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RESUMO

O presente documento aborda os Estagios Curriculares e a Monografia realizados no
ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da

Universidade de Coimbra.

O documento apresenta-se dividido em trés partes, sendo que as duas primeiras sao
os Relatorios de Estagio em Farmacia Comunitaria e no INFARMED — Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. Estes foram elaborados seguindo um modelo de
andlise SWOT — Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats. Deste modo, foi desenvolvida
uma analise critica do trabalho realizado nos locais de estagios, visando a formagao adquirida

e as expetativas idealizadas.

A terceira parte corresponde a Monografia intitulada “A Importancia dos Minerais
Croémio, Zinco e Ferro no Doente Diabético”. Pelo facto da diabetes ser uma patologia com
um crescimento exponencial na populagio mundial e devido as fung¢oes vitais dos minerais

no organismo humano, esta tematica revela toda a sua pertinéncia.

Desta forma, foi desenvolvida uma revisao relativa as variadas funcoes de cada um
dos minerais na fisiopatologia da diabetes, analisando os contextos distintos do crémio e
zinco, que apresentam consequéncias negativas quando os seus niveis se encontram
diminuidos no organismo, em contraste com o do ferro, que agrava a patologia quando em
excesso. Na Monografia foi ainda realizada uma analise critica do papel do farmacéutico, no
que concerne a tematica dos minerais na patologia da diabetes e da possivel suplementagao

alimentar.

A conclusao do tema demonstra que o cromio, o zinco e o ferro apresentam uma
importancia significativa na homeostase da glicémia e nos mecanismos inerentes ao
metabolismo da insulina. Assim, é pertinente dar seguimento as investigagoes cientificas na

area, procurando aumentar a robustez dos estudos ja desenvolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacia Comunitaria, Medicamento, Farmacovigilancia, Minerais,

Diabetes Mellitus.
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ABSTRACT

The hereby presented document addresses the Curricular Internship and the
Monograph carried out within the Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences at the Faculty

of Pharmacy of Coimbra’s University.

The document is divided into three parts, the first two being the Reports of
Internship in Community Pharmacy and in the National Authority of Medication and Health
Products, |.P. These were elaborated following a SWOT - Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats — analysis model. Thus, it was developed a critical analysis of the

work done at the internships, aiming at the training acquired and the idealized expectations.

The third part is about the Monograph entitled “The importance of Chromium, Zinc
and Iron Minerals in Diabetic Patients”. On the grounds that diabetes is a disease with an
exponential growing within the world population, and due to the vital role of minerals in the

human body, this theme reveals all its pertinence.

Thus, it was developed a review regarding the many functions of each of the minerals
in the pathophysiology of diabetes. On one hand, chromium and zinc presented themselves
with negative consequences when their levels are diminished in the body. On the other
hand, iron aggravates the pathology when in excess. Besides that, it was also made a critical

approach on the pharmacist’s role at the minerals and food supplementation on diabetes.

The theme conclusion shows that chromium, zinc and iron have a significant
importance in the glycaemia’s homeostasis and in the mechanisms inherent to the insulin
metabolism. Therefore, it is of an extreme significance to continue the scientific
investigations being made in this area, without forgetting to increase the strength of the

already developed studies.

KEY WORDS: Community Pharmacy, Drug, Pharmacovigilance, Minerals, Diabetes Mellitus.
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ABREVIATURAS

ANF: Associacao Nacional das Farmacias

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FP: Farmacias Portuguesas

LVMNSRM: Local de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM: Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

PUV: Produtos de Uso Veterinario

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UC: Unidade Curricular
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I. INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) apresenta um plano
curricular com uma formagao alargada concedendo conhecimentos que fazem do
farmacéutico um profissional polivalente na area da saide. Deste modo, a formagao prestada
ao longo de cinco anos tem o culminar no estagio curricular, apresentando-se este como a
oportunidade de contactar com uma das possiveis saidas profissionais do curso, e

explanando todos os conhecimentos adquiridos no ensino prestado na Faculdade de

Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).

O presente relatério aborda a experiéncia vivenciada numa das areas chave do ramo
farmacéutico, a farmacia comunitaria (1). Portugal dispoe de uma rede de farmacias que
permite uma proximidade benéfica para o utente, possibilitando um conjunto de servigos de
salde alargados a comunidade. Aliada a conjuntura geografica, a farmacia comunitaria dispoe
de profissionais que se denotam por uma formagao técnico-cientifica, rigor e principios
deontologicos unicos, prestando um atendimento de exceléncia e acessivel a toda a

populacao, permitindo mais e melhor saide para todos os utentes.

Aliada a esta condicao, o ramo tem através dos servicos farmacéuticos demonstrado
que somos uma area profissional fundamental na prestagao de cuidados de salde a

populacao, sendo um prolongamento da rede de cuidados primarios.

Os desafios desta area sao continuos denotando-se a sensibilizagao da populagao para
o uso responsavel do medicamento, bem como a preparagaio do setor para o

envelhecimento da populagao associado ao aumento da esperan¢a média de vida.

Assim, enquanto estudante do MICF tive a oportunidade de estagiar na Farmacia
Loureiro entre o més de janeiro e abril, sendo este um complemento fulcral na minha
formagao enquanto futuro farmacéutico. O profissionalismo e rigor vigentes concederam-me
uma maior responsabilizagao no exercicio da pratica farmacéutica, estando ciente que o ato
farmacéutico reveste-se por uma formagao continua, de modo a prestar um servico atual e

de maximo conhecimento e qualidade.
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2. ANALISE SWOT

A apreciagdo do estagio em farmacia comunitaria seguira um modelo SWOT -
Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats. Desta forma, pretendo fazer uma andlise critica
do trabalho desenvolvido na Farmacia Loureiro, visando a minha formagao e as expetativas

profissionais idealizadas.

Strengths Weaknesses \

* Formagao * Dermofarmacia e Cosmética
* Gestao Farmacéutica * Dispositivos Médicos

* Heterogeneidade dos Utentes * Farmacovigilancia

° Interacio com Utente > Pl‘OdutOS de USOVeterIna'.I‘iO

* Inclusio em Projetos * Receitas Manuais

* Periodo Temporal do Estagio

Analise

SWOT

Opportunities Threats
* Aproximagao das Classes Profissionais * Acesso a Informacao do Medicamento
* Dieteética e Nutricao * Monitorizagio dos Doentes
* Servigos Farmacéuticos * Locais de Venda de Medicamentos Nio
* SIFARMA 2000® Sujeitos a Receita Médica
* Medicamentos Genéricos
\ * Medicamentos Manipulados /

Esquema | — Andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) do estagio
curricular de Farmacia Comunitaria.

2.1. FORCAS — STRENGTHS
2.1.1. Formacgao

O estagio na Farmacia Loureiro foi o momento de ter contacto com a pratica
farmacéutica possibilitando a aplicagio dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF.
Porém, a aprendizagem é exponenciada quando estamos perante oOs casos praticos,
suscitando davidas que me foram esclarecidas pela equipa de farmacéuticos com quem tive o

prazer de trabalhar durante o meu estagio.
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Outro momento a realgar na minha experiéncia foram as formagoes regulares
prestadas pelos laboratérios farmacéuticos, que me permitiram colmatar conhecimentos
importantes dos medicamentos e produtos vendidos na farmacia, de forma a melhorar a

minha performance no atendimento farmacéutico.

2.1.2. Gestao Farmacéutica

A farmacia comunitaria é um local de prestagao de servigos de saude que tem que se
pautar por uma meticulosa gestao, dada a diminui¢ao brusca do preco do medicamento que

se verificou essencialmente no ano de 2007.

Deste modo, uma correta gestao farmacéutica esta intrinsecamente relacionada com
a prestacao de melhores cuidados de saude. Durante o meu estagio usufrui duma
experiéncia enriquecedora desse ponto de vista, dado que me foi possivel ter contacto com
as estratégias implementadas na farmacia e do grupo onde esta se encontra, sendo evidente
a complexa dinamica diaria existente para a prestacio dos melhores servicos ao menor

precgo possivel.

2.1.3. Heterogeneidade dos Utentes

Os casos praticos que surgem diariamente na farmacia podem ser muito diversos,
sendo que o farmacéutico deve estar munido de um conhecimento amplo para o melhor
atendimento. Desta forma, devemos estar preparados para utentes que estejam
perfeitamente identificados com a sua medicagao, procurando colmatar pequenas lacunas na
compreensao da sua terapéutica, como em oposicao, doentes que apresentam um total

desconhecimento da sua medicagao, sendo ambos os casos desafiantes.

Na Farmacia Loureiro existe uma alargada heterogeneidade de utentes, dado que se
situa nos arredores de Coimbra, acolhendo populagao das mais variadas faixas etarias. Deste
modo, as situagoes com que me deparei diariamente foram muito diversas, como por
exemplo ensinar a manipulagao de um dispositivo inalatorio a uma crianga, ou a explicagao e

preparagao da medicagao semanal a um idoso.
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2.1.4. Interacao com Utente

A farmacia comunitaria destaca-se pela sua proximidade a populagao, sendo muitas
vezes o primeiro local de prestacao de cuidados de saude que o utente procura. Acrescida
de uma elevada acessibilidade, a proximidade da interagao com o utente faz com que o
profissional farmacéutico tenha de estar munido de valéncias comunicativas, de modo a

prestar um melhor atendimento ao doente.

Este foi sem duvida um dos pontos mais fortes da minha experiéncia, dado que ter a
oportunidade de interagir com os utentes faz da experiéncia na farmacia comunitaria uma
continua saida a rotina, dado que cada utente € Unico, nao s6 nas suas necessidades, mas

também na forma como é necessario comunicar com este.

2.1.5. Inclusao em Projetos

O estagio na Farmacia Loureiro foi extremamente enriquecedor, nao sé do ponto de
vista da esséncia da pratica farmacéutica, mas também no que concerne as iniciativas que
esta presta a comunidade. Deste modo, tive a oportunidade de fazer parte das reunides de
equipa da farmacia, tendo sido destacado como responsavel por uma das iniciativas
protagonizadas, que decorreu entre os dias 5 a 7 de abril, alusiva a um rastreio
cardiovascular com o intuito de divulgar a aquisicao de um novo aparelho que permite a

medicao rapida do perfil lipidico total dos utentes.

Nesta iniciativa senti-me especialmente concretizado, dado que me foi concedida uma
grande independéncia no desenvolvimento da atividade. Deste modo, tive a oportunidade de
elaborar o material explicativo dos diversos parametros cardiovasculares, que foi entregue
aos nossos utentes, sendo um meio de divulgagao que pode ser, igualmente, utilizado
diariamente pela farmacia. Fui ainda responsavel pela elaboragao dos materiais de registo e
pelas consultas prestadas aos utentes inscritos, onde me foi possivel exercer um

atendimento farmaceéutico personalizado.

2.1.6. Periodo Temporal do Estagio

O periodo do meu estagio compreendeu o inicio de janeiro até ao final do més de
abril. Nao poderia deixar de realgar a vantagem da minha experiéncia ter decorrido neste

espaco de tempo, dada a sazonalidade dos casos clinicos com que contactei.
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Deste modo, no decorrer dos meses de janeiro e fevereiro existiu uma evidente
incidéncia na dispensa de medicamentos para o tratamento de gripes e constipagoes.
Durante os meses de marco e abril os anti-histaminicos foram muito procurados pelos
doente, sendo que ainda tive a oportunidade de usufruir de diversas formagoes e

aconselhamentos de fotoprotegao solar.
2.2. FRAQUEZAS — WEAKNESSES
2.2.1. Dermofarmacia e Cosmética

A forte visibilidade das gondolas e lineares de produtos da area dermatoldgica
permitiam-me antever uma importancia relevante no ramo, tal como vim a verificar.
Contudo, a preparagao que nos € concedida na Unidade Curricular (UC) alusiva ao tema
nao € suficiente, nao porque esperava aprender as variadas gamas existentes, mas pelos

casos de afegoes dermatologicas que surgem e com o qual nao estava familiarizado.

Assim, a meu ver torna-se fulcral uma maior incidéncia de casos praticos nas aulas

para que exista uma preparacao adequada a area.

2.2.2. Dispositivos Médicos

A drea dos dispositivos médicos apresenta na atualidade uma grande preponderancia
na farmacia comunitdria, seja pela sua variedade, como pela sua procura. Torna-se
fundamental, deste modo, uma boa preparagao para a area, sendo que do meu ponto de

vista a UC de Dispositivos Médicos deveria transitar para obrigatoria.

No meu percurso curricular, felizmente tive a oportunidade de frequentar esta UC,
porém apos verificar a realidade pratica, penso que os conhecimentos deveriam ser mais
aprofundados e variados. Desde produtos para o tratamento de lesdes, onde existe uma
variada gama, até a puericultura ou materiais ortopédicos, muitos sao os casos com que me

deparei diariamente.

2.2.3. Farmacovigilancia

A comunicagao de reagoes adversas € uma area critica no controlo do risco-beneficio
medicamentoso. Desta forma, tornam-se fulcrais as plataformas de registo de reagoes

adversas para um melhor conhecimento das caracteristicas do medicamento.
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Assim, um dos pontos fracos verificados no decorrer do meu estagio curricular foi a
falta de interagdio com o utente na procura de possiveis reagoes adversas e

consequentemente o registo destas mesmas rea<;6es.

2.2.4. Produtos de Uso Veterinario

A partir de 2007, a Associagao Nacional das Farmacias (ANF) iniciou um programa

de reabilitagao do mercado veterinario nas farmacias (2).

A Farmacia Loureiro, ao estar incluida num meio rural, apresenta com frequéncia
solicitagoes de aconselhamento e dispensa de medicamentos de uso veterinario.
Infelizmente, esta foi uma area em que senti falta de conhecimento para a melhor prestagao
de servicos. Assim, na minha opiniao, a UC de Produtos de Uso Veterinario (PUV) tem de
se identificar mais com a realidade com que nos deparamos na pratica farmacéutica, dado
que raramente aplicamos a aprendizagem das aulas a casos com paralelo na realidade

profissional.

2.2.5. Receitas Manuais

Atualmente, a maioria das receitas que sao entregues na farmacia sao eletronicas,

tendo cada vez menor preponderancia as receitas manuais.

Este € um ponto claramente favoravel, porém o facto de surgirem esporadicamente
as receitas manuais implica que a pratica na interpretagao destas seja menor, com a possivel
consequéncia de poder existir um maior nimero de erros na dispensa de medicamentos. No
entanto, as desvantagens nao estao relacionadas somente com esta situagao, mas também
com a frequente ilegibilidade e erros na sua elaboragao, que o sistema eletrénico consegue
minimizar. Deste modo, para ultrapassar este ponto fraco a equipa da Farmacia Loureiro
aconselhou-me a uma verificagao frequente do receituario, que me permitiu adquirir pratica

na anadlise de diferentes tipos de receitas manuais.

2.3. OPORTUNIDADES — OPPORTUNITIES
2.3.1. Aproximagao das Classes Profissionais

Os profissionais da area da saude sio pautados pela defesa do seu setor, sendo que

por vezes essa situagao implicou o afastamento entre as varias classes.
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A meu ver essa situagao nao beneficiou nenhuma das areas profissionais, acarretando
falta de avangos em alguns quadrantes. Deste modo, vejo na aproximagao verificada
recentemente vantagens evidentes nao sé para a populagao, como para a nossa formagao
enquanto profissionais mais completos e informados. Assim, tive a oportunidade de
participar em formagoes ao longo do estagio prestadas por enfermeiros, como foi o caso da
tematica dos doentes ostomizados, e por médicos, onde foi debatida a asma e a Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), que muito dignifica o trabalho das areas profissionais.
Verifico igualmente com agrado os servigos de enfermagem que poderao vir a ser incluidos

nas farmacias, com evidentes vantagens para a populagao.

2.3.2. Dietética e Nutricao

A disponibilizagao de produtos na area dietética é cada vez mais notoria, existindo
um interesse crescente no ramo da farmacia comunitdria por esta area. Deste modo, é

premente um forte conhecimento do profissional farmacéutico por este dominio.

Por vezes senti, no decorrer do estagio, que uma maior competéncia nesta area seria
fundamental para um aconselhamento mais detalhado, dado que a dispensa destes
suplementos alimentares se fazem acompanhar por um aconselhamento com maior
dispéndio de tempo, dado o mau uso destes produtos devido a publicidade duvidosa e ao

acesso facilitado a estes.

Deste modo, revejo nesta vertente uma oportunidade para o profissional
farmacéutico adquirir um maior know-how, de modo a potenciar uma dispensa mais

informada destes produtos.

2.3.3. Servicos Farmacéuticos

A farmacia comunitaria € um local de prestagao de cuidados de saude muito diversos,
como é exemplo o rastreio de parametros bioquimicos e cardiovasculares, consultas de

nutricao e podologia ou administragao de injetaveis.

Foi sem duvida uma mais-valia ter a oportunidade de prestar parte dos servigos
disponibilizados pela farmacia, podendo explanar conhecimentos adquiridos ao longo do
MICF. Assim, analiso os servicos farmacéuticos como um ponto forte no meu estagio
curricular. No entanto, de modo a dar continuidade a premissa das farmacias serem a rede

de cuidados primarios mais acessivel e valorizada pelos portugueses, penso que se tem de

11
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encarar este préstimo de servigos como uma oportunidade de melhoria continua. Deste
modo, tem de existir uma sucessiva reflexao sobre novas areas que poderao ter inclusao nas
farmacias. Assim, através do meu contacto com os utentes, percebi que areas como o

rastreio de sinais da pele ou cuidados de enfermagem sao alguns dos exemplos procurados.

2.3.4. SIFARMA 2000°

A plataforma SIFARMA 2000° faz parte do quotidiano das Farmaécias Portuguesas
(FP), dado que estd presente em todo o processo da farmacia, desde a entrada das

encomendas até a dispensa dos medicamentos.

Esta apresenta diversas qualidades que tive a oportunidade de explorar, sendo de
destacar o crescente auxilio na gestao farmacéutica concedido pela plataforma. Porém, nao
posso de deixar de apontar a lentidao associada ao programa que por vezes se fazia denotar.
Avalio, deste modo o SIFARMA 2000° como uma fonte de potencialidades, dado que o foco

na sua melhoria continua é uma enorme vantagem no atendimento farmacéutico.

24. AMEACAS — THREATS
2.4.1. Acesso a Informacao do Medicamento

Vivemos em tempos onde existe uma ligagdo constante as tecnologias que nos
concedem um facil acesso a mais variada informagao com beneficios evidentes, porém com

potenciais perigos que devem ser analisados com o maximo cuidado.

Assim, deparei-me com diversas situagdes em que utentes através da leitura de
informagao que consta na internet adquiriram produtos, nao estando na posse da totalidade
dos conhecimentos pertinentes, como por exemplo a existéncia de possiveis reagoes

adversas medicamentosas.

2.4.2. Monitorizagao dos Doentes

Tal como referido no ponto anterior, a tecnologia concedeu um conjunto de

ferramentas a populagao que motivaram novas dindmicas na informagao da populagao.

Na area da monitorizagao de parametros bioquimicos e cardiovasculares também
foram notorios os avangos, dado que hoje em dia os aparelhos para verificagao da pressao
arterial ou dos niveis de glicémia estao acessiveis a uma boa parte da populagao. As

12
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vantagens sao evidentes, porém nao se pode negar as ameagas inerentes a esta situagao, tal
como pude verificar no decorrer do estagio, dado que parte da populagao nao possui o

conhecimento necessario para uma interpretagao critica desses mesmos resultados.

2.4.3. Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Esta tematica salienta-se pela oposicao ao defendido pela farmacia comunitaria, a
educacao para a salde. Os Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(LVMNSRM) promovem uma desresponsabilizagao do uso do medicamento que tera sempre
a reprovacao do setor farmacéutico. A meu ver, nao podemos coadunar com o livre acesso
ao medicamento, mesmo que este seja um Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
(MNSRM), pois o aconselhamento continua a ser necessario, nao tendo muitas vezes os
profissionais que trabalham nestes locais qualquer tipo de formacao na area, sendo apenas

dispensadores de produtos.

Durante a minha passagem pela Farmacia Loureiro tive a oportunidade de contactar
com utentes que apresentavam um mau uso de determinados produtos pela compra nestes
locais e com consequente falta de aconselhamento. Porém, infelizmente existiram outras
situagoes em que utentes referiram que iriam ponderar em deslocar-se a esses locais devido
aos pregos mais competitivos, pressupondo um maior interesse no preco em detrimento de
um correto aconselhamento. Assim, concluo que a acessibilidade ao medicamento, sendo um

fator relevante, nunca podera deixar-se sobrepor ao uso correto deste.

2.4.4. Medicamentos Genéricos

A dispensa de medicamentos genéricos acarreta elevados beneficios para o Estado do
ponto de vista econémico, visto que promove uma diminuigao dos gastos com a saude dos
portugueses. Hoje, os medicamentos genéricos sao reconhecidos pela grande maioria da
populagao, no entanto pude verificar no decorrer do estagio que existe um numero alargado

de doentes que nao confiam na eficacia desta alternativa (3).

Assim, penso que esta situagao nao é benéfica para o setor, dada a desconfianga do

doente que por vezes é depositada no farmacéutico comunitario decorrente desta situagao.
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2.45. Medicamentos Manipulados

A manipulagado de medicamentos no contexto da farmacia comunitaria é uma
vertente que sempre caracterizou a area, porém cada vez sao menos os pedidos deste tipo
de prestagao de servico, ficando patente a diminuicdo da sua importancia, pela maior

capacidade da Industria em fornecer medicacao adaptada a grande maioria da populagao.

Durante o meu estagio curricular foram escassas as oportunidades para produzir
medicamentos manipulados, deste modo a pratica desta componente podera nao ter sido
suficiente para o seu correto dominio. Realgo ainda a importincia da UC de Farmacia

Galénica que nos concede conhecimentos fundamentais nesta vertente.

3. CASOS PRATICOS
3.1.  Caso Pratico N° | — Gripes e Constipagoes

Um utente com cerca de 40 anos dirigiu-se a Farmacia Loureiro com queixas de
“tosse e nariz entupido”. Comecei por tentar averiguar melhor as caracteristicas da
sintomatologia apresentada, tendo chegado a conclusao de que os sintomas tinham iniciado
ha dois dias e que a tosse apresentava expetoragao associada, nao existindo nenhum periodo
de maior intensidade, e que o doente tinha congestao nasal, sem rinorreia marcada. Soube
igualmente que o doente nao era diabético, nem asmatico. Apds excluir uma possivel causa
alérgica e outras comorbilidades, e tendo em conta que nos encontravamos em fevereiro,

época do ano caracterizada por gripes e constipagoes, optei pelo seguinte aconselhamento:

e Para a tosse seca, um mucolitico (Fluimucil®), solugdo oral, 200 mg, 3 vezes por dia,

durante 5 a 7 dias.

e Para a congestao nasal, a utilizaggo de um descongestionante nasal comum
(Nasorhinathiol®), em forma de gotas nasais, 2 ou 3 gotas em cada narina de 12 em 12

horas, durante 3 a 4 dias.

e Reforcei ainda a necessidade de frequentar ambientes quentes e himidos, de promover

um bom agasalho e de aumentar a ingestao de liquidos.

e Terminei com o aviso de que caso surjam novos sintomas (como por exemplo picos
febris), ou caso nao haja melhoria do quadro atualmente presente, seria melhor optar

por procurar novamente cuidados de saude.
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3.2.  Caso Pratico N° 2 — Uso de Dispositivo Inalatério

Uma senhora veio com o filho de 8 anos a farmacia com uma receita de Salbutamol.
Comecei por questionar a senhora se aquela era a primeira vez que a crianca iria utilizar o
medicamento, ao que a senhora respondeu que apesar de nao ser a primeira vez que o
tomava, a ultima vez que o tinha feito tinha sido com recurso a camara expansora quando

tinha 2 anos, tendo deixado de apresentar problemas respiratérios até ha pouco tempo.

Assim, questionei se pretendia que explicasse a crianga o correto manuseamento do
dispositivo inalador, tendo a senhora aceite e agradecido a ajuda. Pedi entao que nos
deslocassemos para o consultério para um atendimento mais personalizado e passei a

explicar as regras de utilizagao:

I) Agitar bem antes de utilizar, aquecendo o dispositivo inalatorio com as maos caso
esteja muito frio;

2) Colocar o inalador na vertical, com o bocal para baixo, posicionando-o entre os
dentes, com os labios semi-cerrados e a lingua por baixo do bocal;

3) Nao esquecer de premir 2 a 3 vezes o gatilho caso o inalador seja novo ou caso nao
seja utilizado ha semanas;

4) Fazer o controlo adequado da respiragao: a expiragao forgada pode nao ser realizada,
uma vez que a crianga € pequena, mas a inspiragao deve ser lenta e o mais
profundamente possivel (durante 3 a 5 segundos) e deve ser sustido o ar no final da
inspiracao durante cerca de 10 segundos;

5) Aguardar 30 segundos caso seja necessaria uma nova inalagao;

6) Adotar higienizagao adequada do dispositivo, secando bem apos a lavagem (4).

Terminei o aconselhamento pedindo a crianga que repetisse e exemplificasse o que lhe
tinha explicado, de modo a assegurar que a mensagem tinha sido adequadamente

transmitida.
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4. APRECIAGAO FINAL

O MICF é um curso que se destaca pelo aprovisionamento de uma série de possiveis
saidas profissionais, dado que consegue ao longo dos 5 anos de formagao académica

conceder conhecimentos em diversas valéncias.

Os dltimos anos foram caracterizados pela asfixia do core do ramo farmacéutico, a
farmacia comunitaria. Assim, foi fundamental a polivaléncia do MICF que proporciona uma
panoplia de areas que nao fazem parte da génese do curso, mas que no entanto nao podem,
nem foram, descartadas num momento em que as principais saidas se tornaram insuficientes
para a procura existente, surgindo novas oportunidades e nichos de mercado. No entanto, a
farmacia comunitaria reergueu-se demonstrando a sua coesao, sendo esta uma area chave

para a colocagao em pratica dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF.

A minha experiéncia na Farmacia Loureiro foi muito enriquecedora tendo a
oportunidade de ter a responsabilidade sobre o aprovisionamento, armazenamento,
tratamento de informagao, atendimento e dispensa de medicamentos, entre outras tarefas
inerentes a esta area profissional. Estou certo da escolha correta do local de estagio pela
aprendizagem que me foi concedida. Dotada de uma elevada exigéncia, foi-me possivel
adquirir diversos conhecimentos nas mais variadas dareas, podendo contactar com
profissionais com elevada dedicagao, e que por consequéncia me demonstraram a melhor

forma de estar perante os desafios diarios na farmacia comunitaria.

Por fim, espero que a andlise SWOT do meu estagio curricular tenha refletido da
melhor forma a experiéncia Unica que pude vivenciar, estando certo do dinamismo e

constante formagao que esta implicada no ramo da farmacia comunitaria.
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ABREVIATURAS

AIM: Autorizacao de Introdugao no Mercado

DGRM: Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
EMA: Agéncia Europeia do Medicamento

EN: Norma Europeia

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
INFARMED, I.P.: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
ISO: Organizagao Internacional de Normalizagao

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

NP: Norma Portuguesa

RAM: Reacao Adversa Medicamentosa

SGQ: Sistema de Gestao da Qualidade

SNF: Sistema Nacional de Farmacovigilancia

SNS: Servico Nacional de Saide

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

TAIM: Titular de Autorizacao de Introdugcao no Mercado
UC: Unidade Curricular

URF: Unidade Regional de Farmacovigilancia
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|. INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é reconhecido como um
curso da area da saude que concede um conjunto amplo de valéncias que prepara os futuros
farmacéuticos para uma diversidade de saidas profissionais. Deste modo, a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) concede a oportunidade do estagio curricular
ser efetuado em areas distintas do core farmacéutico, ou seja, da farmacia comunitaria e da

farmacia hospitalar.

A segunda experiéncia que vivenciei decorreu nos meses de maio, junho e julho no
INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED,
I.P.), em Lisboa. O INFARMED, I.P. é a autoridade que regula o medicamento em Portugal,
definindo-se como um instituto publico integrado na administracao indireta do Estado,

dotado de autonomia administrativa, financeira e patrimoénio proprio (1).

Esta foi uma oportunidade que se revelou Unica na percegao da dinamica interna da
autoridade nacional permitindo-me adquirir o know-how nao sé das diversas atividades
desenvolvidas, mas igualmente da interligacado com os diferentes stakeholders nacionais e

internacionais.

O meu estagio curricular decorreu na Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos
(DGRM) onde obtive uma aprendizagem inicial bastante ampla durante uma semana, de
modo a ter conhecimento das fungdes das quatro equipas existentes. Posteriormente fui
alocado a Equipa de Recegao e Anidlise de Notificagoes de Reagoes Adversas a
Medicamentos Provenientes de Profissionais de Salide e Utentes onde desenvolvi as minhas

fungoes durante o periodo de estagio.

A experiéncia no INFARMED, IP. foi especialmente interessante nao sé pelo
conhecimento adquirido relativamente a esta organizagao, como pelo periodo temporal em
que ocorreu. Pouco tempo apds o inicio do estagio surgiu a candidatura a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) despoletada pelo Brexit, que conduziu a uma exponenciagao do

debate acerca do tema.

Em suma, enquanto estudante prestes a ingressar no mercado de trabalho, esta foi
uma experiéncia muito enriquecedora devido as diversas valéncias que adquiri, assim como

pela oportunidade de viver numa cidade distinta do meu percurso académico.
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2. ANALISE SWOT

A apreciagao do estagio no INFARMED, I.P. seguira um modelo SWOT - Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats. Desta forma, pretendo fazer uma anadlise critica do

trabalho desenvolvido, visando a minha formagao e as expetativas profissionais idealizadas.

Strengths
* Aplicagao de Conhecimentos Adquiridos
em Unidades Curriculares
* Equipa Multidisciplinar
* Ligagao com os Stakeholders
* Participagao em Formagoes

Weaknesses
¢ Atraso no Processamento da Transmissao
Eletronica por Parte dos TAIM
 Falhas das Plataformas Eletrénicas
* Falta de Recursos Humanos
* Tempo de Estagio Insuficiente

* Plano de Formacao

¢ SGQ - Procedimentos de
Farmacovigilancia

Analise

SWOT

Opportunities

* Criacao de Novo Portal RAM

* Novas Unidades Regionais de
Farmacovigilancia

* Numero de Notificagoes a
Medicamentos

°\Sede da Agéncia Europeia do

Threats

* Erros de Processamento naValidacao e
Analise de Notificagoes
¢ Desconhecimento Generalizado da

Populagao Sobre o Sistema de
Notificagio de RAM

Medicamento

/

Esquema Il — Analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) do estagio
curricular no INFARMED, I.P.

2.1. FORCAS — STRENGTHS

2.1.1. Aplicagao de Conhecimentos Adquiridos em Unidades Curriculares

A formacgao apreendida ao longo dos cinco anos do MICF tem conclusio nos estagios
curriculares onde podemos nao s6 contactar com o mercado de trabalho, como colocar em

pratica os conhecimentos que adquirimos.

As Unidades Curriculares (UC) de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia,
Farmacologia | e Il, e Gestao e Garantia da Qualidade foram apenas algumas das que
coloquei em pratica ao longo do estagio. Desta forma, estas revelaram-se preponderantes

para uma melhor introdugao ao trabalho desenvolvido na gestao do risco de medicamentos.
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2.1.2. Equipa Multidisciplinar

A multidisciplinaridade na area da salide tem sido amplamente abordada como uma

necessidade premente na busca de melhores resultados nos cuidados de salde.

No INFARMED, I.P. ao estar alocado a Equipa de Recegao e Analise de Notificagoes
de Reagoes Adversas a Medicamentos Provenientes de Profissionais de Saide e Utentes tive
a vantagem de poder contactar diariamente com profissionais da area médica e farmacéutica,
beneficiando da existéncia de debates entre farmacéuticos e médicos relativos aos casos

notificados ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF).

Assim, pude verificar que a tao discutida necessidade de equipas multidisciplinares

origina vantagens evidentes para o Servico Nacional de Saude (SNS).

2.1.3. Ligagao com os Stakeholders

O INFARMED, I.P. apresenta um conjunto de entidades em seu redor com as quais
se encontra em constante contacto como a Industria Farmacéutica, os Profissionais de

Saude, as Farmacias, a EMA, entre outros.

Nesta experiéncia na Autoridade Nacional que regula o medicamento, uma das
minhas tarefas consistiu no contacto com alguns destes stakeholders, percebendo a
importancia da interagao entre todos os envolvidos. A proximidade com os Titulares de
Autorizagao de Introdugao no Mercado (TAIM) para um melhor acompanhamento da
monitorizagao da seguranca dos medicamentos, o estabelecimento da ligagao com os
notificadores, de modo a melhor caracterizar a Reagao Adversa Medicamentosa (RAM)
ocorrida ou o contacto com as Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF) na procura
de exponenciar as notificagdoes sao uma pequena parte da interagao existente, que tive a

oportunidade de desenvolver (2).

2.1.4. Participacao em Formagoes

O estagio no INFARMED, IP. concedeu-me um conjunto de oportunidades
formativas que me enriqueceram de forma indelével na area da gestao do risco de

medicamentos.

No decorrer desta experiéncia curricular tive a oportunidade de realizar a formagao

“Safety Risk Management and Pharmacovigilance” que me permitiu nao apenas detalhar as
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formagoes ministradas na DGRM, como ainda ter a visao da Industria refente ao risco do
medicamento. Outra das formagoes a que tive acesso foi um curso de Farmacoepidemiologia

ministrado pela KeyPoint que permitiu aprofundar os conhecimentos clinicos na area.

Em suma, as formagoes mencionadas, assim como outras de menor duragao, vieram

tornar esta experiéncia uma enorme mais-valia.

2.1.5. Plano de Formacao

A formagao aquando da chegada a um novo local de estagio é fundamental para uma
correta contextualizagdo com a area e para uma melhor integragao nas dinamicas de

trabalho e de equipa.

Na DGRM encontrei um grupo de profissionais muito organizado e que me prestou
uma formagao tedrica intensiva com um calendario diario pré-estabelecido (Anexo ).
Posteriormente a alocagdo na Equipa de Receciao e Anilise de Notificagoes de Reagoes
Adversas a Medicamentos Provenientes de Profissionais de Saude e Utentes, fui instruido da
componente pratica de forma faseada, até alcancar a independéncia no trabalho. A
recetividade existente na equipa foi uma clara mais-valia numa formagao completa na area

em que pude desempenhar fungdes com total autonomia.

2.1.6. Sistema de Gestao da Qualidade — Procedimentos de Farmacovigilancia

O ciclo de vida do medicamento estd longe do seu término apds a aprovagao da
Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM). As limitagoes dos Ensaios Clinicos, o uso
massificado do medicamento pela populagao, entre outras circunstancias promovem um

conjunto alargado de novas informagoes que necessitam da devida monitorizagao.

Assim, de modo a garantir a melhor qualidade na execugao dos procedimentos de
farmacovigilancia, as atividades da DGRM organizam-se em 2 processos operacionais, ambos
certificados segundo a Norma NP EN ISO 9001:2015. Deste modo, existe um conjunto de
procedimentos que orientam todas as tarefas desenvolvidas no ambito de cada atividade,

facilitando a passagem de conhecimento.

Na DGRM tive a oportunidade de perceber todo este processo de controlo do
risco/beneficio de utilizagao dos medicamentos, que na sua grande maioria € suscitado na

andlise de notificagoes de RAM, e que podem despoletar um sinal de seguranga ou de

23



Relatério de Estagio Curricular no INFARMED, I.P. | Jodo Dias

suspeita de problema de qualidade, tendo como consequéncia mais gravosa a revogagao de

uma AlM.
2.2. FRAQUEZAS — WEAKNESSES

2.2.]. Atraso no Processamento da Transmissao Eletrénica por Parte dos Titulares de

Autorizacao de Introdugcao no Mercado

Desde o final do ano de 2005 que o INFARMED, I.P. iniciou um procedimento de
transmissao eletronica das notificagoes de RAM com os TAIM. Este procedimento veio
revolucionar o modo de comunicagao entre ambos, permitindo reduzir substancialmente o
tempo de envio dos casos de RAM reportados. Anteriormente a este processo, 0s Casos
eram reportados através de CIOMS, um método mais complexo de comunicagao e com

menor transmissao de informagao ao TAIM (2).

Apesar das vantagens existentes com a transmissao eletronica, alguns TAIM ainda
utilizam a comunicagao via CIOMS, devido ao facto de existir um processo de adaptagao que

por vezes se prolonga demasiado tempo por inadaptagao do TAIM.

Esta situagao gera atrasos no envio dos casos, sendo premente a atualizagcao para os

processos atualmente instaurados para uma maior eficiéncia na comunicagao.

2.2.2. Falhas das Plataformas Eletronicas

Na DGRM estamos interligados com os diversos stakeholders através de uma
plataforma, o SVIG. Para além desta, existe uma outra que permite a ligagao entre a DGRM,

as URF, os Profissionais de Salde e os Utentes, designada Portal RAM.

O facto de existirem duas plataformas acarreta claras desvantagens, nao sé na
complexidade inerente a estas, como na troca permanente entre cada um destes programas.
Para dificultar ainda mais a situagao sao necessarios um conjunto de outros programas para

o auxilio das tarefas desenvolvidas.

Devido a esta situagao surgiu a necessidade de elaborar um novo Portal RAM que

vem findar esta problematica, dado que ira unificar estas duas plataformas.

2.2.3. Falta de Recursos Humanos

O INFARMED, I.P., tal como toda a fungao publica, tem estado sujeito a um maior
constrangimento orgamental decorrente da crise economica recente que assolou Portugal.
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A DGRM é uma das diregoes que dispde de um nimero limitado de colaboradores,
colocando enormes desafios ao normal funcionamento das equipas. A acrescentar a esta
situagao, atualmente decorre a elaboragao do novo Portal RAM a ser implementado em
novembro de 2017, estando diversos colaboradores alocados ao seu desenvolvimento. Estas
circunstancias comprometem o melhor acompanhamento dos estagiarios, no entanto existe
o lado vantajoso da situagao decorrente da autonomia que me foi concedida em pouco

tempo.

2.2.4. Tempo de Estagio Insuficiente

A DGRM é constituida por 4 equipas, a Equipa de Recegao e Analise de Notificagoes
de Reagoes Adversas a Medicamentos Provenientes de Profissionais de Saude e Utentes, a
de Rececao e Analise de Notificagoes de Reagoes Adversas a Medicamentos Provenientes
dos Titulares de Autorizagao de Introdugao no Mercado, a de Gestao do Sinal e a de Gestao

do Risco do Medicamento.

Ao longo do estagio fiquei alocado a primeira equipa supramencionada, que apresenta
uma abrangéncia muito elevada quanto as fun¢oes desempenhadas. Desse modo, tendo em
conta o tempo de estagio, a permanéncia em todas as equipas foi comprometida em prol de
um bom conhecimento das fungoes nesta equipa, tendo desempenhado a totalidade das

tarefas existentes.

Assim, depreendo que efetivamente o tempo de estagio foi limitante no que

concerne a aprendizagem das outras areas da diregao.

2.3.  OPORTUNIDADES — OPPORTUNITIES
2.3.1. Criacdo de Novo Portal RAM

As plataformas utilizadas para o registo de notificagbes de RAM apresentam uma
burocratizacdo inerente que dificulta o trabalho diario, tal como ja havia referido

anteriormente.

Devido a esta situagao e ao surgimento de novas diretrizes da EMA que procura
centralizar nesta a totalidade das notificagoes reportadas, foi despoletada a necessidade da

elaboragao de um novo Portal RAM.
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Este podera ser uma clara mais-valia na simplificacao dos processos estabelecidos,
suscitando maior disponibilidade para processos de estudo e monitorizagao de

medicamentos.
2.3.2. Novas Unidades Regionais de Farmacovigilancia

O ano de 2017 trouxe novidades ao SNF, devido a reestruturacao das URF. Assim,
de 4 unidades, o SNF passou a contar com 8: Algarve e Alentejo, Beira Interior, Coimbra,

DGRM, Guimaraes, Porto, Lisboa e Setubal e Santarém.

Esta ampliagao teve como grande enfoque uma maior proximidade as populagoes,
permitindo uma maior sensibilizagao para a area da farmacovigilancia, facilitada pela maior
proximidade geografica. Desta forma, através de uma articulagio que se vai naturalmente
consolidando entre o INFARMED, I.P. e as diversas URF, a monitorizacao dos medicamentos

podera adquirir um vasto conjunto de novas informagoes.

2.3.3. Numero de Notificacoes a Medicamentos

Para uma monitorizacao correta dos medicamentos & fundamental o conhecimento
das consequéncias dos mesmos no organismo humano. Desta forma, as RAM notificadas ao
SNF s3ao primordiais para um correto acompanhamento da utilizagdo segura do

medicamento.

Desde o ano de 1992, data da fundacao do SNF, tem existido um crescimento
continuo e consistente das notificagoes reportadas (Anexo 2). Dadas as recentes alteragoes
nas URF e do alargamento da possibilidade de notificar a outros profissionais de saude,
acredita-se que este nUmero devera continuar a aumentar, sendo um sinal nao s6 de um
melhor acompanhamento dos medicamentos, como de um maior conhecimento por parte

da populagao relativamente a drea.

2.3.4. Sede da Agéncia Europeia do Medicamento

O Brexit veio despoletar um conjunto de alteragoes a nivel Europeu, como por
exemplo a saida da sede da EMA do Reino Unido. Desta forma, surgiram um conjunto de
candidaturas de cidades Europeias para fixar a sede da autoridade que tutela o medicamento

a nivel europeu.

A possibilidade desta estrutura vir para Portugal iria gerar um conjunto alargado de

novos postos de trabalho, assim como projetar ainda mais o pais no setor farmacéutico. No
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entanto, existe a possibilidade de Portugal nao vencer a candidatura, sendo que as vantagens
deste processo nao findam nesta. O Reino Unido atualmente é um dos paises que apresenta
a tutela de uma maior percentagem de processos a nivel Europeu, sendo que com a sua

saida estes terao de ser necessariamente distribuidos pelos restantes paises.

Desta forma, esta sera uma oportunidade fundamental para Portugal aumentar a sua

influéncia na EMA.

24. AMEACAS — THREATS
2.4.1. Erros de Processamento na Validacao e Analise de Notificacoes

No momento de notificar existe um conjunto de informagoes que sao preenchidas
relativamente as RAM. Devido as mudancas recentes nas URF passaram a existir um
conjunto alargado de novos profissionais a ter contacto com as plataformas de registo.
Assim, existiu a necessidade de monitoriza-las com a finalidade de evitar qualquer erro na

submissao de notificagcoes.

Pela minha experiéncia na DGRM efetivamente existe um risco associado a
inexperiéncia no funcionamento com o Portal RAM, sendo que quando nao detetamos esses
mesmos erros das URF na verificagao ocorrida no INFARMED, |.P. podemos incorrer em

erros transmitidos posteriormente ao TAIM e a EMA.

Concluo, que se torna fundamental nio sé continuar uma monitorizagio com o
maximo rigor, assim como continuar a formar as URF, de modo a diminuir os erros de

processamento.

2.42. Desconhecimento Generalizado da Populagao Sobre o Sistema de Notificagao de

Reagoes Adversas Medicamentosas

Tal como referido anteriormente, tem existido um aumento consistente do nUmero
de notificagoes de reagoes adversas. No entanto, ainda existe uma larga maioria da
populagao que nao esta sensibilizada para o tema, nem possui conhecimento da possibilidade
de notificar uma determinada RAM. Deste modo, torna-se fundamental dar continuidade ao
processo de formagao das pessoas para a area, sendo que o aumento no numero das URF,

entre outras medidas poderao ser efetivamente importantes.
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Em suma, com o aumento das notificagoes sera possivel identificar mais rapidamente

possiveis efeitos adversos dos medicamentos no organismo humano.

3. APRECIACAO FINAL

A realizagdo do estagio curricular no INFARMED, I.P. foi uma oportunidade que se
veio a revelar fundamental para a maximizagio dos meus conhecimentos no setor

farmacéutico.

A possibilidade de apreender os procedimentos envoltos na gestao do risco do
medicamento foi uma tremenda mais-valia para o meu futuro profissional, tendo beneficiado
da formagao ministrada por profissionais competentes e conhecedores da area. A
disponibilidade demonstrada por toda a equipa foi sem dulvida importante para uma rapida

contextualizagao e para a autonomia desenvolvida no desempenho das minhas fungoes.

No final desta experiéncia posso inferir que a drea da gestao de risco do
medicamento apresenta uma maior importancia do que aquela que projetava antes da
realizagao do estagio curricular. O facto de surgir um vasto conjunto de novas informagoes
relativas ao medicamento apos a AIM é preponderante para uma monitorizagao adequada
dos medicamentos. Para tal, é necessirio um sistema de farmacovigilancia nacional e
internacional muito consistente e organizado, de modo a recolher o maximo de informagao
existente (3). Assim, através da minimiza¢ao do risco do medicamento sao potenciados os

ganhos em saude.

Para além da experiéncia na DGRM, a possibilidade de aprender as dindmicas entre
os mais variados departamentos do INFARMED, |.P. e as suas fungdes foi altamente
vantajoso para a minha percecao do setor farmacéutico, percebendo a importancia e o

profissionalismo vigente na Autoridade Nacional do Medicamento.

Em conclusiao, este estigio superou as expectativas inicialmente concebidas,
revelando-se um desafio extremamente enriquecedor e estimulante. Assim, considero que
atingi os pressupostos estabelecidos, tendo sido uma experiéncia marcante para a minha

formacao académica e profissional.
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Anexo | — Plano de Formacao

ESTAGIO —02/05/2017 - 31/07/2017

ESTAGIARIO: Jodo Miguel Miranda Dias

COMPONENTE TEORICA - semana 1

Area de Formagio Formador Periodo A Rubrica
Acolhimento e apresentacdo do Servico Fatima Canedo 02-05-2017 Manha [ ~f .‘L
Regulamentacdo e legislagdo Fatima Canedo 02-05-2017 Manha \\ A \/\» Ao
7 1%
Introducdo aos médulos das GVP Fétima Canedo 02-05-2017 Manh3 l\/‘ (, A
Processamento RAM e follow up Lucilia Menezes 02/05/2017 Tarde )f’}) v
sctina Mousi [ § ’
Formagao SVIG: Carregamento de casos Crls‘tl.na ousinhiaie 03-05-2017 09h30 - 11h30 / >
Fatima Braganca = {
Recegdo e andlise de notificagdes de RAM enviadas por PS e Cristina Mousinho e 1 Nl _— §
Utentes - Portal RAM Fatima Bragancga 05:05:2017 09030 ~11h30 _Ad |
Recegiio de XM1 (SVIG), Sandra Queiroz 03-05-2017 11h30 - 13h00 ‘
Verificagdo duplicados M ST
Gestdo de Alteragdes de Seguranga Tipo IA_IN Elsa Costa 03-05-2017 14h30 - 15h30 —
Formacdo SVIG : Analise dos campos E2B(R2) e business rules Vanda Araujo 03-05-2017 15h30 - 16h30 [ L’u«cQ:LC€caJ;D
— X ¥
Sistema de Gestdo da Qualidade Magda Pedro 04-05-2017 9h30-11h 3/ \ L
Pesquisa de RAM Leandro Ponte 04-05-2017 11:00-12:30 AWMYES
Comunicagdes aos Profissionais de Satde I i
Slrcufdresinfofmativas Silvia Duarte 04-05-2017 14h30 - 16h g ~ A
Materiais educacionais a s N OA
NUI/RA/EPITT il
Gestdo do sinal Leonor N. Guerra 05-05-2017 10h-11h S s S
Transmissdo Eletrénica Ana Moreira 05-05-2017 11h-12h /j} i \,,\
e |
2 S Mércia Silva 05-05-2017 14h30 - 16h00 4| ‘
Estudos de Seguranga Pos Autorizagdo (PASS) i PN XOANA
Silvia Duarte
PRAC
4.2.  Anexo 2 — Evolugao das Notificagoes Reportadas
Notificagdes de RAM recebidas no SNF
6000 5580
5500
5000 - 4618
4500
4000 s261
3500 3104
§ 3000 - 2695
. 2500 2038 1143
2000 A 1603
g 168 1284 1428
1500 1034 ooq geo 1106
1000
288 31 418
500 - g 70 100 101 57 20
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Anos

29



Relatério de Estagio Curricular no INFARMED, I.P. | Jodo Dias

BIBLIOGRAFIA

(N INFARMED, I|.P. Portal do INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. 2017. [Acedido a 2 agosto de 2017].
Disponivel na Internet: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED.

(2) EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Note for guidance - EudraVigilance
Human - Processing of safety messages and individual case safety reports
(ICSRs). 15 de outubro, 2010. [Acedido a 2 de agosto de 2017]. Disponivel na Internet:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory and_procedural_guid
eline/2009/1 1/WC500015697.pdf.

3) EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Guideline on good pharmacovigilance
practices (GVP) - Module VI - Management and reporting of adverse reactions
to medicinal products (Rev 1). 8 de setembro, 2014. [Acedido a 2 de agosto de 2017].
Disponivel na Internet: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/

Scientific_guideline/2014 /09/WC5 00172402.pdf.

30


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED

PARTE III

MONOGRAFIA INTITULADA “A IMPORTANCIA DOS MINERAIS CROMIO, ZINCO E
FERRO NO DOENTE DIABETICO”



A Importancia dos Minerais Crémio, Zinco e Ferro no Doente Diabético | Jodo Dias

ABREVIATURAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico
DDR: Dose Diaria Recomendada
HDL: High Density Lipoprotein

MT: Metallothionein

OMS: Organizagao Mundial de Saude
SLC: Solute Carrier

SNS: Servico Nacional de Saide
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I. INTRODUCAO

Os minerais apresentam diversas associagoes com a patologia da diabetes através de
variados processos metabdlicos (1). O cromio, zinco e ferro sao os que apresentam maiores

evidéncias da sua ligagdo com a homeostase da glicémia e influéncia na produgao de insulina.

O cromio esta envolvido no mecanismo de ativagao da atividade cinase do recetor de
insulina (2), possuindo uma fun¢ao importante para que os niveis de glicémia se encontrem
devidamente regulados (3). Ja o zinco possui uma ligagao intrinseca a maturagao e secre¢ao
de insulina nas células B pancredticas, o que implica o seu envolvimento na regulagao da
glicose enquanto estimulante da transdugao do sinal da insulina (4). O ferro apesar de ser
um micronutriente essencial para o organismo humano, apresenta um potencial toxico para
as células. Em situagoes de sobrecarga deste mineral, comum nos doentes com
hemocromatose, o metabolismo da glicose é prejudicado. Assim, pode ocorrer indugao de

diabetes mellitus, através de danos oxidativos nas células B pancreaticas (5,6).

Apesar da envolvéncia nos mecanismos supramencionados, estes minerais ainda
apresentam um baixo valor terapéutico na patologia da diabetes mellitus. Os suplementos
alimentares de cromio tém apresentado bons resultados, no entanto ainda siao vistos com
ceticismo no que concerne ao controlo da diabetes (7). Ja o zinco tem apresentado estudos
pouco consistente quanto aos efeitos benéficos da suplementagao (8,9), embora as
investigagoes relativas as alteragoes do seu transportador ZnT-8 tenham demonstrado
resultados muito interessantes, que tém despoletado investigagdes para a concegao de

novos farmacos (10).

Nesta monografia sera abordada a influéncia do cromio, zinco e ferro na
fisiopatologia da diabetes mellitus e quais as potencialidades terapéuticas que possam advir do

controlo dos seus niveis.
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2. DIABETES MELLITUS — BREVE CONTEXTUALIZAGCAO

A diabetes caracteriza-se como uma patologia que apresenta um crescimento
significativo e que se destaca como sendo a epidemia do século XXI (I1). Estima-se que
aproximadamente 382 milhoes de pessoas em todo o mundo, no ano de 2013, sofressem
desta patologia e esse numero devera subir até aos 592 milhoes no ano de 2035 (12). Ja em
Portugal, no ano de 2013 a prevaléncia na populagao portuguesa com idades compreendidas
entre os 20 e os 79 anos (7,8 milhdes de individuos) foi de 13,0%, ou seja, mais de | milhao
de portugueses neste grupo etario tem diabetes (13). As principais razoes para este aumento
consistem nas alteracoes demograficas associadas a maior longevidade da populagao e
melhores tratamentos dos doentes diabéticos. Também é de salientar a obesidade e o estilo

de vida sedentario, cada vez mais frequentes, como principais causas (14).

Deste modo, os estudos e estimativas sao fundamentais para alocar da forma mais
apropriada os recursos e promover politicas de saude publica que auxiliem na prevencao da
diabetes (12). Para motivar estas agoes, um dos objetivos globais estabelecidos pela
Organizagao Mundial de Saide (OMS) em 201 | consiste em travar, até 2025, o aumento da

prevaléncia de diabetes no individuo adulto, alcangando novamente os valores de 2010 (11).

Esta doenca croénica do foro metabdlico esta a revelar-se um enorme desafio para a
comunidade cientifica que, por sua vez, tem procurado estudar detalhadamente a sua

fisiopatologia (11).

Um conjunto de sinais e sintomas caracterizam a diabetes, sendo os mais frequentes
a glicosuria, a poliuria e a polidipsia. Na origem desta patologia encontra-se uma disfungao
no metabolismo da insulina, uma hormona fundamental no processamento glicidico, lipidico

e proteico (15).

A diabetes mellitus apresenta diversas tipologias, sendo as de tipo | e 2 as mais
comuns. A primeira é considerada uma doenga auto-imune e representa cerca de 10% dos
casos, ocorrendo principalmente em criangas e adolescentes. Esta é caracterizada pela
deficiente producao de insulina pelas células B, devido a destruicao dos ilhéus de Langerhans
que as compoem. Atualmente nao se consegue evitar esta patologia, dado que as causas
ainda nao sao exatamente conhecidas. Sabe-se que ocorre a interagao entre genes e fatores
ambientais, no entanto a data nao existe uma correlagio exata com nenhum destes. Deste
modo, para um controlo correto da patologia os doentes necessitam de administrar insulina

exogena (15-17).
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A diabetes mellitus tipo 2, também conhecida como nao insulinodependente,
representa os restantes 90% dos casos e ocorre devido a producao deficiente de insulina,
incapacidade de a libertar para o sangue e ao aumento da resisténcia a referida hormona.
Esta doenga é causada pela interagao de fatores genéticos e metabdlicos, existindo uma
maior predisposicao em caso de historia familiar, obesidade e habitos tabagicos. No entanto,
nao apresenta uma sintomatologia tao marcada, sendo habitual em idades mais avangadas
(15-17). Para além disso, os individuos com diabetes mellitus tipo 2 frequentemente
apresentam esta doen¢a acompanhada por outras trés patologias, a hipertensao arterial, a

dislipidémia e a obesidade (17).

As consequéncias desta patologia quando nao se encontra controlada, ou seja,
quando os niveis de glicémia se apresentam elevados, podem ser muito graves (17). Estudos
tém evidenciado que os radicais livres estao associados a diabetes, estando o stress oxidativo
relacionado com as suas complicagcoes secundarias. Estas podem ser muito diversas, sendo
os problemas cardiovasculares, a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia as mais comuns

(15,17).

Deste modo, torna-se preponderante o controlo dos niveis séricos de glicose, que se
pretendem inferiores a |10 mg/dL em jejum. A reducao destes niveis pode ser obtida através
da pratica de exercicio fisico, alimentacao adequada e fiarmacos antidiabéticos,

principalmente se a toma for realizada desde cedo (1 1,15).

A terapéutica medicamentosa é definida pela dependéncia de insulina do doente.
Quando estes nao apresentam resposta a antidiabéticos orais é imprescindivel a
administragao de insulina exodgena, sendo adaptada a rapidez de agao consoante a
necessidade. No caso dos nao insulinodependentes recorre-se a terapéutica antidiabética
oral, onde existe uma vasta diversidade de farmacos pertencentes aos grupos das
sulfonilureias, biguanidas, inibidores da a-glucosidase, glinidas, tiazolidinedionas e gliptinas.

Entre estes grupos os farmacos mais utilizados sao as sulfonilureias e as biguanidas (15).

Nao obstante estas terapéuticas, a comunidade cientifica tem expandido horizontes
no que concerne ao conhecimento desta patologia, permitindo o surgimento de novas

perspetivas de abordagem terapéutica (17).
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3. A IMPORTANCIA DOS MINERAIS

Os micronutrientes sao compostos que estao presentes em pequenas quantidades no
organismo humano, tendo um papel fundamental na sua homeostase. Destes fazem parte os

minerais que sao essenciais numa dieta saudavel (15,18).

O foco desta monografia sao os minerais cromio, zinco e ferro, compostos
inorganicos com amplas fungdes em processos como o metabolismo das proteinas, hidratos

de carbono, lipidos e vitaminas, na producao de energia e na sintese de hemoglobina (15).

Os minerais podem ser fornecidos através de alimentos apresentando-se na forma de
sais ou incorporados em moléculas organicas, estruturas que frequentemente apresentam
baixos niveis de absorgao no trato gastrointestinal. Todavia, o sodio e o potdssio apresentam
uma boa absorgao, dado que formam sais soluveis. Este mecanismo ocorre no intestino
delgado, sendo que posteriormente os sais sao transportados no organismo através da
ligacdo com proteinas plasmaticas ou anides. O armazenamento ocorre de forma constante

nos tecidos e a excrecao é realizada por via fecal ou renal (15).

O balanco entre a absorciao e excrecao de minerais decorre de uma forma
equilibrada na fase adulta. No entanto, é de ressalvar que durante o crescimento a retengao
destes € superior, dada a sua participagao ativa na construgao do esqueleto, musculos e

orgaos (I5).

Os minerais sao classificados segundo a necessidade de aporte no organismo,
podendo ser macrominerais ou microminerais, também designados de oligoelementos. Do
grupo dos macrominerais fazem parte, entre outros, o calcio, fosforo, magnésio, potassio e
sodio, e devem apresentar uma Dose Diaria Recomendada (DDR) superior a 100 mg por
dia. O cobre, cromio, ferro, selénio e zinco, entre outros, fazem parte dos microminerais,

sendo as necessidades do organismo na ordem dos miligramas ou microgramas (Tabela I)

(15).
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Tabela | — Necessidades de minerais em adultos, adaptado do artigo (I5).

Homem Mulher
Calcio 1000 - 1200 mg/dia 1000 - 1200 mg/dia 2500 mg/dia
Fosforo 700 — 1250 mg/dia 700 mg/dia 4000 mg/dia
Macrominerais Magnésio 400 — 420 mg/dia 310 — 320 mg/dia Nio definido
Potassio 4700 mg/dia 4700 mg/dia Nio definido
Sodio 1300 - 1500 mg/dia 1300 - 1500 mg/dia 2300 mg/dia
Cobre 900 pg/dia 900 pg/dia 10 mg/dia
Cromio 30— 35 mg/dia 20 - 25 mg/dia Nio definido
Microminerais Ferro 8 mg/dia 8 — |8 mg/dia 45 mg/dia
Selénio 55 pg/dia 55 pg/dia 400 pg/dia
Zinco Il mg/dia 8 mg/dia 40 mg/dia

A ingestao adequada de minerais nao acarreta consumos em elevadas quantidades
destes compostos. No entanto, o seu défice podera provocar danos graves no organismo.
Associado a estas situagoes estao geralmente contextos de nutrigao incorreta, pobreza e
complicagoes de saude. Neste Ultimo caso o desequilibrio podera estar relacionado com um
estado fisiopatoldgico que propicie a deficiéncia de determinados micronutrientes. Por outro
lado, é de salientar que a administracio em excesso destes compostos podera provocar

efeitos nocivos, sendo por isso basilar o equilibrio no consumo (18).

O aporte de compostos minerais na DDR é fundamental para um estado fisiologico
saudavel, sendo para tal necessaria uma dieta equilibrada e variada. No entanto, em certas
circunstancias em que existe a deplecao de um determinado micronutriente, é necessaria
uma alternativa com maior rapidez no restabelecimento dos niveis ideais, como € o caso dos
suplementos alimentares. A suplementagdo permite o fornecimento de uma quantidade
padronizada de nutrientes, numa formulagio com elevado indice de absorgao, sendo uma

forma mais rapida na correcgao de situagoes de défice (19).

Assim, a sensibilizagao da populagao para a importancia dos minerais é imprescindivel
num momento em que mais de dois bilides de pessoas no mundo possuem deficiéncias deste

tipo de micronutrientes (19).
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4. OS MINERAIS NOS DOENTES DIABETICOS

Apds uma abordagem da importancia dos minerais no organismo humano e da
relevancia da diabetes mellitus como a “epidemia” do século XXI, torna-se pertinente

estabelecer o enquadramento da jungao destes temas.

Os minerais apresentam diversas associagoes com a patologia da diabetes através de
variados processos metabolicos. Estes compostos desempenham fungdes como cofatores
em diferentes processos enzimaticos, coadjuvantes da insulina e integragao de componentes

de enzimas antioxidantes, entre outras (5).

Apesar da associagao abordada ainda apresentar um largo espectro de agao por
explorar, sao ja significativas as evidéncias dos estudos de investigagao que demonstram a
efetividade na prevenciao e controlo desta patologia. Deste modo, os dados detalhados
sobre o status dos minerais sio fundamentais para alcangar efeitos terapéuticos e

nutricionais eficazes na diabetes mellitus (5).

De seguida, serao analisados os minerais que apresentam estudos e associagoes bem
estabelecidos com a patologia da diabetes, como sao os casos do crémio, do zinco e do

ferro.

4.]. Cromio

O cromio é um mineral essencial que demonstra evidéncias no correto metabolismo
dos hidratos de carbono e dos lipidos. Mais concretamente no processo biologico
responsavel pela manutengao dos niveis recomendados de glicémia, tendo desta forma uma

ligagao intrinseca com a diabetes (2,15).

A concentragao normal deste mineral no soro do individuo adulto é de 0,05 a 0,50
pg/L (5), sendo aconselhada uma ingestao diaria de aproximadamente 30 mg (15). O crémio
pode ser encontrado em diversos tipos de alimentos, como marisco, batata, feijao, carne ou

ovo, nNo entanto apresenta-se em pequenas quantidades, o que dificulta o cumprimento da

DDR (20).

O estado de valéncia do crémio varia entre -2 a +6 conferindo-lhe diferentes efeitos
quimicos e biologicos, sendo as formas mais estaveis o crémio trivalente e o cromio
hexavalente (21). O elemento de maior interesse é o trivalente por ser um nutriente

essencial que existe frequentemente nos alimentos (22).
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O cromio, para além de existir em pequenas quantidades nos alimentos, € absorvido
numa percentagem entre 0,5% a 2%, para ingestoes de 40 e 10 pg/dia, respetivamente, sendo
inversamente proporcional a ingestao diaria. Pensa-se que a absorgao ocorra ao nivel do
jejuno e a quantidade nao absorvida seja excretada através das fezes. Parte do crémio
absorvido sera mais tarde excretado maioritariamente pela urina e em pequenas quantidades
pelo cabelo, suor, bilis e leite materno. De realcar ainda, que o transporte ocorre
maioritariamente através da ligagdo a transferrina, embora possa ocorrer com outros
intermediarios. E de salientar que a transferrina tem capacidade para transportar o crémio,
dado que apenas 30% da sua capacidade fica preenchida quando transporta o ferro

(21,23,24).

Este micronutriente demonstra um papel importante no controlo de varias
manifestagoes da sindrome metabdlica, especialmente na obesidade e na diabetes. A
apresentagao de fungoes vitais nas reagoes celulares de oxidagao-redugao e na manutengao
da tolerancia a glicose sao confirmagoes da envolvéncia supramencionada. Este ultimo
exemplo decorre do facto do cromio atuar enquanto cofator, verificando-se, deste modo,
um aumento da fosforilagao dos recetores e da ligagao da insulina a estes, originando um

aumento do transporte da insulina para o figado, musculos e tecido adiposo (3,7,25).

Nos doentes diabéticos surge normalmente uma diminuigao dos niveis de crémio,
que podera estar relacionada com a maior excregao urinaria do mesmo. Esta diminuigao da
capacidade de retengdo parece estar relacionada com a resisténcia a insulina existente
(25,26). Também existem evidéncias de que a absorgao se encontra diminuida, o que

provoca um défice de cromio (25).

Quando ocorre a ingestao de glicose esta entra na corrente sanguinea, sendo
distribuida pelas células que necessitam de energia. Para que ocorra um aporte desta
biomolécula para a célula é requerido o auxilio por parte da insulina produzida no pancreas.
Quando os niveis de insulina plasmatica aumentam é enviado um sinal aos recetores de
transferrina que se movimentam para a membrana plasmatica, ocorrendo consequentemente
um movimento de crémio sanguineo para as células, ligado a transferrina. A transferrina liga-
se ao seu recetor e é juntamente com o cromio endocitado, diminuindo deste modo os
niveis de cromio sanguineo a medida que os niveis de insulina aumentam, e este é

internalizado pelas células (2).

No interior da célula ocorre a separacao do cromio e da transferrina devido a

alteragoes de pH na vesicula formada. Posteriormente o cromio livre liga-se a uma estrutura
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designada cromodulina, que esta armazenada na sua forma inativa (apo-cromodulina),
formando a holocromodulina (forma ativa). No decorrer deste processo a insulina é
internalizada através dos seus recetores e exerce as suas fungoes. A holocromodulina possui
a capacidade de se ligar a subunidade B do recetor da insulina, ajudando a manter a sua
conformagao e amplificando a sua atividade cinase, implicando um maior aporte de glicose.

O processo supramencionado encontra-se esquematizado na figura | (2).

Cr-Tf
[ ) b
| |-
D ) IR e D IR| I
_ [ ] apo- [
chro?x?(?dulin chromodulin
Insulin-sensitive cell Insulin receptor activated
Lowering apochromodulin K¢
chromodulin of insulin concentration +4crt N7 N
in blood
—
chromodulin IR [ IR | I
K~ chromodulin -
250 pM
Insulin receptor fully activated Chromodulin loaded with Cr

Figura | — Mecanismo proposto para a ativacao da atividade cinase do recetor de
insulina por cromodulina em resposta a insulina. A forma inativa do recetor de insulina (IR) é
convertida na forma ativa ligando insulina (l). Esta ligagao desencadeia um movimento de cromio na forma de
cromio-transferrina (Cr-Tf) do sangue para células dependentes de insulina, que por sua vez, resulta na ligagao
do crémio a apo-cromodulina (tridangulo). Finalmente, a holocromodulina (quadrado) liga-se ao recetor de
insulina, exponenciando a atividade cinase. A apo-cromodulina é incapaz de se ligar ao recetor de insulina e
ativar a atividade cinase. Quando a concentragio de insulina diminui, a holocromodulina é libertada da célula
para diminuir os seus efeitos. Adaptado do artigo (2).

Para que os niveis de glicémia se encontrem regulados este processo tem de

funcionar de forma estavel, o que significa que para além da glicose e da produgao de
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insulina, também sao necessarios niveis adequados de cromio (2). Este é o processo mais
citado até ao momento, embora existam um conjunto de outras propostas relativas ao

mecanismo de agao inerente ao cromio.

Muitos tém sido os estudos de investigacao relativos as potencialidades da forma
trivalente do cromio, o composto que surge mais frequentemente nos alimentos, dada a sua

envolvéncia na diminuigao da resisténcia a insulina e supressao de radicais livres (7,22).

Tal como ja referido anteriormente, o cromio apresenta baixos niveis de absorgao,
sendo que quando estabelece ligagao com estruturas, de modo a formar complexos, torna-
se mais facilmente absorvido. Assim, as formas de crémio trivalente complexado com um
ligando mais utilizadas sao o cloreto de cromio, a levedura de cerveja, o nicotinato de
crémio e o picolinato de crémio, no entanto ainda nao existe um consenso quanto a melhor
formulacao a usar (27). Entre todos os complexos o mais investigado é o picolinato de
crémio (7). Numa investigacdo em que foi analisado o mecanismo de um medicamento
utilizado na medicina tradicional chinesa, muito popular no continente asidtico no
tratamento da diabetes, o Tianmai Xiaoke, verificou-se que este era composto pelo
complexo de picolinato de cromio. Com este medicamento foi demonstrada a melhoria dos
niveis de glicémia em ratos diabéticos através da ativacao da via de sinalizagao de insulina.

Esta é outra confirmagao das potencialidades deste complexo na terapéutica da diabetes

(28).

Até a data, ja decorreram diversos ensaios clinicos em que foi analisada a
suplementagao com crémio isolado e combinado com outros compostos de terapéuticas
antidiabéticas. Os resultados mostram que a suplementagao isolada ou combinada implica
efeitos muito significativos no controlo glicémico. Demonstrou-se ainda evidéncias na
redugao dos triglicerideos e aumento dos niveis de High Density Lipoprotein (HDL), sem a
ocorréncia de eventos adversos distintos entre o créomio e o placebo numa quantidade
significativa de estudos (7). Uma dessas investigagoes conduziu a toma diaria, durante trés
meses, de 1000 pg por dia de picolinato de crémio, com tratamento de sulfonilureia, em
individuos com diabetes mellitus tipo 2, tendo-se verificado beneficios significativos na

sensibilidade a insulina e no controlo da glicémia em comparagiao com o grupo placebo (29).

De destacar que, tendo em conta a atividade do cromio na regulagao da insulina, é
importante que as pessoas que fazem terapéutica farmacolégica com hipoglicemiantes e
recebam suplementagio de crémio sejam monitorizadas com regularidade sob o risco de

sofrerem uma diminuicao excessiva da glicémia (15).
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No que concerne a seguranga dos suplementos de cromio, o maior risco associado
esta relacionado com a instabilidade dos compostos de créomio, dado que podem originar
formas toxicas como o crémio quadrivalente, pentavalente ou hexavalente (30). Nos
diversos estudos in vitro e in vivo ja efetuados, as reagoes adversas significativas tém sido
escassas, surgindo até ao momento em concentragoes de cromio e condigdes muito
diferentes das que sao relevantes e comuns na exposi¢ao de humanos (22). Por exemplo,
num estudo foi verificado um incremento de mutagées em ratos durante a gestagao. Porém
as doses usadas foram cerca de 35 000 vezes superiores as existentes normalmente nos
suplementos humanos, ou seja, a dose diaria maxima ingerida foi de 750 mg/kg (22). De
realgar que um outro estudo em que foram suplementados ratos com picolinato de cromio
com doses 10 000 vezes superiores aos suplementos humanos (200-500 pg/dia) verificou
uma reduzida toxicidade (31). Assim, pode-se inferir que apesar de existir uma diversidade
significativa de estudos que demonstram uma toxicidade diminuta, é necessario harmonizar
discrepancias metodologicas para se obter conclusées mais consistentes quanto a seguranga

dos suplementos de cromio (22).

Apesar dos estudos realizados, ainda existem alguns especialistas que classificam os
compostos de cromio como tendo um efeito "modesto" no controlo da diabetes. A
fundamentagao baseia-se essencialmente no facto de parte dos estudos serem patrocinados

pela Industria e pela reduzida qualidade em algumas destas investigagoes (32).

Através da comparagao com os estudos em animais, totalmente esclarecedores
quanto ao beneficio do cromio, acredita-se que os ensaios clinicos nos humanos se podem
ter aproximado de uma forma ténue da dose necessdria para se observar os efeitos
benéficos. Assim, seria necessario desenvolver mais ensaios clinicos para determinar a dose
e duragao da toma de suplementagao com crémio para o tratamento de doentes com
diabetes. E igualmente fundamental o estudo da populagio alvo deste tipo de suplementacio

e do potencial profilatico em situagao de resisténcia a insulina (7).

Pode-se concluir ainda que existe uma larga variedade de complexos de cromio, para
além dos mais frequentes nos suplementos alimentares como o picolinato de crémio, que

apresentam um elevado potencial para novas investigagoes clinicas (7).
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4.2. Zinco

O 1zinco é um oligoelemento com ligagdes extremamente interessantes a
fisiopatologia da diabetes mellitus. No entanto, ao contrario do crémio que atualmente
possui fundamentos consolidados relativamente a ligagao com esta patologia, o zinco ainda

se encontra numa fase mais precoce no que concerne a evidéncias clinicas (33,34).

No organismo humano existem aproximadamente 2 a 3 g deste mineral, sendo que a
maioria se encontra no musculo esquelético e seguidamente no osso, com predominancia

intracelular (35). Porém, a concentracao do grupo movel de ides de zinco no plasma é

apenas de 780 a 1050 pg/L (34).

O aporte de zinco pode ser obtido através de alimentos como a carne vermelha e os
moluscos, como por exemplo as ostras, sendo aconselhada uma ingestao de cerca de || mg
por dia. A absorc¢ao do zinco presente nos alimentos ingeridos ocorre no intestino delgado
numa percentagem entre os |15 a 40% (15,33,34). O conteldo corporal do micronutriente
abordado é controlado, em parte, pelo sistema gastrointestinal e pelo figado. De destacar
particularmente o papel do controlo intestinal nos processos de absorgao de zinco exégeno

e de secregao e excregao de zinco enddgeno (35).

O zinco apresenta trés papéis fundamentais: catalitico, estrutural e regulador. Este
mineral € um constituinte que esta presente na estrutura de inUmeras proteinas, incluindo
fatores de crescimento, citocinas, recetores, enzimas e fatores de transcricao pertencentes a
vias de sinalizagao celular. Adicionalmente, esta envolvido em varios processos celulares
como cofator para cerca de 3000 proteinas humanas, incluindo enzimas, fatores nucleares e

hormonas (34).

A apresentacao deste mineral ocorre segundo duas formas: “zinco livre” e zinco
ligado as proteinas. O primeiro esta relacionado com a transdugao do sinal, enquanto o
zinco ligado as proteinas é caracterizado por ser termodinamicamente indisponivel. O
transporte de zinco para os tecidos e células e a sua distribui¢ao intracelular é regulada por
uma familia de proteinas que controlam a sua absorgao, fluxo e compartimentagao. A familia
de proteinas é constituida pelas SLC30 e 39 (Solute Carrier), proteinas facilitadoras de
difusao, e as MTs (Metallothionein), sensibilizadoras de zinco, fundamentais na regulagao da

absor¢ao, armazenamento e distribuicao (34).

O zinco através do seu metabolismo esta ligado a patologia da diabetes, dado que
tem um papel fundamental no pancreas e na regulagao da glicose enquanto estimulante da

transducao do sinal da insulina (33).
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Este mineral tem uma ligagao intrinseca com a estrutura e fungao da hormona de
insulina. Esta hormona é produzida, como ja referido anteriormente, nas células 3 do
pancreas, sendo que estas células possuem uma quantidade de zinco muito superior as
outras células. Dentro da célula B, o zinco estd localizado principalmente nas vesiculas

secretoras de insulina, estando envolvido no processo de secrecao desta hormona (4,33).

Nas células 3 pancredticas, a insulina é produzida no ribossoma como pré-pro-
insulina inativa, que consiste em duas cadeias de polipeptideos, ligados pelo peptideo de
ligagao (peptideo C), e um peptideo sinal. Posteriormente o peptideo sinal é clivado no
reticulo endoplasmatico, originando a pro-insulina. A pro-insulina é, de seguida, armazenada
em vesiculas secretoras e convertida em insulina apés a dissociagao do peptideo C. Quando
a proé-insulina é convertida em insulina, esta é armazenada inicialmente em mondémeros e
posteriormente forma dimeros, dado que a insulina se acumula em concentracoes elevadas
nas vesiculas. Apos a formagao de dimeros, o transportador de zinco, ZnT-8, transporta
este mineral para as vesiculas secretoras, permitindo o processo de maturagao da insulina
através da formagao de complexos hexaméricos com o zinco. A conversao para hexameros
implica a diminuigao significativa da solubilidade deste complexo, causando a cristalizagao no
interior das vesiculas. Esta cristalizagao permite a reducao da suscetibilidade para enzimas
que possam conduzir a degradagao da insulina. Posteriormente, a insulina madura resultante

é exocitada da célula 3 ao receber um sinal estimulante (36) (Figura 2).
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Figura 2 — Mecanismo de secrecdao de insulina na célula 3 pancreatica e o papel

do zinco. Nos ilhéus localizados nas células B do pancreas esta localizada a pré-insulina, uma vesicula que
contém insulina e peptideo-C. O transportador de zinco, ZnT-8, é um transportador transmembranar que
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desloca este composto até as vesiculas. Uma vez no seu interior a insulina forma um hexamero em torno do
zinco. Posteriormente a vesicula desloca-se até a superficie da célula  onde os compostos sio libertados.
Adaptado do artigo (4).
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Efetivamente a ligagao descoberta do papel do zinco na produgao da insulina veio
despoletar um conjunto alargado de investigagoes, de modo a aprofundar a possivel relagao

da diabetes mellitus com os niveis de zinco no organismo humano.

Desde logo, a associagao entre a diabetes mellitus e o zinco verifica-se numa maior
prevaléncia de niveis abaixo do recomendado no organismo deste mineral. Esta diminuigao
ocorre devido ao aumento das perdas urinarias deste micronutriente. Por outro lado, alguns
estudos sobre o zinco e a diabetes mellitus também mostram que os doentes diabéticos
podem apresentar ma absor¢ao de zinco. Assim, os diabéticos nao conseguem compensar a

perda urinaria excessiva (5,33).

Um dos estudos efetuados in vitro e in vivo demonstrou que a sinalizagao de insulina
foi aumentada por concentragoes elevadas de zinco intracelular (37). Numa outra
investigacao in vivo efetuada em humanos foi concluido que a suplementagio com zinco
produziu uma diminuicao do excesso de glicémia e uma diminuicao da hemoglobina glicada
(38). Um terceiro estudo de revisao de 25 investigagdes concluiu que os doentes que
receberam a terapia de zinco melhoraram o controlo glicémico, embora existisse uma

elevada heterogeneidade na populagao suplementada (9).

Apesar de existirem investigagdes promissoras quanto a suplementa¢ido de zinco,
estas tém sido controversas, seja pela qualidade das investigagdes em que as variaveis sao
questionaveis ou em que a amostra é reduzida, como por outros estudos que vém

contradizer os efeitos benéficos da suplementagao com zinco (8,9).

No decorrer das pesquisas relacionadas com o metabolismo do zinco surge um
outro componente que se veio revelar particularmente interessante. O transportador de
zinco, ZnT-8, é o responsavel pela condugao deste iao até as vesiculas secretoras de insulina.
Assim, tornou-se expectavel que tenha uma fungao fundamental na sintese da mesma, dado
que a sua diminuicao poderia ter um efeito negativo na produgao da hormona, tal como
diversos estudos vieram a comprovar. O gene responsavel pela sintese de ZnT-8 é o
SIc30a8, sendo que fatores como a deplecao de zinco e tratamentos com citocinas
implicaram a diminuicao da expressao deste gene em ratos. No entanto, ainda nao se

conseguiu estabelecer todos os fatores que influenciam a sua expressao (10,39,40).

Assim, surgem novos pontos de vista que defendem que, apesar da deficiéncia em
zinco ser uma variavel importante, a problematica podera estar principalmente nas
alteragoes da distribuicao celular do zinco, sendo que a suplementagao devera ser analisada

com cautela. Esta alteracao na distribuicao celular do zinco deve-se a uma mudanga na
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funcao do ZnT-8 em células B pancreaticas de individuos portadores do alelo de risco, que
podem produzir desequilibrios de zinco entre as vesiculas secretoras e o citoplasma. Deste
modo, este mecanismo pode fornecer o raciocinio para a conce¢ao de novos medicamentos
destinados aos doentes com diabetes mellitus, embora diversas questoes sobre o
funcionamento do ZnT-8 precisem de ser melhor conhecidas. Neste contexto, algumas
moléculas estdo a ser atualmente investigadas com o intuito de serem utilizadas no
tratamento da diabetes mellitus, como é o caso de agonistas do ZnT-8 ou compostos

insulinomiméticos (10).

Também ¢é de realcar que o zinco ja é utilizado na formulagao das insulinas com o
objetivo de prolongar a sua duragao de agao, sendo um exemplo importante para futuras

investigacoes (10).

O metabolismo do zinco desempenha um papel importante na homeostase da
insulina. No entanto, a compreensao da relagao entre o transporte de zinco, a sinalizagao de
zinco celular, a produgao de insulina e a diabetes ainda é limitada. Este conceito desperta
uma nova area de pesquisa sobre a fisiopatologia do funcionamento da insulina, seja através
da suplementagao com zinco, ou a partir dos transportadores deste ido, ZnT-8, que suscita

uma nova classe alvo de farmacos com utilidade para a doenga da diabetes (34).

Assim, apesar de ja se ter estabelecido a importincia do zinco na producio de
insulina, a suplementagao de zinco ou outras possiveis terapéuticas, ainda sio observadas
com consideravel desconfianga. Deste modo, sao necessarias mais pesquisas para estabelecer

ligagoes seguras entre o metabolismo do zinco e a terapéutica da diabetes mellitus (5).
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4.3. Ferro

O mineral que sera agora abordado, ao invés do cromio e do zinco, apresenta
evidéncias no favorecimento da patologia da diabetes mellitus quando os seus niveis sao

superiores ao recomendado.

Atualmente é aconselhada uma ingestao diaria de 8 mg de ferro, apresentando-se
este mineral no organismo segundo duas formas: ferro heme e nao-heme. Este
micronutriente pode ser fornecido através da ingestao de carne, onde estd presente em
maior concentragao o ferro heme, e através de vegetais, com maior quantidade de ferro

nao-heme (15).

A absorcao de ferro ocorre na porgao duodenal e no jejuno proximal do intestino,
sendo que a forma ferro heme apresenta uma maior extensao de absor¢ao, dado que até
35% da quantidade ingerida é absorvida. Ja no ferro nao-heme a absorgao é frequentemente
inferior, apresentando valores até 20%. De salientar que estes valores podem ser
influenciados pelo balanco dietético e pela interagao entre os alimentos ingeridos, como por
exemplo, quando as reservas férricas se encontram diminuidas ou a eritropoiese esta

aumentada, a absor¢ao celular de ferro é superior (15).

O ferro é dotado de varias fungoes no organismo dada a sua participagao em reagoes
enzimaticas, na sintese de acido desoxirribonucleico (ADN), no metabolismo proteico, na
producao de energia e participagao no sistema imunitario, sendo ainda um componente da

hemoglobina e da mioglobina (15).

Os valores de referéncia de ferro no adulto sao de 600-1700 pg/L de sangue (5),
sendo que quando ocorre desequilibrio no balango férrico despoleta-se uma potencial
situagao de anemia. Este descontrolo pode advir de uma dieta desequilibrada, situagoes de

hemorragia ou gestagoes repetidas (I5).

Este micronutriente é essencial para o organismo humano, porém apresenta um
potencial téxico para as células. Em situagoes de sobrecarga do mineral ferro, comum nos
doentes com hemocromatose, o metabolismo da glicose é prejudicado. Assim, pode ocorrer
inducao de diabetes mellitus, através de uma diversidade de mecanismos, incluindo danos
oxidativos nas células B pancreaticas, comprometimento da extragao de insulina hepatica
pelo figado e interferéncia com a capacidade da insulina para suprimir a producao de glicose

hepatica (5,6).
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Um ndmero significativo de investigagoes tém ocorrido nesta tematica, sendo que
diversos resultados tém demonstrado que os niveis de ferritina no plasma sao mais elevados
nos doentes diabéticos do que em individuos que nao sofrem desta patologia. A ferritina é
uma proteina de armazenamento de ferro, sendo normalmente usada como marcador de
reservas deste mineral (8,41). O aumento observado de trés vezes na concentragao de
ferritina, sem um aumento proporcional de ferro sérico, pode ser indicativo de transporte
de ferro para os tecidos, devido ao aumento da secregao de hepcidina (8). Esta proteina
tem, desta forma, um papel fundamental na regulagao da homeostase do ferro através do seu
transporte para os tecidos, implicando uma diminuicao do ferro sérico (8,42). Estudos
vieram confirmar esta premissa através da demonstracao que os doentes diabéticos sao

caracterizados por uma elevacao simultinea dos niveis séricos de hepcidina e ferritina (8).

Um estudo experimental em humanos também demonstrou que niveis aumentados
de ferritina estdo associados a um maior risco de vir a desenvolver diabetes mellitus tipo 2,
independentemente da existéncia de fatores de risco pré-estabelecidos. Tal associagao nao

se verificou com os niveis de recetores de transferrina (43).

Posteriormente, foi publicada uma investigagao que veio clarificar a relagao do nivel
do ferro sérico e a saturacgao da transferrina. Foi demonstrado que os niveis de ferro sérico
apresentam uma ligeira elevagao com uma manutengao dos valores de saturagao de
transferrina, sendo congruente com o aumento observado do ferro nao-transferrino, que é
conhecido por ser altamente téxico devido a sua atividade de oxidagao-redugao. Por outro
lado, a nao elevagao concomitante de proteinas de transporte em individuos diabéticos é
indicativa de valores aumentados de ferro nao-transferrino, conhecido pelos danos causados

a nivel celular (41).

A base da agao prejudicial deste mineral esta associada ao seu potencial oxidativo. O
stress oxidativo desempenha um papel significativo na indugao e progressao de diabetes e das
suas complicagoes. Este mecanismo pode conduzir a faléncia das células B-pancreiticas,
através da menor expressao do gene da insulina, com consequente diminui¢ao da secrecao.
Também pode conduzir ao agravamento da insulinorresisténcia, dado que promove a
hidroxilagdo dos residuos de fenilalanina, implicando uma menor afinidade da insulina ao
recetor. Assim, a acumulagio de ferro a nivel hepatico podera contribuir para a
insulinorresisténcia e hiperinsulinismo periférico (6). Desta forma, o efeito pré-oxidante do

ferro pode ser considerado como um dos mecanismos que contribuem para esta patologia

(8).
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O ferro possui a capacidade para atuar enquanto dador ou aceitador de eletroes,
dependendo da sua forma idnica. Nos sistemas biologicos existe em duas formas: iao férrico
(Fe’") e ido ferroso (Fe’). Os ides ferrosos apresentam tendéncia para ceder eletrdes,
resultando na redugao incompleta de moléculas de oxigénio e consequente formacao de
radicais livres. Um dos mecanismos de efeito pré-oxidante dos metais € a participagao na

conducao de Fenton a formacao de radical hidroxilo altamente reativo (HO ) (44).

Qualquer forma de sobrecarga de ferro podera induzir o aparecimento de diabetes,
no entanto é necessario destacar a hemocromatose como uma associagao particularmente
importante. Tendo em conta esta associagao justifica-se o rastreio das reservas de ferro em
doentes com diabetes mellitus, dado que o diagnodstico precoce de hemocromatose nestes
doentes permitira um melhor prognoéstico e controlo das principais causas de mortalidade,

como as complicagées micro e/ou macrovasculares (6).

Em conclusao, a alteracio da homeostase do mineral ferro possui evidéncias
significativas de associacdo com a diabetes mellitus, sendo fundamental o controlo dos seus

niveis para minimizar as complicagoes da diabetes (8).
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5. DISCUSSAO

A patologia da diabetes é um dos grandes desafios da atualidade dos profissionais de
saude. Apesar dos varios avangos que tém ocorrido na area, € fundamental dar seguimento
ao trabalho desenvolvido através da melhoria das terapéuticas ja instituidas e da procura de

novas possibilidades de tratamento.

A tematica dos minerais na terapéutica da diabetes tem sido uma das areas de
crescente investigagao, sendo os resultados particularmente promissores nos minerais de

crémio, zinco e ferro, tal como demonstrado ao longo da monografia.

Uma vez que o farmacéutico possui um papel fundamental nos cuidados de saude
primarios, a monitorizagao de patologias como a diabetes faz parte da prestagao de servigos
na farmacia comunitaria. Deste modo, torna-se imprescindivel o dominio de terapéuticas
medicamentosas instituidas, assim como um profundo conhecimento de suplementos
alimentares com a finalidade de melhor controlar os niveis de glicémia. A tematica da
importancia dos minerais no organismo humano, desde a sua fungao, até aos alimentos em
que estao presentes, também deve fazer parte integrante dos dominios do farmacéutico

comunitario.

Hoje em dia a difusao de informagao ocorre com uma enorme facilidade através de
meios como a internet, no entanto nem sempre tudo o que consta nesta € verdadeiro. No
mercado dos suplementos alimentares, esta é uma realidade que tem sido dificil de minorar,

tendo o farmacéutico um papel preponderante na correta informagao dos utentes.

Atualmente os suplementos de cromio sio uma realidade e os de zinco uma
possibilidade futura com o intuito de ajudar no controlo dos niveis de glicémia, sendo que é

primordial a responsabilidade do profissional farmacéutico no seu aconselhamento e venda.

Assim, o papel do farmacéutico nesta darea pode e deve estar presente com o intuito
de alcangar os melhores resultados na saude dos doentes que procuram na suplementagao

beneficios para a sua homeostase.
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6. CONCLUSAO

A importancia dos minerais de créomio, zinco e ferro sao uma tematica atual e com

perspetivas interessantes no futuro da terapéutica da diabetes.

A diabetes é uma patologia com graves consequéncias sociais, econdmicas e humanas.
No ano de 2014 estima-se que os custos totais associados a esta doenga tenham ascendido
aos 862 milhoes de euros, considerando a populagao diabética diagnosticada em Portugal.
Nos ultimos anos, registou-se um incremento dos custos dos antidiabéticos orais e insulinas,
tendo-se verificado uma variagao de 260% entre 2005 e 2014, ano em que os encargos do
Servico Nacional de Saiude (SNS) com estes medicamentos, no mercado ambulatério,

superaram os 200 milhoes de euros (45).

A educagao da populagiao para esta problematica e o continuo desenvolvimento de
terapéuticas antidiabéticas sao fundamentais no combate a esta patologia. No entanto, as
medidas implementadas devem estar recetivas a outras vertentes, como é o caso da

importancia dos minerais no doente diabético e da sua possivel suplementagao.

Deste modo, torna-se premente a avaliagdo dos niveis dos minerais, dado que
acarretam beneficios nao s6 no controlo do doente diabético, assim como na prevengao da
patologia, dada a importancia destes compostos na homeostase do organismo. A avaliagao
da implementagao de suplementos alimentares de crémio deve ser equacionada de uma
forma critica, tendo em conta o potencial auxilio no controlo glicémico e na prevencao de
complicagoes que geralmente surgem a longo prazo. Quanto aos niveis de zinco devem
encontrar-se nos valores de referéncia, dada a sua influéncia na maturacao e secrecao de
insulina. Ao invés do crémio e do zinco, o ferro apresenta um potencial oxidativo que
implica o agravamento da insulinorresisténcia, sendo fundamental o acompanhamento dos

doentes que possuam este desequilibrio, em particular os doentes com hemocromatose.

Assim, é importante dar seguimento as investigagoes cientificas, com o intuito de
obter estudos que venham dar seguimento ao melhor conhecimento dos metabolismos

associados a estes minerais e transpor para o auxilio na terapéutica da diabetes.
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