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Resumo

Durante o meu estdgio curricular, tive a oportunidade de estagiar em trés locais
distintos, que abrangeram diferentes areas da pratica farmacéutica. A farmacia
comunitaria esteve dividida em dois setores complementares. Inicialmente, estive no
laboratério de manipulagdo da Farmdcia Barreiros, onde participei na preparagao de
diversos medicamentos manipulados. Neste contexto, selecionei a minha primeira
atividade pratica relacionada com a utilizagdo da gabapentina no ambito da medicina
veterinaria. Posteriormente, desloquei-me para a Farmdacia Barreiros Bessa, onde
desenvolvi duas atividades de relevo. A primeira consistiu na educacao para a salde da
populacdo sobre o uso correto dos dispositivos inalatdrios, essencial para a otimizagdo do
tratamento de doengas respiratdrias. A segunda atividade centrou-se no servigo de
dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade, destacando a sua importancia no
acesso facilitado e na continuidade dos cuidados de saude a comunidade.

Para além das atividades praticas, fiz uma revisao bibliografica em dois temas de
grande relevancia atual: a vitamina D e a sua possivel relagdo com a Sindrome Metabdlica,
e a utilizagao do Ginkgo biloba na Doenga de Alzheimer. Estes temas foram selecionados
pela crescente procura em suplementacdo nutricional e pelo aumento da prevaléncia das
doencas neurodegenerativas, respetivamente, permitindo-me aprofundar o conhecimento
em areas emergentes da saude publica.

Na farmadcia hospitalar, onde estagiei durante dois meses, selecionei trés atividades
de grande importancia clinica e técnica. Na Unidade de Preparacdo de Citotdxicos,
colaborei no reporte de uma reagao adversa grave a um medicamento, contribuindo para
a farmacovigilancia e seguranga do doente. Na Unidade de Preparagdes Estéreis participei
na preparacdao de uma solucdo oral de morfina destinada ao servico de Neonatologia e na
Unidade de Validagao Farmacéutica realizei uma intervengdao farmacéutica durante a
validacdo das prescricdes médicas, reforcando o papel do farmacéutico na otimizacdo da

terapéutica e na minimizagdo de erros de prescrigao.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

5-HT1 — 5-Hydroxytryptamine receptor

AR — B-amiloide

APP — Amyloid Precursor Protein

ApoE — Apolipoproteina E

CYP — Citocromo P450

DNA — Acido desoxirribonucleico

EGb 761 — Extrato padronizado de Ginkgo biloba
HDL — High-Density Lipoprotein

IL- Interleucina

IMC- indice de massa corporal

IRS — Insulin Receptor Substrate

NADPH — Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
NMDA — N-Metil-D-Aspartato

NF-kB — Fator nuclear kappa B

PD — Programmed death

PD-L - Programmed death-ligand

PGE, — Prostaglandina E,

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa

Ul —Unidade internacional

UVB —Ultravioleta B

VIH = Virus da imunodeficiéncia humana



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmécia Comunitaria

1-Contextualizacao do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria desenvolveu-se em dois locais
distintos pertencente ao mesmo grupo: no laboratério de manipulados da Farmacia
Barreiros e na Farmacia Barreiros Bessa. No primeiro, onde estive no primeiro més, tive a
oportunidade de preparar medicamentos manipulados de variadas formas farmacéuticas,
desde capsulas e pds farmacéuticos, a suspensdes, solugdes, cremes, entre outros. Todas
as formulagdes seguem uma ficha de preparacao, onde constam as quantidades a ser
utilizadas, métodos de preparacdo, e que deve ser assinada pelo executante e por um
supervisor. Este més permitiu-me consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do
curso, nomeadamente nas unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica. Apds o
primeiro més, transitei para a Farmacia Barreiros Bessa, onde tive a oportunidade de
conhecer todo o funcionamento da farmacia comunitaria, desde o backoffice até ao
contacto com o utente, e ai permaneci até ao final. Esta farmdacia localiza-se perto de varias
clinicas, nomeadamente do Centro de Genética da Reproducao Prof. Alberto Barros, Clinica
Bessa e a Clinica Arte Veterindria. Nos arredores da farmacia existem também a Escola
Basica e Secundéria de Fontes Pereira de Melo, a Escola Basica e Secundaria Clara de
Resende, o Estadio do Bessa, e o Boavista Futebol Clube.

A Farmadcia do Bessa funciona desde as 8h30m as 21h de segunda a sexta-feira e
das 9h as 19h ao sabado, estando encerrada aos domingos e feriados. Para além da zona
de atendimento, existem ainda 3 gabinetes com total privacidade. Num deles ocorre a
medicdo de parametros fisicos e bioquimicos (pressdo arterial, glicemia, colesterol total,
etc), o segundo gabinete é utilizado para as consultas de nutricdo que a farmacia
disponibiliza aos seus utentes e é também utilizado para as formacdes internas da equipa;
o terceiro gabinete é de uso exclusivo para a administracdo de medicamentos injetaveis. A
equipa da Farmacia do Bessa é composta por 4 farmacéuticos, entre eles o diretor técnico,

e uma técnica auxiliar de farmacia.



2-Cronograma e sua explicagao

Na tabela 1 encontram-se descritas as principais atividades desenvolvidas no
laboratério de manipulados da Farmacia Barreiros, que esta dividido em 3 laboratdrios
distintos: o laboratdrio de semissélidos e liquidos, o laboratdrio de capsulas, e o laboratério
de medicamentos homeopaticos. Estive uma semana em cada um destes laboratérios, a
auxiliar na producdo de todas as formas farmacéuticas inerentes a cada um deles. Na 42 e
ultima semana de estagio no laboratdério de manipulados, dediquei-me a parte final das
preparagdes, em que se faz a rotulagem, cartonagem e envio dos medicamentos, seja para

o balcdo (para ser entregue ao utente), seja para outras farmacias.

Tabela 1- Atividades desenvolvidas no laboratério de manipulados da Farmacia Barreiros

Semana Atividades desenvolvidas

Preparacdo de cremes, pomadas, géis, solucdes, suspensdes, pos
cutaneos e ovulos.

Preparacdo de granulos e solugcdes homeopaticas simples e
compostas.

16-23 janeiro

23-30 janeiro

30 janeiroa 6 de

, Preparacdo de cdpsulas e pds medicamentosos.
fevereiro

Rotulagem e embalagem secundaria de todas as preparagoes

-13f i
6-13 fevereiro oroduzidas.,

3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Utilizacao da gabapentina na medicina veterinaria

Contextualiza¢dao: Durante o periodo de estagio no laboratério de manipulados da
Farmacia Barreiros, surgiu um pedido de um manipulado de gabapentina para uso
veterinario. Este pedido suscitou algumas duvidas entre a equipa do laboratdrio, que
desconheciam esta indicagdo. Tornou-se assim pertinente aprofundar este tema, tendo-

me proposto a fazé-lo e a apresentar a equipa numa breve sessao de esclarecimento.

Desenvolvimento: Devido ao escasso arsenal terapéutico veterindario é comum na

medicina veterinaria a utilizacdo de farmacos que n3o estdo indicados para animais.! A



manipulagao destes farmacos é de extrema importancia, de forma a adaptar as dosagens
as espécies a que se destinam, para que possam ser eficazes e seguros.

A gabapentina € um farmaco indicado para epilepsia e para o tratamento da dor
neuropatica periférica em humanos.? Na veterinaria, a gabapentina é utilizada em off-label
para o tratamento destas mesmas condi¢des e também para controlo de ansiedade.® A
gabapentina liga-se a subunidade a26 (alfa-2-delta) dos canais de calcio dependentes da
voltagem, reduzindo a entrada de calcio nos neurdnios pré-sindticos, diminuindo a
libertacdo de neurotransmissores excitatérios.® Este mecanismo explica o porqué da
gabapentina ser utilizada nas condi¢cGes supra-mencionadas: ao diminuir a
neurotransmissao excitatéria vai surtir um efeito anticonvulsionante, e relativamente a
analgesia, a gabapentina atua ndo so na espinal medula, mas também em centros
encefélicos superiores (locus coeruleus), onde vai inibir as vias descendentes da dor.3 Este
farmaco ndo esta indicado para o tratamento da ansiedade, mas estudos demonstram que
tem sido eficaz para o controlo da ansiedade pré-procedimentos veterinarios,
nomeadamente em gatos.*

Uma vez que o laboratério da Farmdcia Barreiros dispunha do principio ativo (gabapentina)
sem ser necessario a utilizacdo de formas farmacéuticas comerciais, torna-se entdo
possivel a producdo tanto de capsulas, como de suspensdo oral. Relativamente as
suspensdes orais, o laboratério dispGe de excipientes para melhorar a palatabilidade,
dependente da espécie a que se destinam (aroma a carne, atum, vegetais...) e é utilizado
um veiculo liquido ao qual se conhece a estabilidade com a gabapentina para esta
formulacdo.> Quanto as cdpsulas, o facto de o laboratério dispor da matéria-prima é
vantajoso uma vez que utilizando, por exemplo, capsulas comerciais, estas teriam um
conjunto mais vasto de excipientes, que poderiam ser prejudiciais ou provocar
intolerancias ao animal, uma vez que apenas hda estudos no uso humano; desta forma, ao
serem produzidas cdpsulas, o laboratdrio utiliza apenas a matéria-prima e celulose
microcristalina, que é uma substancia inerte, de forma a fazer o enchimento volumétrico
das cépsulas.®

As dosagens sdo sempre indicadas nas prescricdes pelo médico veterinario prescritor e
dependem da finalidade terapéutica.® Geralmente, na prescricdio vem indicada a
guantidade final e a dosagem do medicamento (por exemplo, 30 capsulas de 25 mg ou

100mL de solugdo de gabapentina a 5%). Assim, no laboratdrio apenas temos de calcular a
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quantidade de matéria-prima e dos restantes constituintes a pesar. Na producdo de
capsulas, deve ser feita uma mistura homogénea da gabapentina e da celulose, de forma a
garantir que todas as capsulas tém a quantidade indicada de farmaco. Ja na produgao da
suspensdo oral, devemos pesar rigorosamente a quantidade de farmaco e homogeneizar a
suspensao.

Para uma melhor consolidacdo e utilidade da informacdo agregada, elaborei um pequeno
documento resumo (anexo), entregue aos membros da equipa e guardado para memoria
futura no laboratério. Importante salientar que os utentes contactam frequentemente o
laboratério a solicitar esclarecimentos, a semelhanga do que acontece no atendimento ao
balcdo, e dai advém a necessidade de formacdo constante, ndo sé da equipa que contacta
diretamente com o publico, mas também dos profissionais que trabalham nos

“bastidores”, garantindo a qualidade e seguranca dos medicamentos manipulados.

Conclusao: Esta tarefa demonstrou ndao s6 a importancia de fazer uma correta pesquisa
bibliografica e respetiva sintese da informacdo, de forma a apresentar informacdo
importante e precisa, mas também a necessidade continua de formagao e atualizagao dos
profissionais de saude, essencial para assegurar a prdatica baseada na melhor evidéncia
disponivel, permitindo uma abordagem mais eficaz e fundamentada na tomada de

decisdes clinicas.

Atividade 2: A importancia da correta utilizacao dos dispositivos inalatérios

Contextualiza¢ao: A via inalatdria é a via preferencial para a administracdo de farmacos
nas doengas respiratdérias, nomeadamente a doenga pulmonar obstrutiva crénica e a
asma.” Em Portugal, cerca de 76% dos utentes que utilizam um dispositivo inalador
pressurizado doseavel e 49-56% dos que utilizam estes dispositivos associados a camaras

expansoras, cometem pelo menos um erro na administracdo destes farmacos. 8

Desenvolvimento: Dada a informagdo supramencionada e a quantidade de utentes que

utilizam este tipo de terapéutica, propus-me a fazer uma reeducacgdo a todos os utentes
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que me abordavam no atendimento. Esta atividade demonstra-se de grande importancia
uma vez que a ma utilizacdo destes dispositivos vai implicar um mau controlo das
patologias e uma ma gestdao da doenga, que vai levar a uma pior qualidade de vida dos
utentes e possivel pioria do seu estado de satde.® Uma vez que existe uma vasta oferta de
dispositivos inalatérios, esta atividade obrigou-me também a estudar todos estes
dispositivos de forma a conseguir dar o melhor acompanhamento possivel aos utentes.
Assim, quando observava num atendimento que o utente tinha prescrito um destes
dispositivos, questionava a técnica utilizada. Ao questionar os utentes, facilitava-me a
percecdo dos erros e consequente corre¢ao dos mesmos. Os erros mais comuns que
detetei foram a falta de expiragao inicial forgada nos dispositivos que assim o requeriam, a
ndo agitacdo prévia da embalagem, e a falta lavagem da cavidade oral no fim das
administracdes. Apds detecdo dos erros, procedia a efetivacdo da técnica com dispositivos
semelhantes mas com placebo, disponiveis na farmacia, de modo a conseguir demonstrar
visualmente os erros cometidos, facilitando a compreensdo e subsequente correcdo das
falhas. Apods todas as duvidas esclarecidas, fazia questdo de imprimir os folhetos
correspondentes aos dispositivos inalatérios disponibilizados na plataforma Sifarma, de
forma a permitir que os utentes pudessem revisitar todos os conceitos caso surgisse
alguma duvida apds saida da farmacia, disponibilizando-me sempre também para

esclarecer quaisquer duvidas, seja por telefone, seja novamente pessoalmente.

Conclusao: Esta atividade contribuiu ndo sé para o meu conhecimento sobre os diferentes
dispositivos inalatdrios disponiveis no mercado, mas principalmente para a melhoria da
qualidade de vida dos utentes. Esta atuacdo reforca o papel do farmacéutico como
profissional de saude de proximidade, promovendo a confianca nos farmacéuticos,
elevando os cuidados de saude prestados na farmacia comunitdria e promovendo a

melhoria da saude da comunidade.

Atividade 3: A importancia da dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade

Contextualizagdo: A Farmdcia Barreiros Bessa dispde do servico de dispensa de

medicamentos hospitalares na farmacia comunitaria. Apesar de ser uma farmacia bastante



central, na cidade do Porto, este servico é de extrema importancia para os utentes que

deles usufruem.

Desenvolvimento: O servico de dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade
tem como finalidade facilitar a adesdo a terapéutica a utentes que tenham uma maior
dificuldade em deslocar-se ao hospital: seja por problemas de mobilidade, seja devido a
distancia geografica - problema maior geralmente no interior do pais - ou outros motivos
distintos.® Este servico apenas pode ser realizado por farmacéuticos, garantindo assim que
os utentes tém o acompanhamento e atendimento personalizado necessario: garantir que
estdo a aderir a terapia, controlar possiveis efeitos secundarios e ajudar em quaisquer
duvidas ou reservas que possam surgir. Este projeto inclui tratamento para diversas
patologias, nomeadamente a VIH/SIDA, neoplasia da mama e da préstata °. A escolha da
adesdo a este servico é feita pelo utente, que pode escolher o local (entre uma lista de
locais estabelecidos) em que Ihe é mais conveniente fazer o levantamento da medicagao.
E importante salientar que este servico apenas decorre quando o utente ja tem uma
terapéutica estabilizada, devidamente certificada pelo médico prescritor. Isto significa que
o farmacéutico comunitario ndo vai ter qualquer papel na gestdo da terapéutica, mas pode
sempre ajudar em possiveis duvidas que possam surgir com o passar do tempo e garantir
que esta tudo a correr conforme expectado pela equipa dos servicos hospitalares. 1°

Aquando do meu estagio, a Farmdacia Barreiros Bessa tinha apenas um utente a usufruir
deste servico, o qual eu tive a oportunidade de acompanhar mensalmente. Apesar do
utente conhecer ja a terapéutica, o papel do farmacéutico passa por oferecer informacdo
e esclarecer qualquer tipo de dlvidas que possam surgir ao doente em cada dispensa.
Assim, efetuei sempre a verificacdo do documento de identificacdo do doente, realizei a
dispensa, e conduzi uma breve entrevista ao doente, para garantir que o mesmo estava a
cumprir a terapéutica, que tinha uma boa adesdo, inquiri também sobre possiveis efeitos
secundarios, para verificar se o medicamento continuava a ser bem tolerado pelo doente

e se existiam algumas queixas ou duvidas nas quais pudesse ajudar.

Conclusdo: Este servico demonstra o avango na melhoria dos cuidados de saude e
aproximacdo a comunidade, promovendo a acessibilidade, reduzindo custos, melhorando

a adesdo a terapéutica e reforcando o papel do farmacéutico na gestdo da terapia,
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contribuindo para uma melhor gestao dos recursos humanos na prestagao de cuidados de

saude.

SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizacao do estagio curricular

O meu estdgio curricular em Farmacia Hospitalar decorreu entre os meses de maio
e julho, nos Servicos Farmacéuticos do Hospital Pedro Hispano, pertencente a Unidade
Local de Saude de Matosinhos. Esta unidade hospitalar, localizada na Rua Dr. Eduardo
Torres, assume fungdes centrais no circuito do medicamento da Unidade, assegurando a
rececao, armazenamento, preparacao e distribuicdo de medicamentos a todas as unidades
da instituicao.

Durante este periodo, a integragdo nas atividades dos servigos farmacéuticos foi
realizada sob a orientacdo da Dr.2 Mariana Magalhdes, contando com a supervisao da
Diretora de Servico, Dr.2 Cristina Paiva. A experiéncia decorreu em articulacdo com a
equipa de farmacéuticos hospitalares, técnicos superiores de diagndstico e terapéutica,
assistentes técnicos e assistentes operacionais, promovendo uma visdao multidisciplinar e
integrada do funcionamento do servigo.

Os Servicos Farmacéuticos estdo situados no piso -1 do hospital, operando entre as
08h00 e as 20h00 nos dias uteis, e das 08h00 as 16h00 aos sabados, encontrando-se
encerrados aos domingos e feriados. Esta unidade fisica compreende diversas areas
funcionais, nomeadamente a sala de validacdo de prescricdes no ambito da Distribuicdo
Individual Diaria de Dose Unitdria, a area de preparacgao respetiva, a zona de Distribuicdo
Classica e a Unidade de Reembalamento. Estdo igualmente incluidas areas especificas para
os medicamentos controlados (sala de estupefacientes e hemoderivados), bem como as
salas de limpos e sujos, a area de rececdao e um armazém que integra duas camaras
frigorificas para armazenamento de medicamentos sujeitos a cadeia de frio.

Em articulagdo com estas areas opera também o Setor de Logistica, responsavel
pela gestao de stocks, rececdo de encomendas, armazenamento e distribuicdo interna de

medicamentos e dispositivos médicos. Este setor assegura a rastreabilidade e o fluxo



continuo dos produtos, contribuindo diretamente para a eficiéncia do circuito do
medicamento e para a minimiza¢do de ruturas de stock.

Adicionalmente, neste piso funcionam unidades especializadas como a Unidade de
Ensaios Clinicos, a Unidade de Preparacdo de Citotoxicos e a Unidade de Preparacdo de
Estéreis. A inexisténcia de uma Unidade de Preparacdo de Nao Estéreis obriga, sempre que
necessario, a solicitacdo de formulacées manipuladas a farmdacias comunitarias externas
devidamente protocoladas.

No piso 0 localizam-se as farmacias de ambulatério: uma de ambito geral e outra
dedicada a area oncoldgica. A farmacia de ambulatério geral estd em funcionamento de
segunda a sexta-feira, entre as 08h45 e as 16h00, situada junto as consultas externas e ao
balcdo do utente, o que facilita o acesso e assegura privacidade no atendimento. A farmacia
de ambulatério oncoldgico opera das 08h30 as 12h30 e das 13h30 as 16h00, nos dias Uteis,
estando localizada junto ao Hospital de Dia, com entrada independente pelo exterior da
unidade hospitalar.

Os Servicos Farmacéuticos participam ainda na Comissdo de Farmacia e Terapéutica
da instituicdo, érgao multidisciplinar que tem como missdo assegurar a utilizacdo racional
do medicamento, avaliar propostas de inclusdo de novos farmacos no formuldrio
terapéutico, e definir protocolos terapéuticos internos baseados em critérios de eficacia,
seguranga e custo-efetividade. A sua atuagdo é essencial na promogao de boas praticas
clinicas e farmacoterapéuticas, contribuindo para a melhoria continua da qualidade
assistencial.

Ao longo do estagio, foi possivel realizar uma rotacdo estruturada por todas as areas
dos servicos farmacéuticos, o que proporcionou uma compreensdao aprofundada da
organizacao interna, dos fluxos de trabalho e da relevancia destes servicos na garantia da
eficacia terapéutica, segurangca do doente e qualidade da assisténcia farmacéutica
prestada. A colaboracdo multidisciplinar demonstrou ser um fator determinante para o

bom funcionamento do sistema de salde hospitalar.

2-Cronograma e sua explicacao

O meu estagio iniciou na Unidade de Ensaios Clinicos, onde consolidei os

fundamentos tedricos associados aos ensaios clinicos, e percebi toda a documentacao



necessaria para conduzir um estudo, nomeadamente todos os procedimentos e registos
essenciais para o bom funcionamento do estudo. O papel do farmacéutico nesta area, para
além de assegurar a dispensa dos medicamentos experimentais, passa por fazer a validagao
da rececdo dos medicamentos experimentais, verificar a adesao a terapéutica, e manter
todos os registos devidamente atualizados nos dossiers respetivos a cada estudo.

Na semana seguinte, estive na Unidade de Preparacdo de Citotoxicos, onde
acompanhei um farmacéutico na validagao das prescrigdes médicas, nomeadamente
quanto a adequagao do farmaco para determinada patologia, dosagens e possiveis
alteracOes de dose. Apds a validagdo, um técnico de diagnostico e terapéutica elabora
tabuleiros onde coloca todo o material necessdrio para a preparagdo, procede a sua
desinfecdo e envia para a camara de fluxo laminar, onde se encontra um técnico de
diagnostico e terapéutica e um farmacéutico- o técnico faz a manipulagao dos farmacos,
enquanto que o farmacéutico faz a dupla verificacdo de todas as etapas criticas do
procedimento (por exemplo medicdo de volumes) apds estarem prontos, os medicamentos
saem da camara e sdao enviados para o Hospital de Dia, sendo esse transporte garantido
por um assistente operacional. Nesta unidade tive a oportunidade de desenvolver a minha
primeira atividade, em que acompanhei uma notificagdo de uma reagdao adversa a um
medicamento.

Posteriormente, estive na Unidade de Preparagdes Estéreis, onde se preparam
maioritariamente bolsas de nutricdo parentérica e se faz a aditivacdo de bolsas comerciais.
Tive a oportunidade de executar uma solugdo oral de morfina para um neonato que se
encontrava na unidade de neonatologia do hospital, integrando assim, a minha segunda
atividade do estagio. Ainda nesta semana, acompanhei a rota dos estupefacientes e
hemoderivados, onde auxiliei na rececdo, preparacdo e distribui¢cdo para todos os servicos.
Os estupefacientes sdao colocados em sacos opacos, com a identificagcdo de ser um produto
estupefaciente, a identificacdo do servico a que se destinam e devidamente selados, para
evitar extravios. Quanto aos hemoderivados, devem ser sempre acompanhados do
respetivo Certificado de Autorizacao de Utilizacdo de Lotes de medicamentos derivados do
plasma humano.

Posteriormente, acompanhei a dispensa em ambas as farmacias de ambulatorio,
onde tive um contacto mais direto com os doentes do hospital e percebi as diferentes

patologias que estas abrangem.



Quanto a validacdo farmacéutica, foi a drea onde estive um periodo mais
prolongado de tempo, e consegui perceber o contacto direto entre médicos e
farmacéuticos aquando da validacdo das prescricdes, para além de acompanhar a
monitorizacdo da farmacocinética de medicamentos com margem terapéutica estreita, e
fazer vérios calculos de clearance renal para verificar se os fdrmacos prescritos estavam de
acordo com a funcdo renal dos doentes. Nesta unidade, realizei a minha terceira atividade.
Quanto a execugdo da preparacao da medicacdo, quer por Distribuicdo Classica, quer para
os centros de salde da Unidade Local de Sadde, quer no reembalamento, é da
responsabilidade dos técnicos superiores de diagndstico e terapéutica.

Por ultimo, acompanhei a diretora do servigo, Dr2 Cristina Paiva na parte logistica
dos servicos farmacéuticos, nomeadamente pedidos de encomenda de farmacos, e na
pesquisa relativamente a Comissao de Farmacia e Terapéutica, onde consegui perceber a
importancia desta equipa multidisciplinar para a melhoria da qualidade dos cuidados de
saude prestados.

Todas estas atividades estdo sumariadas na tabela 2.

Tabela 2- Cronograma das atividades realizadas na farmacia hospitalar

Atividades Maio Junho Julho

Unidade de Ensaios Clinicos X

Unidade de Preparacdo de Citotdxicos X

Unidade de Preparacdo de Estéreis X

Rota dos Estupefacientes e Hemoderivados X

Farmacia de Ambulatorio X

Farmacia de Ambulatério de Oncologia X

Validagdo farmacéutica X | X

Distribuicdo Classica X

>

Rota de distribuicdo dos centros de saude

Unidade de Reembalamento X

Gestdo e logistica X

Comissdo de Farmacia e Terapéutica X
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Atividade 1: Notificacdo de reacdao adversa a Unidade de Farmacovigilancia do Porto

Contextualiza¢ao: O papel do farmacéutico na Unidade de Preparacdo de Citotdxicos é de
extrema importancia nomeadamente na validacdo das prescricdes, de forma a verificar se
a terapéutica esta ajustada as patologias, se as dosagens estdo adequadas, entre outros.
Assim, quando existe uma alteragao de dose entre sessdes de tratamento, é necessario

verificar se a alteracdo foi ou ndo intencional.

Desenvolvimento: Os medicamentos citotoxicos sdo, muitas vezes, mal tolerados e estdo
acompanhados de diversos efeitos secundarios indesejaveis. Apesar de a terapéutica so ser
instaurada se o corpo clinico achar que os possiveis efeitos secundarios sao justificados
pela melhoria clinica e esta ter um maior peso relativamente aos efeitos indesejaveis que,
muitas das vezes, sdo apenas sintomas leves, existem também efeitos que podem levar a
suspensdo temporaria ou mesmo definitiva da terapéutica. Desta forma, o farmacéutico
que valida as prescrigdes destes tratamentos deve ter especial atengao se verificar que
existe uma alteracdo de dosagem entre sessGes. Geralmente, quando existe uma redugdo
de dose, é porque o doente apresentou algum tipo de toxicidade ou ndo tolerou bem o
tratamento.

O farmaco em questdo nesta atividade, é o Nivolumab, anticorpo monoclonal que se liga
ao recetor PD-1, presente na superficie das células T, inibindo-as. Em situagdes fisioldgicas,
guando o recetor PD-1 se liga aos seus ligandos, PD-L1 ou PD-L2, a ligacdo provoca uma
reducdo da ativade das células T, diminuindo a sua proliferacao. Estes ligandos podem ser
expressos por células tumorais, escapando assim, ao sistema imunitdrio. O Nivolumab
impede a ligacdao do PD-1 aos ligandos, bloqueando esta via de sinalizagao inibitéria do
sistema imunitario, permitindo que as células T mantenham ou recuperem a sua atividade,
promovendo uma resposta imune mais eficaz contra as células tumorais.!!
Desta forma, quando estive presente na validagdo nesta unidade, observei um caso em que
o utente tinha suspendido o tratamento com este farmaco por reagdo anafilatica. O
farmacéutico tem o dever de notificar as reagdes adversas das quais tem conhecimento no

sistema da Unidade de Farmacovigilancia do Porto, e no seguimento deste caso clinico, tive
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a oportunidade de acompanhar o preenchimento do questiondrio para elaborar a respetiva
notificacdo.

A notificagao de reagdes adversas a medicamentos constitui uma componente essencial da
farmacovigilancia, sendo fundamental para a melhoria continua do perfil de seguranca dos
medicamentos. Através da notificagdo sistematica de reagdes adversas, é possivel otimizar
bases de dados nacionais e internacionais, contribuindo para o controlo da seguranca pos-
comercializagdo. A participagdao ativa dos profissionais de saude neste processo é

determinante para a protecao da saude publica.

Conclusdo: O farmacéutico desempenha um papel central na identificacdo, avaliacdo e
notificacdo de reacbes adversas a medicamentos, sendo um dos principais intervenientes
no sistema de farmacovigilancia. No contexto hospitalar, o farmacéutico esta numa posicao
privilegiada para detetar eventos adversos inesperados ou graves, sobretudo em
populagdes vulneraveis, como idosos, doentes polimedicados ou em terapéuticas
complexas. Para além da detecdo, o farmacéutico é responsavel por comunicar essas
reagoes ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Esta agao contribui diretamente para a
avaliagdo continua da segurancga dos medicamentos, permitindo a atualizagdao dos seus
perfis de risco e a emissao de alertas de seguranca. O farmacéutico tem ainda um papel
relevante na sensibilizagao de outros profissionais de salde e utentes para a importancia

da notificacdo espontdanea, fomentando uma cultura de seguranca na pratica clinica.

Atividade 2: Produgao de solugao oral de morfina para o servigo de neonatologia

Contextualiza¢dao: Durante a minha passagem na Unidade de Preparacdo de Estéreis,
encontrava-se, no servico de neonatologia, um neonato que necessitou da manipulacdo de
uma solucdo oral de morfina. A prescricdo foi enviada para a Unidade, onde executamos
uma ficha de preparagdo tendo em conta o peso do neonato, para que tivesse uma correta

dosagem.

Desenvolvimento: Recém-nascidos internados em unidades de cuidados intensivos de
neonatologia sdo frequentemente sujeitos a multiplos procedimentos invasivos e

dolorosos, sobretudo os mais prematuros ou clinicamente instaveis. Nestes contextos, a
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gestdo eficaz da dor torna-se essencial, sendo os analgésicos opioides amplamente
utilizados como primeira linha de intervencdao farmacoldgica. Estes farmacos sdo
reconhecidos pela sua capacidade de proporcionar analgesia e sedacdo em todas as faixas
etarias, sendo particularmente relevantes no alivio da dor moderada a intensa em recém-
nascidos criticamente doentes.!? Para além desta utilizacdo, a solucdo de morfina é
também utilizada em neonatos para o tratamento do sindrome de abstinéncia neonatal,
decorrentes da exposi¢do a opidides durante a gestagdo. 13

Apesar de existirem ja formulacdes orais de morfina, as dosagens sdo muito superiores as
utilizadas em neonatologia. Assim, foi necessario elaborar um protocolo de preparacdo
através da utilizagao da solugao oral, diluida com recurso a agua esterilizada, de forma a
obter a dosagem prescrita pelo médico, ajustada ao peso e condicdo clinica do neonato.
Neste contexto, como farmacéuticos, intervimos na definicdo da metodologia de diluicao,
validamos a estabilidade e compatibilidade da solucdo resultante, e asseguramos que a
concentragdo final permite uma administracdo precisa e segura, adequada a condigdo
clinica do recém-nascido. Esta intervencao inclui a elaboracdo da ficha de preparacdo com
todos os parametros criticos — volume a utilizar, tempo de validade, condicdes de
armazenamento, e modo de administracdo —, bem como a dupla verificacao dos calculos
e da execucdo pratica. Adicionalmente, foram tidas em conta as boas praticas de
preparacdao em ambiente estéril e os requisitos especificos relacionados com a via de
administracdo, assegurando que o produto final cumpre os critérios de qualidade exigidos

para este grupo populacional de elevado risco.

Conclusao: O papel do farmacéutico nao se limita a aplicagdo rigorosa de protocolos
previamente estabelecidos. Gracas a sua formacdo cientifica e competéncia técnica, o
farmacéutico dispde de valéncias que lhe permitem também participar ativamente na
elaboracdo, adaptacdo e validacdo de protocolos terapéuticos, bem como na otimizacdo
de formulagBes farmacéuticas, sempre com o objetivo de assegurar a seguranca, eficacia e

qualidade do tratamento farmacoldégico.
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Atividade 3: Intervencgao farmacéutica na validagao das prescrigdes médicas

Contextualizacdao: No periodo em que estagiei na area de validacdo farmacéutica, as
intervencdes farmacéuticas foram diversas, desde ajustes de dose, ajustes de forma
farmacéutica, calculos de clearance renal, monitorizacdo da farmacocinética de farmacos
com margem terapéutica estreita, entre outros. Uma das intervengdes mais importantes

passou por uma prescricao errada de um antibidtico para um procedimento cirurgico.

Desenvolvimento: O farmacéutico hospitalar tem um papel fundamental na validacado das
prescricoes médicas. Diariamente, sdo detetados erros, que gracas a grande proximidade
entre médicos, enfermeiros e farmacéuticos, sdo facilmente corrigiveis e ndo chegam ao
doente. Desta forma, é de extrema importancia que a validagdo seja sempre fundada em
evidéncia cientifica, nomeadamente quando existe antibioterapia associada, ou outro tipo
de farmaco que exija especial cuidado, nomeadamente farmacos que exijam ajuste a
fungao renal, uma vez que, frequentemente, os utentes internados tém a sua fungao renal
afetada, este procedimento é importante para garantir que ndo vao existir casos, por
exemplo, de nefrotoxicidade.

Durante a validacdo da terapéutica de uma utente, foi identificada a introducdo de um
novo antibidtico, o que motivou a analise do didrio clinico para verificar a adequacdo da
prescricdo a situagao clinica. Através desta consulta, constatou-se que a doente
apresentava alergia documentada a penicilina e que a ampicilina — antibiotico prescrito —
havia sido indicada como antibioterapia profildtica no contexto de uma nefrectomia
programada. Perante esta informacdo, e com base na guideline nacional referente a
Profilaxia Antibidtica Cirurgica na Crianga e no Adulto, verificdmos que a prescrigao de
ampicilina ndo seria a mais adequada para este caso especifico, dado o historial de alergia.
14 De acordo com as recomendacdes vigentes para doentes com alergia a penicilina
submetidos a nefrectomia, a combinagdo de clindamicina com gentamicina é a terapéutica
profilatica de escolha. Face a esta discrepancia, foi estabelecido contacto com a equipa
médica, tendo sido apresentada a evidéncia clinica que sustentava a alternativa terapéutica
recomendada. A intervencdo farmacéutica foi acolhida pela equipa médica, resultando na

alteracdo da prescricdo em conformidade com as guidelines nacionais.
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Conclusao: Esta atividade demonstra a importancia do farmacéutico hospitalar enquanto
elemento essencial na equipa multidisciplinar, garantindo a seguranca e a eficacia da
terapéutica medicamentosa. A sua interveng¢ao, baseada em conhecimento cientifico e na
consulta de fontes atualizadas e fidedignas, permite identificar potenciais erros de
prescricdo, prevenir reagdes adversas e assegurar o cumprimento das boas praticas
clinicas. Neste caso concreto, a atuacdo proativa do farmacéutico contribuiu diretamente
para a adequacdo da antibioterapia profildtica as recomendacbes clinicas vigentes,

promovendo um cuidado mais seguro e eficaz para o doente.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Vitamina D: um parceiro no controlo da obesidade e da
sindrome metabdlica

Introdugdo

A procura por suplementagao tem vindo a aumentar nos Uultimos anos,

15 decorrente de uma maior

nomeadamente desde a pandemia da COVID-19,
consciencializagao para a necessidade de uma dieta saudavel e variada e, no caso, de
caréncias, da complementacdo destas através da suplementacdo. Assim, este mercado tem
vindo a sofrer uma expansado exponencial, aumentando também o interesse cientifico e a
investigacdo sobre novas agoes e efeitos que estes possam ter, quer na prevengao, quer no
auxilio de tratamento para as diversas patologias existentes. 1©

Além disso, a crescente facilidade de acesso a informagdo e o aumento da literacia
em salde tém levado mais pessoas a procurarem solucdes preventivas e complementares,
como a suplementacdo vitaminica, para melhoria da sua qualidade de vida. Este fendmeno
é particularmente revelante em sociedades envelhecidas, onde a prevaléncia de doencas
cronicas e metabdlicas é maior, tornando a prevengao e o controlo destas patologias um
objetivo central das politicas de saude publica.

Desta forma, a vitamina D estd entre os compostos mais estudados:

tradicionalmente ligada a saude dssea '/, recentemente tem sido associada ao controlo de

doencas metabdlicas.

A Vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel que tem 2 formas ativas: a vitamina D, e
a vitamina D3 e podem ser adquiridas através da dieta, por auxilio a suplementacdo ou
produzidas fisiologicamente, através da radiacdo solar. A vitamina D; é produzida por
plantas e fungos através do ergoesterol. A forma de vitamina D3 é produzida pela nossa

pele, guando em contacto com a radiagdo UVB.
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Esta vitamina é extensamente associada a salde dssea, mas, recentemente, tem-se
vindo a investigar a sua importancia noutras areas, nomeadamente doengas autoimunes,
cardiovasculares, diabetes, hipertens3o, entre outras. 1’ A deficiéncia de vitamina D é um
problema de saude publica mundial, afetando maioritariamente as pessoas que tém uma
exposicdo solar diminuta, fonte principal de vitamina D no organismo.® A insuficiéncia em
vitamina D define-se por uma concentracao plasmatica de 25-dihidroxivitamina D entre 12-
20ng/mL na idade pediatrica e 20-30 ng/ml em adultos, enquanto que a deficiéncia em
vitamina D se define por uma concentragao plasmatica de 25-dihidroxivitamina D inferior
a 12ng/mL em pacientes de idade pediatrica e inferior a 20ng/mL em pacientes adultos.?®
Entre 2011 e 2013, a prevaléncia de hipovitaminose D em Portugal era superior a 60%,%° o
gue, sobretudo em grupos de risco como idosos e individuos obesos, motiva a investigacdo
do seu impacto noutras doencas metabdlicas, nomeadamente a diabetes e a sindrome
metabdlica. 1> 2'A prevencio da deficiéncia de vitamina D deve ser incentivada através de
programas de educacao para a saude junto da populacdo, promovendo habitos alimentares
adequados e uma exposicao solar responsavel. A Direcdo-Geral da Saude recomenda incluir
na alimentacdo ovos e peixes gordos (salmdo, sardinha) e praticar exposicdo solar
moderada, salvaguardando sempre as orientacdes para prevenir as doencas de pele. 2022

No caso das criangcas saudaveis até 12 meses de vida, recomenda-se a
suplementagdo didria de vitamina D na dose de 400 Ul (10 ug), uma vez que a exposi¢ao
solar direta ndo é aconselhada nesta faixa etaria. Para adultos e idosos até aos 70 anos, a
recomendacdo é de 600 Ul por dia. Jd4 em idosos com idade superior a 70 anos, esta dose
devera aumentar para 800 Ul/dia. Doses superiores podem ser necessarias em situacoes
clinicas especificas, desde que salvaguardada a monitorizacdo dos niveis séricos, de acordo
com a patologia. 2°

A avaliacdo sobre a necessidade de suplementacdo devera ser sempre feita pelo
médico, que analisa cada caso individualmente. Apesar de rara, é importante vigiar para
uma possivel hipervitaminose, uma vez que o excesso de vitamina D estimula a producdo
da sua forma ativa, o calcitriol. Este metabolito aumenta a absorcdo de calcio a nivel
intestinal e potencia a sua reabsorc¢do nos rins, mecanismos que podem desencadear uma
hipercalemia. Esta alteragao metabdlica pode ter varias repercussodes clinicas, incluindo

sintomas gastrointestinais e urinarios. 2% 23
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Metabolismo da vitamina D

A producdo de vitamina Ds € iniciada na pele, qguando em contacto com radiacdo
UVB. Esta radiagdo vai reagir com o 7-dihidrocolesterol, formando colecalciferol. O
colecalciferol vai sofrer uma primeira hidroxilacdo no figado pela acdo da enzima CYP2R1,
formando o calcifediol, que sofre, posteriormente, uma segunda hidroxilagdao nos rins pela
CYP27B1, formando entdo o composto ativo calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol).?*

O calcitriol liga-se com maior afinidade aos recetores da vitamina D existentes no
citoplasma das células, comparativamente ao composto inativo, o colecalciferol. Para além
disso, a enzima formadora do composto ativo, CYP27B1 é expressa em varios tecidos,
nomeadamente macréfagos, nas glandulas paratiroideias, nos queratindcitos, etc. Assim,
o calcitriol vai atuar ndo so6 sistemicamente, mas como também vai ter efeitos autocrinos
e parécrinos. Y’

O metabolismo da vitamina D pode ser influenciado por fatores ambientais,
nomeadamente os habitos vestudrios e a utilizacdo de protetor solar, que podem limitar a
sintese pela pele. Para além disso, condi¢Oes clinicas como doencas renais ou hepaticas
podem comprometer a conversio da vitamina D em formas ativas. 7?7

O mecanismo de sintese da vitamina D fisioldgico esta esquematizado na figura 1.
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Figura 1- metabolismo da vitamina D no organismo (adaptado) %8

Obesidade e Sindrome Metabdlica

Segundo a Organiza¢cao Mundial da Saude, a obesidade define-se como um indice
de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30, para os adultos. O indice de massa corporal
faz uma relagdo do peso com a altura do individuo e é frequente fazer-se também a
medicdo do perimetro de cintura para o diagndstico de obesidade. A obesidade é uma
doenga com uma grande prevaléncia, tanto em Portugal como mundialmente e é
considerada a 22 causa de morte passivel de prevenc3o. 2 Com o aumento da obesidade,
aumenta também o grau de gravidade das patologias associadas, e consequentemente o
risco de morbilidades e mortalidade.

A obesidade ndo afeta apenas o metabolismo energético, mas esta também
associada a alteragdes hormonais, inflamatdrias e imunolégicas que contribuem para o

desenvolvimento de complicagbes metabdlicas, comummente associadas ao “sindrome
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metabdlico” 3% 3lque se desenvolve com ainsulinorresisténcia proveniente do consequente
aumento de gordura visceral abdominal.

A obesidade esta associada a hipovitaminose D por 3 motivos principais: a menor
exposicdo solar proveniente do estilo de vida tendencialmente sedentario, a baixa ingestado
alimentar da vitamina D, e o sequestro de vitamina D no tecido adiposo- como a vitamina
D é lipossoluvel, acumula-se no tecido adiposo, diminuindo a sua biodisponibilidade. Para
além destes mecanismos, a leptina, que tem um efeito antidiabético, fica também
desregulada em pacientes com uma elevada gordura abdominal, levando a uma
desregulacdo alimentar, agravando ainda mais o problema da resisténcia a insulina. Uma
suplementacdo com doses elevadas de vitamina D diminui também os niveis séricos de
leptina, melhorando indiretamente a resisténcia a insulina. 32

A sindrome metabdlica representa um desafio clinico, uma vez que os seus
“componentes” frequentemente coexistem e potenciam-se mutuamente, tornando a
abordagem terapéutica mais desafiante. A identificagcdo precoce é essencial para prevenir
a progress3o para diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares. 33

A Sindrome Metabdlica tem uma prevaléncia mundial de cerca de 25%
mundialmente, sendo que este valor tem vindo tendencialmente a aumentar nos ultimos
anos. 2* Em Portugal, o diagndstico da Sindrome Metabdlica é feito através da avaliacdo de
5 critérios harmonizados, em que basta satisfazer 3 destes de forma concomitante para
que se constitua um diagndstico de Sindrome Metabdlica.3* Os critérios estdo abaixo
descritos na Tabela 3. Estes critérios fornecem uma abordagem padronizada, garantindo

gue todos os individuos sao avaliados coerentemente, pelos mesmos dados.

Tabela 3- Critérios harmonizados para diagndstico de Sindrome Metabélica na populagao europeia

35

Medida Pontos de corte categéricos
Perimetro da cintura aumentado ->88cm em mulheres
->102cm em homens
Triglicéridos elevados >150 mg/dL
Colesterol HDL baixo <40 mg/dL em homens
<50 mg/dL em mulheres
Pressédo arterial aumentada Sistdlica >130 e/ou diastdlica >85 mm Hg
Alteracdo da glicemia de jejum >100 mg/dL
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A vitamina D e a resisténcia a insulina

Foi demonstrado que existe uma relagdo inversa entre a deficiéncia em vitamina D
e o Indice de Resisténcia a Insulina, que representa o aumento necessdrio da secre¢do da
insulina para manutencdo da homeostase glicémica. 32 Esta relacdo inversa torna-se mais
relevante com o aumento do indice de massa corporal. Os mecanismos moleculares que
sustentam a hipdtese desta relacdo estdo principalmente ligados a expressao de recetores
dainsulina, a producdo de citoquinas pro-inflamatdrias e polimorfismos nos recetores para
a vitamina D nas células B do pancreas.

Quanto a expressdo dos recetores de insulina, a vitamina D aumenta a expressao
destes recetores nos tecidos musculares, hepaticos e adiposos, melhorando a sensibilidade
a insulina. A vitamina D vai atuar como um fator epigenético, isto é, é capaz de modular a
expressao génica sem alterar a sequéncia do DNA, afetando a transcrigao de diversos genes
relacionados com a sensibilidade a insulina. A vitamina D vai aumentar a expressdo do gene
que codifica a produgdo das proteinas IRS (insulin receptor substrate), aumentando a
sensibilidade a insulina. Para além disto, a vitamina D vai aumentar também a sensibilidade
dos recetores de insulina e promover a conversao de pré-insulina em insulina, aumentando
a concentragdo de insulina sérica, levando também a um aumento da sensibilidade da
insulina. 1’

Relativamente aos recetores da vitamina D, estes regulam a expressdo de genes
sensiveis a hormonas, controlando a sua atividade em resposta a vitamina D. A quinase
calmodulino-dependente atua como um mediador neste processo, estimulando a
transcricdo mediada pelo recetor da vitamina D através da adi¢do de um grupo fosfato ao
recetor, aumentando a sua atividade.3® Quanto as células B pancreéticas (responsaveis pela
producdo e libertacdo de insulina), a vitamina D afeta-as por 2 mecanismos: 0 mecanismo
direto, em que a vitamina D se liga ao recetor presente nas células f e promove a libertagao
da insulina3?; e 0 mecanismo indireto, em que a vitamina D regula o fluxo de célcio nestas
células. Este mecanismo é relevante uma vez que a secreg¢ao de insulina depende
fortemente da presenca do célcio dentro das células.?” Para além disto, estudos
demonstram que a dele¢do do recetor da vitamina D nos macrdfagos promove a resisténcia
a insulina. Isto sugere que estes recetores tém também um papel importante nas células

do sistema imunitdrio.3®
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Vitamina D e a Sindrome Metabdlica

Como anteriormente explicado nos mecanismos de resisténcia a insulina, a vitamina
D pode afetar a secrecdo e a sensibilidade a insulina, desempenhando, assim, um possivel
papel no aparecimento da sindrome metabdlica. 2* A relac3o entre a vitamina D e a
sindrome metabdlica é complexa e multifatorial, logo os mecanismos que podem explicar
a associacao desta patologia com a vitamina em estudo ainda ndo sdo conclusivos, uma vez
gue ndo existem ainda estudos a longo prazo que fornecam dados suficientes para fazer
uma associacdo clara. No entanto, existem varias hipoteses que tentam explicar a relacao.

A vitamina D consegue reduzir o stress oxidativo através do aumento da sintese de
sistemas antioxidantes- como a glutationa- e também inibir a secregdo de espécies reativas
de oxigénio. 3% 3% Nesta situacdo patoldgica, o stress oxidativo tem um efeito crucial no
dano celular, com uma produgdo exacerbada de espécies reativas de oxigénio que, por sua
vez, vao inibir os sistemas antioxidantes celulares, causando dano e possivel consequente
morte celular. 4°

Existe outra hipdtese que sugere que o excesso de gordura corporal retém os
metabolitos da vitamina D, fazendo com que o colcalciferol produzido na pele através da
captacado solar ou o adquirido oralmente pela dieta é sequestrado pela gordura corporal
antes de atingir o figado e consequentemente efetuar a sua primeira hidroxilagdo. !’ Apesar
destas hipdteses mecanisticas, os ensaios clinicos tém sido inconsistentes quanto ao

impacto da suplementacdo em vitamina D na sindrome metabdlica. #

Estudos clinicos e controvérsias na suplementacado

Diversas revisGes e meta-analises sugerem que a suplementag¢do em vitamina D
pode melhorar os indices glicémicos, a sensibilidade a insulina e a fungdo das células B
pancreaticas, nomeadamente em individuos com défice desta vitamina. Por exemplo,
estudos em adultos com sobrepeso ou obesidade e défice de vitamina D demonstraram
gue a suplementacdo de 50 000 Ul de vitamina D3 semanalmente durante 8 semanas
melhorou a sensibilidade a insulina e a funcdo das células B pancreaticas, sem alterar o

perfil lipidico. 4> Da mesma forma, outro estudo sugere que a reposic3o de vitamina D em
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adultos obesos com resisténcia a insulina reduziu a inflamagao e a fibrose do tecido
adiposo, melhorando a sensibilidade hepatica a insulina, efeitos estes mediados pelos
recetores da vitamina D nos adipdcitos, como explicado anteriormente. %3 Além disto,
ensaios clinicos numa populagdo com pré-diabetes demonstraram que a suplementacdo
em vitamina D3 pode melhorar a secregcdo de insulina e reduzir a inflamagdao, com
resultados concordantes observados tanto em humanos, como em modelos animais. 44 Um
estudo conduzido em homens inférteis, a suplementagdao de vitamina D reduziu
significativamente a insulina sérica e o indice de Resisténcia a Insulina, além de ter um
aumento no colesterol HDL. 4

Apesar destes resultados promissores, outros ensaios clinicos ndo encontraram
guaisquer efeitos relevantes da suplementacdo de vitamina D no controlo glicémico ou nos
indices metabdlicos. Por exemplo, um ensaio conduzido em adultos com sobrepeso ou
obesidade, a suplementacdo combinada de vitamina D com magnésio durante 12 semanas
nao teve efeito nos marcadores de remodelagao 6ssea nem de controlo glicémico, apesar
do aumento dos niveis séricos de vitamina D. 4' Um estudo conduzido em criancas e
adolescentes com obesidade e deficiéncia de vitamina D demonstrou que a suplementagao
corrigiu a deficiéncia vitaminica existente, mas ndo teve qualquer impacto na resisténcia a
insulina, perfil lipidico, ou press3o arterial. ¢ Em individuos com baixos niveis de vitamina
D, a suplementagdo de 4 000 Ul/dia ndo melhorou biomarcadores de glicémia, inflamagao
ou perfil lipidico, com excec¢do de um aumento dos niveis de triglicerideos. 4’

A dicotomia observada nos resultados dos ensaios clinicos sobre a vitamina D e o
controlo glicémico e metabdlico pode ser explicada por diversos fatores, nomeadamente
diferengas populacionais entre os estudos, diferengas nas doses de suplementagdo
testadas, duracdo dos ensaios e critérios de inclusdo. Todos estes fatores, separados ou em
conjunto, podem ser fundamentais para estes resultados. Como demonstrado
anteriormente, a vitamina D é uma vitamina que atua através de variadas vias, o que sugere
a complexidade da realizacdo destes ensaios e a disparidade entre os variados resultados
de todos os estudos analisados. Desta forma, conseguimos perceber que embora existam
evidéncias cientificas promissoras quanto ao tema em estudo, ao aplicar este tipo de
suplementacdo, é necessario ter uma abordagem terapéutica individualizada,
considerando ndo so os défices vitaminicos dos individuos, mas também o seu perfil

metabdlico e as caracteristicas clinicas de cada um. Estes resultados sugerem, entdo, que
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a suplementagdao em vitamina D pode ser benéfica para populagdes ou subgrupos
especificos, mas ndao deve ser abordada como uma solu¢do universal para todos os
pacientes com hipovitaminose ou risco metabdlico. Importa também referir que, em alguns
estudos, a suplementacdo de doses elevadas de vitamina D foi associada a um aumento
dos niveis séricos de triglicerideos, efeito desfavoravel do ponto de vista metabdlico. 4/
Desta forma, sdo necessarios mais ensaios, de maior duracdo e com populagdes
mais variadas, para clarificar em que contextos poderd ser benéfica a utilizagao da

suplementacdo em vitamina D como auxiliar no controlo glicémico e metabdlico.

Conclusdo

A relacdo entre a vitamina D e a sindrome metabdlica tem vindo a ganhar destaque
na investigacdo cientifica, devido a possivel influéncia desta vitamina em processos
metabdlicos chave, como a sensibilidade a insulina, a inflamacdo crdnica e o stress
oxidativo. Embora a vitamina D seja tradicionalmente associada a saude dssea, estudos
recentes tém demonstrado o seu potencial papel regulador em diversas fun¢des celulares
e hormonais, nomeadamente através da modulacdo da expressao de recetores da insulina,
da funcao das células B pancredticas e da resposta inflamatdria — mecanismos fortemente
implicados na fisiopatologia da sindrome metabdlica.

Apesar de existirem resultados clinicos promissores, a evidéncia atual permanece
inconsistente. Ensaios clinicos variam quanto ao beneficio da suplementagdo de vitamina
D no controlo glicémico, perfil lipidico e resisténcia a insulina. Estas divergéncias podem
ser explicadas por diferentes metodologias, doses, duracdo da suplementacdo, ou
caracteristicas dos participantes, o que reforca a necessidade de abordagens terapéuticas
individualizadas e baseadas em critérios clinicos bem definidos.

Neste contexto, o farmacéutico assume importancia ndo apenas na orientagdo
sobre o uso racional da suplementagdo, mas também na promogao da educagdo em saude.
O farmacéutico estd numa posicdo privilegiada para identificar situagcdes de risco,
aconselhar sobre habitos alimentares, exposicao solar adequada e possiveis interacoes
medicamentosas com suplementos de vitamina D. Além disso, pode colaborar com outros

profissionais de saude no acompanhamento terapéutico de doentes com sindrome
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metabdlica, contribuindo para a adesdo ao tratamento e para a monitorizagao de sinais de
hipovitaminose ou hipervitaminose.

Assim, embora ndo se possa ainda considerar a vitamina D como uma solugao
terapéutica universal para a sindrome metabdlica, é evidente que a sua adequacdo deve
ser avaliada caso a caso. A intervengao do farmacéutico, como agente de saude acessivel e
qualificado, é essencial para garantir uma suplementacdo segura, eficaz e adaptada as reais

necessidades da populagao.
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Tema 2 — A utilizacao do Gingko biloba na Doenga de Alzheimer
Introdugdo

As doencas neurodegenerativas constituem um grupo heterogéneo de patologias
do sistema nervoso central caracterizadas por disfuncdo e morte neuronal.*® Estas
patologias podem manifestar-se em diferentes fases da vida, desde idades precoces, como
as leucodistrofias congénitas, até doencas com elevada incidéncia na populacdo idosa,
como a Doenca de Alzheimer e a Doenca de Parkinson. #°

As doencas neurodegenerativas podem ter etiologia genética, ambiental ou
multifatorial, envolvendo frequentemente alteracbes epigenéticas e mecanismos
patolégicos complexos, cuja interacdo ainda ndo se encontra totalmente elucidada.*® A
nivel clinico, muitas destas doencas progridem para quadros de deméncia, cuja prevaléncia
global é estimada em cerca de 150 milhdes de casos até 2050, acarretando um enorme
impacto econdmico e social ndo sé para os doentes, mas também para familiares e
cuidadores.*

Do ponto de vista terapéutico, estas patologias continuam, em grande parte,
incuraveis. Embora existam abordagens farmacolégicas sintomadticas, como a
administragdo de levodopa na Doenga de Parkinson, estas intervengdes nao modificam o
curso natural da doenga nem promovem neuroprote¢ao ou regeneragao neuronal. Assim,
subsiste uma necessidade de desenvolver terapias modificadoras de doenga, com base
numa compreensdo aprofundada dos mecanismos celulares e moleculares subjacentes a
neurodegeneracdo.*

Tradicionalmente, a neurodegeneracdo era atribuida exclusivamente a perda
seletiva de neurdnios. No entanto, evidéncias acumuladas nas ultimas décadas
demonstram o envolvimento de populagbes celulares ndo neuronais, nomeadamente a
microglia, os astrocitos e os ligodendrécitos, na fisiopatologia das doencas
neurodegenerativas. Assim, a compreensdo detalhada das interacGes entre células
neuronais e ndo neuronais no microambiente do sistema nervoso central podera viabilizar
o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas dirigidas, mais eficazes e personalizadas.
Dada a auséncia de terapias eficazes para travar ou reverter a neurodegeneragao, torna-se

imperativo continuar a investigar os mecanismos patogénicos celulares e moleculares
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subjacentes as doengas neurodegenerativas, com vista a identificacdo de novos alvos

farmacoldgicos, biomarcadores e estratégias terapéuticas inovadoras.*?

A Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva e silenciosa,
caracterizada pela deterioracdo gradual da memdria e das funcdes cognitivas.’® E a
principal causa de deméncia em idosos globalmente, representando uma fonte significativa
de incapacidade. Afeta predominantemente individuos a partir dos 75 anos, embora cerca
de 4% dos casos sejam precoces e severos, com comprometimento adicional da linguagem
e das habilidades visuoespaciais.*® Estima-se que mais de 47 milhdes de pessoas vivam com
esta patologia mundialmente, nimero que se julga vir a triplicar nas proximas trés
décadas.”!

A etiologia da doenga ndo esta ainda completamente elucidada, mas fatores
genéticos contribuem para cerca de 5 a 10% dos casos, enquanto que a maioria- entre 90
e 95%- corresponde a casos esporadicos. O alelo ApoE €4 é o principal fator genético de
risco, aumentando entre 3 a 7 vezes a predisposicdo para a doenca em portadores
heterozigdticos, e até 12 vezes em portadores homozigéticos. >% >3

Do ponto de vista macroscopico, a Doenca de Alzheimer é caracterizada pela perda
irreversivel de 15 a 35% da massa encefalica, especialmente na substancia branca, com
atrofia cortical difusa, estreitamento dos giros cerebrais e alargamento dos sulcos,
sobretudo no hipocampo. Estas alteracdes decorrem da acumulagdo extracelular de placas
formadas pela proteina B-amiloide e da presenga intracelular de emaranhados
neurofibrilares constituidos por proteina tau hiperfosforilada. >°

A produgdo das placas B-amiloides ocorre pela clivagem da proteina precursora
amiloide pelas enzimas beta-secretase e gama-secretase, que, agindo conjuntamente,
produzem a sua forma todxica. Estas placas B-amiloides induzem a produgao de citoquinas
inflamatdrias que vao ser alvo da microglia- célula imunolégica cerebral- que vai conter a
neurodegenerag¢do por parte das mesmas, mas em estadios mais avangados, esta vai ser
insuficiente, exacerbando a inflamac3do e o dano neuronal.” Paralelamente, a proteina tau,
gue normalmente estabiliza os microtubulos nos axodnios, sofre hiperfosforilacdo,

alterando a sua conformacdo e levando a formacdo dos filamentos helicoidais que
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compdem os emaranhados neurofibrilares. Estes emaranhados deslocam o nucleo celular,
interferem na comunicac3o intracelular e promovem apoptose neuronal. *°

Além destes processos, multiplos mecanismos patolégicos contribuem para a
progressao da doenca, incluindo stress oxidativo, toxicidade por metais, alteragdes no
metabolismo do colesterol, infecGes e outros. Esta complexidade fisiopatoldgica,
representada no esquema seguinte, explica a lacuna nos tratamentos que visam

exclusivamente os dois mecanismos anteriormente explicados.>?

Acumulagdo e expressdo

Mitofagia e desregulacdo de fatores pré-inflamatérios

apoptética

Stress oxidativo

Mecanismo
Patolégico

o
¢ N

Fatores genéticos

Formacdo da placa B-
amiloide

Fosforilacdo da
proteina tau

Figura 2- Sumario dos mecanismos patoldgicos da Doenca de Alzheimer (adaptado)®?

O tratamento convencional da Doencga de Alzheimer baseia-se no uso de inibidores
da colinesterase e antagonistas do recetor NMDA. A doenga provoca redugao da libertagao
de acetilcolina e ativacdo excessiva do recetor NMDA, resultando num influxo toxico de
calcio, disfuncao sindtica e morte neuronal. Assim, os farmacos utilizados visam aumentar
a neurotransmissdo colinérgica e modular a hiperativacdo do recetor NMDA, aliviando
temporariamente os sintomas cognitivos. No entanto, a sua eficdcia é limitada, uma vez
que n3o atuam diretamente sobre os mecanismos patoldgicos da doenca. *°

Os inibores da colinesterase atuam por inibicdo das enzimas acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase, causando um aumento da concentracdo de acetilcolina no cérebro.
Para além de proporcionar uma melhoria sintomdtica, estes farmacos podem também

contribuir para a inibicdo da formacao das placas B-amiloides. Apesar das vantagens, esta
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familia de farmacos esta associada a diversos efeitos adversos, nomeadamente tonturas,
agitacdo, alteracdes emocionais, entre outros. >3

Os antagonistas do recetor NMDA atua por bloqueio da atividade do glutamato,
neurotransmissor excitatorio responsavel pela excitotoxicidade neuronal observada nas
lesdes neurodegenerativas cronicas. Apesar das vantagens, estdao também associados a
diversos efeitos secunddrios indesejaveis. >3

Atualmente, ndo existe tratamento capaz de impedir ou reverter o curso da doenga,
uma vez que os medicamentos disponiveis ndo atuam na etapa inicial do processo
patoldgico. Esta lacuna terapéutica tem impulsionado a pesquisa por terapias alternativas
e complementares, incluindo o desenvolvimento de anticorpos monoclonais e o uso de
plantas medicinais, como o extrato padronizado de Ginkgo biloba, que apresenta potencial

neuroprotetor. *°

A fitoterapia e o Gingko biloba

A fitoterapia pode constituir uma vertente terapéutica importante na abordagem
de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer, devido a presenca de
compostos bioativos que possuem propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e
neuroprotetoras. Entre as diversas plantas medicinais existentes, o Ginkgo biloba destaca-
-se pela sua composicdo rica em flavondides e terpendides. >°

Os componentes bioativos do extrato de Ginkgo biloba atuam em multiplos alvos
celulares e moleculares relevantes para a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer, incluindo
a modulacdo da agregacdo de proteinas tdxicas, como a B-amiléide e a regulacdo dos
processos de fosforilagdo da proteina tau. >* Estas a¢des contribuem para a reducdo do
stress oxidativo, a inibicdo de processos apoptéticos e a manutencdo da homeostase
neuronal, mecanismos cruciais para a preservacao da funcio cognitiva. *°

Tal como ocorre com outras espécies vegetais, a composicao quimica das folhas de
Ginkgo biloba pode variar significativamente em funcdo da sua origem geografica e época
de colheita, o que torna imprescindivel a padronizacdo do extrato obtido a partir desta
planta, de forma a garantir a consisténcia da sua atividade bioldgica.> Por este motivo, os
processos de cultivo, colheita e extracdo das folhas de Ginkgo biloba sdo rigorosamente

controlados com base na presenga dos seus constituintes ativos reconhecidos.
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Normalmente, a colheita das folhas é realizada entre julho e setembro, enquanto ainda se
encontram verdes. Apds a colheita, as folhas sdo secas e sujeitas a analises para detecdo
de contaminantes, como metais pesados. A extragdao do material vegetal seco é efetuada
através de uma mistura de acetona:agua, numa proporc¢do de 35 a 67:1, garantindo a
obtengdo dos compostos bioativos desejados. O extrato EGb 761 é o extrato padronizado
de Ginkgo biloba e contém 24% de flavonoides (como quercetina, kaempferol e
isoramnetina), 6% de terpendides (gingkolide A, B, C e bilobalide)®¢, e menos de 5 ppm de
acido ginkgdlico, substancia associada a potenciais efeitos alergénicos. >’

Apesar dos potenciais beneficios observados em modelos experimentais, a eficacia
clinica do extrato de Ginkgo biloba em pacientes com Doenga de Alzheimer ainda apresenta
resultados discrepantes, o que destaca a complexidade da patologia e a necessidade de
analises minuciosas que contemplem aspetos metodoldgicos diversos e varidveis
individuais. A diversidade nas respostas clinicas sugere que, além dos efeitos
neuroprotetores diretos, fatores como a dosagem, a duracdo do tratamento e as
caracteristicas dos pacientes podem influenciar significativamente os desfechos
terapéuticos. °°

Neste contexto, é fundamental uma avaliagao critica e integrativa das evidéncias
disponiveis, que considere tanto os mecanismos moleculares envolvidos quanto as
limitagdes dos estudos clinicos realizados, visando estabelecer a real aplicabilidade do
extrato de Ginkgo biloba como uma alternativa terapéutica viavel e segura na gestdo da

doenca de Alzheimer.

Possiveis mecanismos neuroprotetores do Gingko Biloba

O Gingko biloba destaca-se pelo seu potencial neuroprotetor, atribuido por diversos
mecanismos que incluem atividade antioxidante, reducdo de depdsitos de placa B-amiloide
e proteina Tau, atividade anti-apoptodtica, anti-inflamatéria e de regulagdo da
neurotransmiss3do. >* Estes mecanismos v3o ser de seguida apresentados e aprofundados

individualmente.

Atividade antioxidante do Gingko Biloba

30



Quanto a sua atividade antioxidante, o mecanismo é complexo e multifatorial,
envolvendo a agdo combinada dos flavonoides e terpendides, presentes na constituicao do
extrato padronizado, que atuam tanto na neutralizagao direta de radicais livres como na
regulacdo dos sistemas antioxidantes enddgenos. O stress oxidativo, caracterizado por um
excesso de espécies reativas de oxigénio e radicais livres, € um dos principais fatores
patoldgicos envolvidos no envelhecimento cerebral e em doencas neurodegenerativas
como a doenca de Alzheimer. °® O extrato de Ginkgo biloba exerce efeito antioxidante ao
sequestrar diretamente essas espécies reativas, reduzindo a peroxidacdo lipidica, a
oxidacdo das proteinas e o dano no DNA, prevenindo assim a disfuncdo celular e a morte
neuronal. *® Além disso, estimula a expressdo e a atividade das principais enzimas
antioxidantes endogenas, fortalecendo a capacidade celular de neutralizar as espécies
reativas de oxigénio e de reparar danos oxidativos.>*

Os terpendides inibem a ativacdo da NADPH oxidase, uma fonte intracelular de
espécies reativas de oxigénio, contribuindo para a reducdo da formacao de radicais livres.
50 O extrato de Ginkgo biloba protege as mitocdndrias através da estabilizacdo do seu
potencial de membrana, reduzindo a produgao mitocondrial de radicais livres e prevenindo
a libertacdo de citocromo c, o que vai diminui a ativacao das vias apoptoticas induzidas pelo
stress oxidativo.”® Ao nivel molecular, este extrato modula diversas vias de sinaliza¢3o
relacionadas ao stress oxidativo, promovendo a reducdo da expressao de biomarcadores

de dano oxidativo. *°

Reducdo de depdsitos de placa B-amiloide e da proteina tau do Gingko Biloba

O mecanismo de reducdo da placa B-amiloide e da proteina tau pelo extrato de
Ginkgo biloba resulta da agdo integrada dos seus compostos bioativos, sobre diferentes
etapas da patogénese da Doenca de Alzheimer. O extrato padronizado EGb 761 inibe
diretamente a formacdo e agregacdo de placas de B-amiloide. 8 Esta acdo pode ser
potencializada pela capacidade do extrato de quelar metais de transicdo, como ferro, cobre
e zinco, que facilitam a agregacdo da B-amiloide, e pela inducdo da expressdo de
transtirretina, proteina que sequestra monémeros de A e dificulta a sua agregac3o. °°

O extrato de Ginkgo biloba interfere ainda no metabolismo da proteina precursora

amiloide, aumentando a atividade da a-secretase, resultando na libertacdo de fragmentos
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soliveis de APP neuroprotetores e na reducdo da producdo de AB.>® Outro aspeto
relevante é a capacidade do extrato de Ginkgo biloba de preservar a funcdo mitocondrial e
a homeostase redox, reduzindo o stress oxidativo e a disfungao energética induzidos por
AB, contribuindo para a protecdo neuronal e para a diminuicdo da apoptose associada a
toxicidade amiloide. >®

Em relacdo a proteina tau, ha evidéncias de que o extrato de Gingko biloba pode
modular a fosforilagdao patoldgica da proteina. O ativo gingkolide A demonstrou inibir a
hiperfosforilagdo da tau, promovendo assim a estabilidade da mesma, contribuindo para a

protecdo neuronal face a toxicidade associada a sua acumulagdo. >* >°

Atividade anti-apoptética do Gingko Biloba

O extrato de Ginkgo biloba exerce uma atividade anti-apoptdtica que se manifesta
principalmente na prote¢ao dos neurdnios contra diferentes danos, como stress oxidativo
e toxicidade por B-amiloide. O extrato estimula a expressao de proteinas anti-apoptadticas,
e inibe, a0 mesmo tempo, a expressao de proteinas pré-apoptoticas, promovendo um
ambiente intracelular favoravel a sobrevivéncia celular. Além disso, reduz a ativacao de
caspases, enzimas fundamentais para a morte celular programada. >* Existem evidéncias
de que o extrato estabiliza também o potencial de membrana mitocondrial, inibe a
libertacdo de citocromo c e diminui a fragmentacdo do DNA, bloqueando pontos criticos
da via da apoptose. °% °6 Em modelos experimentais de Doenca de Alzheimer e outros
disturbios neuroldgicos, o tratamento com o extrato de Gingko biloba demonstrou reduzir
significativamente o niumero de células apoptéticas, aumentar a expressao de proteinas
protetoras e diminuir marcadores de dano celular, traduzindo-se em menor perda neuronal

e melhor preservacio das fungdes cognitivas. >*

Atividade anti-inflamatéria do Gingko Biloba

O extrato de Ginkgo biloba inibe a producdo e a libertacdo de mediadores proé-
inflamatdrios, como prostaglandinas (especialmente PGE;), TNF-a, IL-1B e IL-6. Esta

inibicdo ocorre, em parte, pela capacidade dos terpenoides de bloquear a atividade de
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enzimas da cascata inflamatdria, como a ciclooxigenase-2 e a 5-lipoxigenase, reduzindo
assim a sintese de eicosandides inflamatdrios derivados do acido araquidénico. Além disso,
o extrato de Ginkgo biloba bloqueia a ativagao do fator de transcrigdo nuclear NF-kB, que
regula a expressdo de diversos genes inflamatorios, levando a diminuicdo da expressdo de
citocinas essenciais para o recrutamento e migracdo de leucécitos para os tecidos
inflamados.>®

O extrato de Ginkgo biloba também modula a resposta inflamatdria ao aumentar a
expressao de enzimas antioxidantes e de proteinas com propriedades anti-inflamatérias. A
acdo anti-inflamatdria do extrato é reforcada pela capacidade de reduzir a ativacdo de
microglia e astrécitos no sistema nervoso central, células que, quando ativadas por
agregados de beta-amiloide e proteinas tau, libertam mediadores inflamatdrios que
contribuem para a neurodegeneracdo observada na Doenca de Alzheimer. Diminui
também a expressdo de proteinas envolvidas na apoptose, promovendo um ambiente
celular menos propenso a inflamac3o crénica.>*

Em modelos experimentais, o tratamento com EGb 761 demonstrou diminuir
significativamente os niveis de citocinas inflamatdrias, reduzir o recrutamento de células
inflamatdrias para o tecido cerebral, atenuar o dano neuronal e melhorar parametros

funcionais e cognitivos. ©°

Efeitos do Ginkgo biloba na regulacao da neurotransmissao

O Ginkgo biloba exerce uma agdo relevante na regulacdo na neurotransmissao, com
impacto em sistemas neurotransmissores fundamentais para a cognigdao e a memodria,
como a acetilcolina, o glutamato, a dopamina e a serotonina, todos envolvidos na
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer.*°

Quanto ao sistema colinérgico, varios estudos demonstram que o Ginkgo biloba
pode melhorar a funcdo colinérgica. Ha evidéncias que este inibe a recaptacao de colina
nos terminais nervosos pré-sinapticos, aumentando a disponibilidade de substrato para a
sintese de acetilcolina. Em modelos de Doenca de Alzheimer, o tratamento com Ginkgo
biloba reduz a atividade da acetilcolinesterase, o que contribui para o aumento dos niveis
de acetilcolina e, consequentemente, para a melhora do desempenho cognitivo. Em

humanos, tanto jovens quanto idosos, o uso do extrato mostrou beneficios em testes de
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memoria de curto e longo prazo, e em pacientes com Alzheimer, o tratamento prolongado
resultou em efeitos positivos, ainda que modestos, na func¢3o cognitiva.>® >2

No que diz respeito ao glutamato, os ginkgolides presentes no Ginkgo biloba
modulam a transmissdo glutamaérgica, regulando a libertacdo deste neurotransmissor e
protegendo contra a excitotoxicidade, um dos principais mecanismos de dano neuronal em
doencas neurodegenerativas. O ginkgdlido B em particular, facilita a libertacdo de
glutamato no hipocampo através da modulagdo da entrada de Ca?* por canais de calcio
dependentes da voltagem. Para além de regular a entrada de Ca?*, este composto pode
ainda atuar diretamente nos processos de exocitose, influenciando o recrutamento e fusdo
das vesiculas sinapticas, contribuindo para a facilitagdo da neurotransmissao
glutamaérgica. Esta acdo combinada promove a plasticidade sinaptica e protege contra a
libertagao excessiva de calcio, reduzindo o risco de neurotoxicidade e fortalecendo os
mecanismos subjacentes a aprendizagem e @ memdria. %!

Quanto a dopamina, o extrato de Ginkgo biloba promove um aumento na
transmissdao dopaminérgica e noradrenérgica. Este efeito ndo se deve a inibicdo direta da
atividade das enzimas monoamina oxidase, uma vez que as suas atividades permanecem
inalteradas apds administragao prolongada do extrato. Em vez disso, os efeitos do extrato
de Ginkgo biloba parecem decorrer de alteragdes na sensibilidade ou na regulagdo dos
recetores que controlam a libertacdo de dopamina e noradrenalina, resultando num
aumento sustentado destes neurotransmissores apds tratamento prolongado. O
incremento da atividade dopaminérgica esta relacionado a melhoria da cognigdo,
motivacdo e regulacdo emocional, fungdes frequentemente prejudicadas em quadros
como a Doenca de Alzheimer. Desta forma, os efeitos observados fornecem uma base
plausivel para os beneficios cognitivos atribuidos ao Ginkgo biloba em contextos clinicos.
62

No sistema 34erotoninérgicos, o extrato de Ginkgo biloba exerce efeitos
moduladores relevantes, promovendo um aumento nos niveis de serotonina pela inibicdo
da monoamina oxidase e pela modulacdo da recaptacdo e da expressdo dos recetores
serotoninérgicos, cuja densidade tende a diminuir com o envelhecimento. A serotonina
desempenha um papel fundamental n3ao apenas na regulagio do humor e do
comportamento, mas também na plasticidade sinaptica, na consolidacdo da memdria e na

redugao da carga amiloide no cérebro. Neste contexto, o presente estudo demonstrou que
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o tratamento com Ginkgo biloba restaurou os niveis dos receptores 5-HT1A e 5-HT1B no
hipocampo, indicando um potencial neuroprotetor da planta por meio da preservacdo da

sinalizagdo serotoninérgica em regides cerebrais envolvidas na cognigao e na memdoria.

Conclusdo

A Doenca de Alzheimer representa um dos maiores desafios de saude publica da
atualidade, afetando milhdes de pessoas no mundo todo e impactando ndo apenas os
pacientes, mas também as suas familias, cuidadores e o sistema de saude como um todo.
Trata-se de uma doenca neurodegenerativa progressiva, ainda sem cura, caracterizada por
deterioracdo cognitiva, perda de memdria e habilidades funcionais que comprometem a
qualidade de vida. Diante deste cendrio, é fundamental investigar alternativas terapéuticas
que, mesmo que nao revertam o quadro, possam retardar a sua progressao e melhorar a
qualidade de vida.

Nesse contexto, o uso de fitoterapicos, como o Ginkgo biloba, tem ganhado
destaque na literatura cientifica. Com propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e
neuroprotetoras, tem sido estudado como adjuvante no tratamento de sintomas
cognitivos e comportamentais associados ao Alzheimer.

O farmacéutico, como profissional da saude especializado em medicamentos e
terapias, tem um papel tanto na orientacdo segura e eficaz do uso de produtos
fitoterapicos quanto na promocdo da pesquisa e inovacdo em novas abordagens
terapéuticas. Além disso, a atuacao farmacéutica é essencial na identificacdo de interacGes
medicamentosas, no acompanhamento farmacoterapéutico e na educacdo em saude,

especialmente em populagOes idosas, que sdo frequentemente polimedicadas.
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Conclusao global

O estagio curricular representa o final do percurso académico no Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Esta unidade curricular permitiu-me ndo sé
consolidar os conhecimentos e aprendizagem adquiridos ao longo do meu percurso
académico, mas também conhecer diversos profissionais da area com os quais pude
aprender muito mais.

Concluo esta etapa com um maior entendimento sobre o papel do farmacéutico no
sistema de saude, desde a farmacia comunitaria até a farmadcia hospitalar. A experiéncia
pratica permitiu-me perceber a importancia do farmacéutico enquanto profissional de
saude, ndo sé na dispensa e aconselhamento de medicamentos, mas também na promocgao
da saude, prevencgao de doengas e acompanhamento individualizado dos utentes.

O estagio revelou ainda a importancia do trabalho em equipa e a necessidade de
uma comunicagao eficaz para garantir uma prestagao de cuidados de qualidade. Foi
possivel observar como o farmacéutico contribui para a seguranca do doente, para a
otimizacdo da terapéutica e para a educacao em saude, apoiando a populacdo em diversas
fases da vida.

Este periodo de formagao pratica reforgou a minha motivagao e compromisso com
a profissdo, evidenciando a constante necessidade de atualizacdo e aprendizagem para
responder as exigéncias e desafios do dia a dia. Sinto-me agora mais preparada para
integrar o mercado de trabalho e para desempenhar um papel ativo e responsdavel no

cuidado a saude da comunidade.
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Anexos

Anexo 1- Folheto da utilizacdo da gabapentina na veterinaria

GABAPENTINA-
INDICADA OU
NAO PARA
ANIMAIS?

FORMAS
FARMACEUTICAS QUE

MECANISMO
DE ACAO

n&o tem afinidade para os recetores
GABA-A ou GABA-B, nem interfere no

INDICACOES

A gabapentina estd indicada para as
seguintes condigdes, em uso humano:

Em animais, é utilizada off-label

para o tratamento de:

CONSIDERACOES
IMPORTANTES

Apesar das requisi¢des de
medicamentos manipulados
acompanharem sempre uma receita
médica, devemos considerar a
espécie a que se desting, e
perceber se a dosagem esta
adequada. Em caso de duvida,
devemos consultar o médico
veterindrio prescritor.

DISPONIBILIZAMOS

Céapsulas (maior estabilidade)
Suspenséo oral (excipientes adaptados a
espécie para melhorar a administragéoc)

ESPECIES EM QUE E
MAIS COMUMENTE

metabolismo do GABA.

A gabapentina liga-se & subunidade a28
dos canais de cdlcio dependentes da
voltagem, reduzindo a entrada de cdlcio
nos neurdnios pré-sinaticos, diminuindo a
libertag@io de neurotransmissores

excitatdrios.

Atividade anti convulsivante: redugto da

hiperescitabilidade neuronal

_Atividade analgésica: efeito da

UTILIZADA:
gabapentina na espinal medula e no locus
~ coeruleus, inibindo vias descendentes da
Caes
dor.
Gatos Atividade ansiolitica: mecanismo ainda néo
Cavalos esclarecido

IMPORTANCIA DA
MANIPULAGAO

Comeo farmacéuticos, o nosso dever
é garantir a eficécia, seguranga e
qualidade de todos os
medicamentos que produzimos,
cumprindo rigorosamente as
preparag&es de cada formulagdo,
segundo a farmacopeia.
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