doenga?
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Abordagem comportamentall>7!

* Avaliar:
o Teste de dependéncia a nicotina (Teste de Fagerstrom)

i 3
de acordar fuma 5 2
E"‘ en;p?depous Jar o A ;

] * Pontuagdo igual ou superior a 6
] considera-se muito dependente.

fumar (cinemas, viagens de

[Edm:ll si nao fumar em areas onde 1
o

1
0
0
1
2
3

1
0

1
0

Abordagem comportamentall?

* Aconselhar:
o Riscos do tabagismo;
o Beneficios da cessacao;
o Aconselhamento personalizado;
o sintomas de abstinéncia.
Preparar:
o Estratégia para cessacao;
o Escolha do dia;
o Risco de recaidas.
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Terapia de substitui¢ao da nicotinal”!

Gomas para mascar;
Pastilhas;
Comprimido;

Sistema Transdérmico.

Gomas de mascar!3:8!

* Dosagens disponiveis:
o 2mg;
o 4mg.
* Fuma menos de 25 cigarros por dia:
o | goma 2mg a cada 2 horas durante 4 semanas
(max. 20/dia);
o | goma de 2 a 4 horas durante as 4 semanas
seguintes;
o 1 goma de 4 a 8 horas durante as ultimas 4
semanas.
* Fuma mais de 25 cigarros por dia:
o Substituir as gomas de 2mg por gomas de 4mg.
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Pastilhas/’!

* Dosagens disponiveis:

(0]

O
(0]
O

Img;
1,5mg;
2mg;
4mg.

* Posologia semelhante as gomas.

Comprimidos!”]

* Dosagens disponiveis:

(o]

1,5mg de citisiniclina;

* Posologia:

o]

1° a 3° dia- 1 comprimido a cada 2 horas até 6 por
dia

4° ao 12° dia- 1 comprimido a cada 2h30 até€ 5 por
dia

13° ao 16° dia- 1 comprimido a cada 3 horas até 4
por dia

17° ao 20° dia- 1 comprimido a cada 5 horas até 3
por dia

21° ao 25° dia- 1 a 2 comprimidos por dia até 2 por
dia
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Sistemas transdérmicos!’]

* Dosagens disponiveis:
o 16 horas: 15,10 e 5Smg;
o 24 horas: 21, 14 e 7mg.
* Posologia:
o Durante 6 semanas utilizar o de maior dosagem
(15mg ou 21mg);
Substituir por dosagem abaixo (10mg ou
[5mg) por 2 semanas;
Substituir por dosagem menor (Smg ou 7 mg)
por 1 a2 semanas).
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Anexo 3- Panfleto realizado no ambito da atividade “Abordagens ndao farmacolégicas no

sono das criangas”

Medidas nao
farmacoldgicas no sono
das criancas

Criar rotinas: Defina um hordrio para o seu filho se deitar e acordar. O horério pode
ser flexivel entre dias de escola e fim de semana, mas nao € aconselhado diferir
em mais do que 1 hora.

Evitar atividades intensas: Evite brincadeiras agitadas ou a pratica de exercicio
fisico perto da hora de dormir. O seu filho necessita estar relaxado para
adormecer

Dar autonomia: Ensine o seu filho a adormecer sozinho sem precisar da sua ajuda.
Caso o seu filho ndo se sinta seguro sozinho ainda, utilize um objeto de transigao
como um boneco, uma chucha ou uma manta dependendo da idade da crianca.

0 ambiente importa: O quarto do seu filho devera ser um ambiente calmo, escuro
(com pouca ou nenhuma luminosidade) e com uma temperatura agradavel. Assim,
o seu filho ficara mais confortével e ndo tera dificuldade para adormecer. Nao
utilize o quarto como um local de castigo.

Evitar equipamentos eletrénicos: Evite o uso de equipamentos eletrénicos, pelo
menos, 30 minutos a 1 hora antes da hora de deitar. Se possivel, ndo mantenha
estes equipamentos no quarto.

Refeicao antes de dormir: Apesar de nao se poder realizar refeicoes pesadas 2
horas antes de deitar, o seu filho ndo deve ir com fome para a cama. Assim, dé uma
refeicao leve ao seu filho antes de ir dormir.
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