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RESUMO

Numa primeira parte é apresentada a monografia subordinada ao tema “O Sistema
Circadiano”. O sistema circadiano desempenha um papel fundamental na manuten¢ao dos
processos biologicos. Para tal, esta equipado com um oscilador central que comunica com
outros osciladores, os periféricos, que se distribuem por todo o organismo a fim de manter
uma organizagao temporal adequada e em sintonia com o ambiente externo. Este sistema
tem uma base celular e molecular que permite o seu perfeito funcionamento.

Contudo, a disfungao de alguns 6rgaos e tecidos que acompanha o envelhecimento,
pode dessincronizar os relogios biologicos e, assim, prejudicar a saude. Em particular, as
alteragoes que se verificam a nivel cerebral durante o envelhecimento podem contribuir para
o aparecimento de doengas neurodegenerativas, que envolvem alteragdes no sistema
circadiano, alteragbes estas que podem quer ser consequéncia do processo
neurodegenerativo, quer estar na base do surgimento da doenga.

Assim, o sistema circadiano podera constituir um alvo terapéutico, podendo ser
utilizada uma abordagem ambiental, comportamental ou farmacoldgica.

Por fim, o crescente conhecimento do sistema circadiano tem permitido o
desenvolvimento da cronoterapia, que pretende a obtengao de melhores efeitos
terapéuticos e menores efeitos adversos. Com esta, surgiram inovagoes tecnoldgicas que
possibilitam a libertacao da dose adequada de farmaco no tempo e local adequados.

Numa segunda parte sao apresentadas as forgas, as fraquezas, as oportunidades e as
ameagas dos dois estagios realizados. O primeiro no ambiente da farmacia comunitaria e o

segundo no ambito da farmacovigilancia.
PALAVRAS-CHAVE

Sistema Circadiano; Envelhecimento; Cronodisrupgao; Cronoterapia; SOWT.
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ABSTRACT

In a first part is presented the monograph subordinated to the theme "The Circadian
System". The circadian system plays a fundamental role maintaining biological processes. For this, it
is equipped with a central oscillator that communicates with peripheral oscillators, which are
distributed throughout the organism, in order to maintain an adequate timing reference and to
entrain the organism with the environment. This system has a cellular and molecular base that
allows it to function perfectly.

However, with time and the accompanying dysfunction of some organs and tissues, the
synchronization of biological clocks can undergo changes that harm the health of individuals. In
particular, changes to the brain during aging may contribute to the development of
neurodegenerative diseases involving changes in the circadian system, which may be a consequence
of the neurodegenerative process or be the basis for the onset of the disease. Thus, it is plausible to
take the circadian system as a therapeutic target, and an environmental, behavioural or
pharmacological approach may be used.

Finally, the growing knowledge of the circadian system allowed the implementation of
chronotherapy, which aims at better therapeutic effects and lower adverse effects. With this,
technological innovations have emerged and enabled the release of the appropriate drug dose at the
appropriate time and place.

In the second part, the strenghts, weaknesses, opportunities and threats of the two
internships are mentioned. The first one took place in the environment of the community pharmacy

and the second in the field of pharmacovigilance.
KEYWORDS

Circadian System; Aging; Chronodisruption; Chronotherapy; SWOT.
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I. RITMOS BIOLOGICOS

Os ritmos biologicos sao processos fisiologicos e comportamentais peridodicos que
resultam da resposta do organismo a variagdes ambientais ciclicas '.
Os ritmos biologicos que se verificam no organismo dos mamiferos sao varios, dos quais sao
exemplo o ciclo sono-vigilia, a variagao da temperatura corporal, a secregao hormonal (por
exemplo, de melatonina e de cortisol), os ciclos respiratorios e a frequéncia cardiaca. Os

ritmos podem ser classificados de acordo com a frequéncia com que ocorrem (Figura 1)*¥*

Ultradiano Infradiano
Ritmo com mais de um Ritmo com menos de
ciclo por cada 24 h um ciclo por cada 24 h

Hormonas sexuais

Frequéncia cardiaca Ciclo sono-vigilia .
femininas

Figura | — Classificagao dos ritmos biolégicos quanto a frequéncia com que ocorrem.

Os ritmos circadianos correspondem, deste modo, ao conjunto de processos
bioquimicos, fisiologicos e comportamentais endégenos que oscilam em ciclos de 24 h e que
sao passiveis de sincronizagio com sinais externos *°.

Estes ritmos regulam muitas das fun¢oes do organismo do ser humano, de entre as
quais se destacam o metabolismo, os processos fisioldgicos, o padrao do sono e a produgao

de hormonas 2.
2. SISTEMA CIRCADIANO

O movimento do planeta Terra, em torno de si mesmo e em torno do sol, gera
variagoes diarias e sazonais nas condigoes ambientais, como sejam a luminosidade e a
temperatura, as quais os organismos sensiveis a luz que outrora nele habitaram se viram
obrigados a adaptar "%,

A par com a sua evolugao, os organismos desenvolveram um sistema de
temporizagao interno, o sistema circadiano (SC), que permite nao s6 a contagem do tempo
e, assim, a antecipacao das alteragoes ambientais previsiveis, como também o ajuste da

fisiologia e do comportamento a essas mesmas variacdes *%°,
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Este SC ¢ constituido pelo reldgio bioldgico central e por reldgios periféricos, sendo
a sua unidade funcional o mecanismo circadiano celular auténomo. Este é controlado por
loops de retroalimentagao positiva e negativa autorregulados, que geram ritmos de 24 h nos
niveis dos componentes do reldgio ¢ °.

Em condigoes ambientais constantes, o SC permite a manuten¢ao dos ritmos dos
processos fisiologicos e comportamentais com um periodo de aproximada mas nao
precisamente 24 h, aos quais se atribuiu a designacio de “ritmos em livre curso” ®.

O SC tem, entao, como fungao gerar ritmos biologicos que se coadunem com o
ambiente externo permitindo otimizar a energia e os recursos disponiveis, sendo

responsavel pela organizacio temporal interna dos processos fisiologicos ”*°.
2.1. RELOGIO BIOLOGICO CENTRAL

Nos mamiferos, o principal
responsavel pela génese dos ritmos
circadianos ¢ o reldgio bioldgico central
que se encontra numa estrutura
pertencente ao diencéfalo, o hipotalamo,
mais concretamente no hipotalamo

anterior e acima do quiasma otico, no

Quiasma Otico

nucleo supraquiasmatico (NSQ), que
Figura 2 — Representagao esquematica do
NSQ. O NSQ divide-se em dois hemisférios (o
direito e o esquerdo), cada um deles esta
(GABA) é o neurotransmissor principal | neuroquimicamente  dividido na  regiao
ventrolateral (VL) e na regido dorsomedial
(DM) (a2 direita), que se distinguem pelos

contém aproximadamente 50 000

neuronios. O acido fy-aminobutirico

em quase todos os neurdnios do NSQ,

mas este nucleo contém ainda . . ‘
neurotransmissores que libertam. A esquerda

neurdnios que libertam o polipeptideo | encontram-se os principais neurotransmissores
libertados pelos neurénios do NSQ [Adaptado

intestinal vasoativo (VIP) e outros a
de .

arginina vasopressina (AVP) (Figura 2) '*

11512, 13; 14

O relogio bioldgico central corresponde ao conjunto de mecanismos endogenos
capazes de gerar ritmos biologicos independentemente do meio externo, permitindo prever
as variagoes ambientais ciclicas, como a disponibilidade de alimento e a variagao da
temperatura ambiental. Tal é conseguido através da preparagao da fisiologia e do
comportamento, por parte do SC, antes da ocorréncia destas variagoes externas. Porém, é

sensivel a determinadas variaveis ambientais que sio capazes de o sincronizar ’’.
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Apesar da capacidade oscilatéria dos neurénios do NSQ com um periodo auténomo,
interagoes existentes na sua rede neuronal demonstraram fortalecer a sua oscilagao e tornar

mais robusta a sua fungio pacemaker, fornecendo uma periodicidade comum ",
2.2. RELOGIOS BIOLOGICOS PERIFERICOS

Estudos demonstraram que mesmo quando o NSQ nao se encontra funcionante os
ritmos biologicos persistem. Tal permitiu concluir que outras regioes do organismo seriam
capazes de manter os ritmos endogenos °.

Os relogios biologicos periféricos tém como fungao dar suporte ao relogio central,
mantendo a organizagao temporal do organismo e marcam presenga em regioes do cérebro
distintas do NSQ, tendo sido demonstrado, em estudos recentes, que este nucleo recebe
projecoes de, pelo menos, 35 areas distintas do cérebro que revelaram ter potencial para
modular o pacemaker circadiano por meio de uma ampla gama de estimulos extrinsecos e
intrinsecos. Além disso, os reldgios bioldgicos periféricos estao presentes em todas as
células nucleadas do organismo e geram variagoes circadianas intracelulares sob o controlo
do NSQ e de fatores tecidulares especificos”* '% '*.

Assim, estes relogios sao influenciados pelos seus préprios sincronizadores e por

mensageiros provenientes do NSQ ou por inervagao direta também ela originaria deste

nucleo ¥ 3,
2.3. S|NCRON|ZACAO DOS RELOGIOS BIOLOGICOS

O relogio biolégico dos mamiferos € um sistema hierarquico, em que o NSQ é o
maestro responsavel pela sincronizagao dos osciladores periféricos, sendo evidente a
existéncia de uma rede de relogios circadianos anatomicamente distribuidos. Em condigoes
fisiologicas todos os osciladores apresentam relagoes de fase estaveis e bem definidas entre
si 7,89 15; |6.

Para que consiga antecipar as variagoes ambientais € necessaria a sincronizagao do
organismo com informagoes provenientes do exterior. Para tal, o relégio central tem de se
manter em consonancia com o meio ambiente, para ser capaz de transmitir a informagao
temporal aos osciladores periféricos, o que, por sua vez, induz oscilagdes na expressao de
genes envolvidos em processos intracelulares. Desta forma, o NSQ sincroniza os reldgios
biolégicos uns em relagao aos outros e de acordo com os estimulos do meio ambiente,

como a temperatura e a luz (Figura 3) 7% '" '8,
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SOpEsIG) sounly

Ritmos Gerados pelos
Relogios Periféricos

Figura 3 — Sincronizacao dos reldgios bioldgicos com o ambiente externo. Estimulos
como a luz solar, os ciclos de temperatura ambiental e a atividade fornecem informacao
temporal ao relégio central. Deste modo, este gera ritmos que, por meio de sinais
neuronais e hormonais, atingem os relogios periféricos, permitindo que estes produzam os
seus proprios sinais oscilatorios que permitem o correto funcionamento do organismo.
Ademais, também a alimentacio é capaz de sincronizar os osciladores periféricos
[Adaptado de ' '9].

As varidveis externas capazes de sincronizar o organismo, reiniciando as fases ou
influenciando a amplitude dos osciladores, foi atribuida a designagcao de “zeitgebers” ou
“sincronizadores” *”°,

De entre os zeitgebers destaca-se o ciclo claro-escuro ambiental de 24 h que é o
principal sincronizador do reldgio circadiano central, sendo necessaria uma reiniciagao diaria
conduzida pela informagio luminosa, o principal sinal de entrada do SC *"%°.

Contudo, também estimulos nao foticos como a variagao da temperatura e
humidade ambientais e os padroes de atividade-repouso, que incluem o ritmos sono-vigilia e
o exercicio fisico, sao capazes de sincronizar o organismo. Além disso, o horario das
refeicoes influencia os relégios periféricos relacionados com o metabolismo, mediante sinais
hormonais e substincias que provém da dieta #*7 %% %2,

O ambiente social apesar de ser considerado, desde ha muito tempo, um
sincronizador, estudos recentes nao foram capazes de confirmar a existéncia deste efeito,
pelo que o seu papel na sincronizagio do SC é controverso >’.

O relogio central podera ainda ser sincronizado por sinais internos, como os
metabolicos, os hormonais e os neuronais, que resultam da atividade dos 6rgaos periféricos
ou outras areas cerebrais *'*2""?*2_ Por exemplo, a glucose é um regulador circadiano que

afeta os relégios central e periféricos *'. A libertagio de insulina na corrente sanguinea, apos

as refei¢coes, é sentida por varios orgaos, incluindo o cérebro, constituindo um mediador
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que reinicia os relogios periféricos, contudo continua por saber se regula o relogio central,
ja que a insulina e a glicose se regulam mutuamente e, alguns dos efeitos da glucose podem
advir da acio da insulina e vice-versa % '%2 2% 3,

O SC dos mamiferos é constituido por quatro elementos essenciais: vias aferentes,
que recebem, processam e transmitem os sinais de entrada, como a informagao proveniente
do meio ambiente, ao oscilador central; o oscilador central, responsavel por manter a
estrutura temporal do organismo ao ritmo dos sinais de entrada e pela sua integracao em
informagao util; os osciladores periféricos, que, como ja referido, dao suporte ao relogio

central; e as vias eferentes, mediante as quais o oscilador transmite a informagao temporal a

todas as células do organismo, sincronizando a expressio dos ritmos circadianos " °.

Vias Aferentes Vias Eferentes
Informagoes Relégio Central Relogios
Ambientais (NSQ) Periféricos
| Organizagao Temporal do Organismo :

Figura 4 — Sincronizacao do organismo com o ambiente externo. As vias aferentes do
NSQ transmitem-lhe a informagao que recebem do exterior. Este através das suas vias
eferentes envia-a ao restante organismo, permitindo a sua organizagao temporal.

O NSQ apresenta trés vias aferentes principais (Figura 5): a via retino-hipotalamica
(VRH), a via geniculo-hipotalamica (VGH) e a via serotoninérgica de Rafe. A primeira e

terceira vias apresentam, ainda, projecdes para o folheto intergeniculado talimico (IGL) .

NPY J=( S/8A Figura 5 — Algumas vias neuroanatémicas funcionais
_’:‘ < In"_ do sistema circadiano. Projeg¢des da retina e do nucleo
“_1_“ de Rafe além do NSQ atingem também o IGL, que por

GABA si s6 se projeta para o NSQ. As projegdes da retina e

NsQ VP do IGL medeiam a entrada de sinais foticos no sistema
circadiano, enquanto as proje¢oes do IGL e do nucleo
SR .___/ \___ | e de Rafe para o NSQ mediam entradas
Moo T comportamentais. Ademais, o circuito Rafe-IGL-NSQ
PACAP )=<{  Glu e auxiliam a modulagdo e integragio de sinais foticos
para o NSQ. Os sinais de saida do NSQ atingem
sobretudo o hipotilamo e o restante do diencéfalo,
principalmente através de sinais neuronais e hormonais

[Adaptado de "].

Adicionalmente, foram identificadas outras vias aferentes do SC, que incluem

projegoes noradrenérgicas, colinérgicas e histaminérgicas. Considerando que as projegoes
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serotonérgicas, noradrenérgicas e colinérgicas também inervam o IGL, estas acabam por
fornecer uma via alternativa através da qual estes sistemas alteraram a fungao do NSQ 3,

A VRH é a principal via aferente do NSQ, parte das células ganglionares
intrinsecamente fotossensiveis (ipPRGC) e, apesar de terminar maioritariamente no NSQ, os
neuronios colaterais da VRH também se projetam para o IGL '* %,

Nos mamiferos a fotorrecegao circadiana é feita sobretudo pelas ipRGC devido a
presenca de um fotopigmento, a melanopsina. Além disso, recebem informagao dos cones e
bastonetes integrando diferentes fontes de informagao, pelo que providenciam um sinal de
entrada Gnico ao pacemaker central " .

A VRH é responsavel pelo transporte da informagao luminosa do meio externo até
ao NSQ, onde despoleta a transcricao de genes do relogio e sua tradugao em proteinas.
Estas sao capazes de regular a sua propria transcricao, sendo proporcionada uma expressao

ritmica autossustentada com um periodo de aproximadamente 24 h (Figura 6) "%,

Escuridio
(Estimulagio da melatonina)

R

Pico de secregio
de melatonina

\_ Nicleo de
Rafe

NSQ \ -
Luz RIMT GCS
(Inibigio da Melatonina) R2MT =

5-HT2C (&5

— )

Ritmos Circadianos (ex:
hormonas, temperatura,
sono, apetite)

Modulagio (ex: humor,
refeigoes, sono, atividade)

Figura 6 — Recegao de sinais luminosos nos mamiferos. A luz estimula a VRH que,
através do glutamato, atinge o NSQ, o que leva a inibicao da libertagao de noradrenalina
(NA) pelo ganglio cervical superior (GCS) e a consequente inibicio da produgao e
libertagao de melatonina pela glandula pineal. Pelo contrario, no periodo de escuridao a
auséncia do estimulo luminoso culmina com a produciao desta hormona, que atua nos
recetores | e 2 da melatonina (RIMT e R2MT, respetivamente) localizados no NSQ
fortalecendo a sua fungao pacemaker. A entrada serotoninérgica, proveniente do nucleo
de Rafe, modula o NSQ atuando nalgumas classes de recetores 5-HT. Por fim, também
os comportamentos diarios influenciam a coordenagao dos ritmos circadianos por parte
do NSQ [Adaptado de .

A VGH tem o seu inicio no IGL e projeta-se para o NSQ e desempenha um papel

importante na regulagio do SC mediante sinais nao foticos .
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Além disso, as terminagoes da VRH existentes no IGL permitem-lhe o acesso aos
sinais captados pela retina, pelo que o sistema IGL/VGH se mostra uma via indireta através
da qual os estimulos luminosos podem alcangar o pacemaker circadiano. Este percurso
secundario tem maior expressao na sincronizagao por sinais foticos sob condi¢goes mais
naturalistas, como as transi¢des corpusculares .

A via serotoninérgica de Rafe estende-se do nucleo mediano de Rafe até ao NSQ e
os seus terminais libertam 5-hidroxitriptamina (5-HT) .

Estas projegoes tém também terminagoes no IGL, o que permite a existéncia de uma
segunda via para a regulacao serotoninérgica do pacemaker circadiano, tendo sido implicadas
na modulagao de efeitos foticos e nao-féticos.

O ritmo gerado pelo oscilador central é transmitido ao restante organismo
diretamente através das vias neuronais eferentes do NSQ e de vias endoécrinas ou,
indiretamente, mediante o controlo de zeitnhemers, como o ciclo repouso-atividade, a
manutengao dos ciclos jejum-alimentagao e metabdlico e, ainda, as oscilagoes diarias da
temperatura corporal 7% ",

A existéncia de um sistema constituido por varios osciladores distribuidos pelo
organismo permite moldar a fase interna a certas condi¢oes ambientais singulares, como
horarios anormais do ciclo sono-vigilia ou quando a alimentagao € restrita a janelas
temporais atipicas. Sob tais condicoes, um sistema de relogios, em grande parte
autossustentado, pode manter o ritmo do organismo, quer a nivel celular, quer tecidular.
Contudo, se estas alteragoes permanecerem por periodos longos, esta capacidade pode nao

ser suficiente para ajustar adequadamente a organizagio temporal interna .
2.4. MECANISMOS MOLECULARES DO RITMO CIRCADIANO: OS GENES RELOGIO

Cada célula é dotada de um conjunto de genes relogio, que codificam para as
proteinas necessarias a geragao e regulagao dos ritmos circadianos (Tabela |). A sua
expressao € regulada por meio de loops de feedback de transcricao e tradugao,
geneticamente autorregulados de forma positiva e negativa, traduzindo ritmos de 24 h nos
niveis de ARNm e proteinas que constituem os elementos chave do relégio, mesmo na
auséncia de sinais externos (Vide Anexo 1) 72!,

Do conjunto dos genes relégio fazem parte fatores de transcrigdto com dominio
Helix-Loop-Helix — PER-ARNT-SIM (bHLH-PAS), nomeadamente BMALI (Brain and Muscle Arnt
Like-1) e CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput), também designado CLK, ou no

seu lugar o respetivo paralogo NPAS2 (Neuronal Per-Arnt Sim-Protein 2), como acontece no

NSQ e sistema cardiovascular, que constituem reguladores positivos da transcrigao. Estes
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formam um heterodimero (CLK:BMALI ou NPAS2:BMALI, adiante considerados
CLK:BMALI) que estabelece ligagao com a Enhancer box (E-box), localizada nos promotor de
alguns genes, como ¢ o caso dos genes Per (1,2 e 3)e Cry (| e 2), ativando a sua transcrigao,
com consequente produgao das respetivas proteinas, PER e CRY, que se vao acumulando no
citoplasma. As E-box sao curtas sequencias de ADN existentes nalguns promotores de
células eucaridticas que funcionam como locais de ligagao de fatores de transcricao com a

finalidade de controlar a expressio génica * 7 '¢2":22,

Tabela | — Principais componentes do reldgio molecular °.

Perl PER |
Period Per2 PER 2
Per3 PER 3
Cryl CRY |
Crytochrome
Cry2 CRY 2
Brain And Muscle Arnt-Like | Bmall BMALI
Clock — Circadian Locomotor Output Cycles Kaput
(sendo o Neuronal Per-Arnt-Sim Protein 2, Clk CLK
NPAS2, o seu paralogo)
Caseina Cinase | €/d Ck I &/d CK 1¢€/6
Rev-erb a REV-ERB a
Rev-erb
Rev-erb REV-ERB f
Retinoic acid receptor-related orphan receptors Ror ROR

Com o tempo verifica-se o aumento das concentragoes citoplasmaticas de PER e
CRY o que permite a uniao destas proteinas dando origem ao heterodimero PER:CRY que é
translocado para o nucleo, observando-se um progressivo aumento dos niveis do mesmo
neste organito celular. Quando atingida a concentragao critica, PER:CRY atua como
regulador negativo de CLK:BMALI, com um atraso de algumas horas, o que limita a sua
disponibilidade para a ligacao a E-box do promotor dos genes Per e Cry, inibindo a sua

atividade ativadora da transcri¢ao (Figura 7) *'¢?'.

v A
© —Box —  ter

n

igura 7 — Circuito principal do relégio bioldgico molecular [Adaptado de *].
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Deste modo, a quantidade de ARNm Per e ARNm Cry torna-se cada vez mais
diminuta e, portanto, a das proteinas correspondentes também, atingindo uma concentragao
tao baixa que se torna insuficiente para reprimir CLK:BMALI, voltando este a encontrar-se
disponivel para a ligagao a E-box o que culminara com a nova produgao de PER e de CRY.
Além disso, também a degradagao do repressor PER:CRY, abordada adiante, contribui para a
libertagao de CLK:BMALI e, assim, para o inicio do novo ciclo de transcrigao que gera um

sistema time-keeping de 24 h *% ¢,

COEE» —
v

— eBOX —  NrldI/Nrld2
= EBOX = Ror &/Ror £ Rory f\

RORE ™ Bmall

Figura 8 — Loop estabilizador [Adaptado de °].

Porém, o papel de CLK:BMALI nao fica por aqui, este complexo encontram-se,
ainda, inserido num mecanismo de feedback negativo que confere robustez a este ciclo
através do controlo da transcricao de Bmall e, em menor grau, de Clk, denominado loop
estabilizador. Assim, CLK:BMALI ativa a transcricao dos genes dos recetores nucleares
REV-ERB (o e B, codificados por Nrldl e Nrld2, respetivamente) e a dos recetores orfaos
relacionados com o recetor do acido retindico (ROR a, B e 7y), por ligagao as E-box
existentes nos respetivos promotores. Os membros da familia ROR apresentam padroes de
expressao dispares quando se consideram os varios tecidos do organismo, revelando
horarios de pico variados consoante o tecido. Por sua vez, REV-ERB e ROR ligam-se aos
elementos de ligacao ao ROR (RORE) localizados

Loop Negativo Loop Positivo

na regiao promotora de Bmall reprimindo ou

ativando a sua expressio, respetivamente (Figura A

8) 5, 7;9; 16; 22.

Amplitude
-

Desta forma, a ligagao de REV-ERBa ao

RORE bloqueia a transcricgao de Bmall, o que i

leva a diminuigao dos niveis de ARNm de Bmall, b Noite

Tempo

enquanto os de Per e Cry atingem o seu pico

Figura 9 - Variagio didria da

(Figura 9). O periodo, a amplitude e a fase deste _ )
concentragao de pré-ARNm de

loop & determinada  por  modificagdes componentes do reldgio circadiano

pés-traducdo que influenciam o transporte para o | [Adaptado de *].
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nucleo ou a degradagao pela caseina cinase | (CKI) e por E-3 ligases do complexo PER:CRY
59 16; 26.

Assim, com o avangar do dia PER acumula-se no citoplasma vai sofrendo fosforilagao
pela caseina cinase | € e 6 (CKle e 0) o que desencadeia a sua ligagao a E-3 ligase F-box/WD
repeat containing protein | (Fbwl), sofrendo ubiquitinagdo e consequente degradagao pelo
sistema do proteossoma > ¢,

A acumulagao da proteina CRY que se verifica no final do dia conduz a sua ligagao ao
complexo PER:CKI, formando-se um complexo trimérico capaz de ser translocado para o
nucleo. Neste organito, CRY dissocia o complexo CLK:BMALI o que resulta na inibicao nao
so da transcrigao de Per, Cry e Nrldl e Nrld2, como também na repressao da transcrigao de
Bmall, regulando positivamente este gene. Quando fosforilado pelas CKle e §, CRY fica
apto para, também ele, se ligar a uma E-3 ligase, desta feita a F-box LRR-repeat protein 3
(FbxI3), sendo igualmente conduzido a degradagio proteossémica mediada pela ubiquitina >.

A par do controlo da transcricio dos proprios genes, a maquinaria do relogio
bioldgico modula também a transcricao de outros genes alvo que possuem o elemento E-
box na sua regiao promotora, a cujo conjunto se atribui a designagao de clock-controlled genes
(Ccg) e que representam aproximadamente 10 % da totalidade do genoma, sendo a
coordenacao da expressao ritmica destes genes nos mais variados tecidos da algada do
heterodimero CLK:BMALI (ja que se liga a E-box). Além disso, a regulagcao epigenética da
expressao dos genes relogio esta coordenada com modificagdes que ocorrem diariamente
nas histonas, nomeadamente fosforilagio, acetilagdo e metilagio > '¢.

A remodelagao seletiva da cromatina dos Ccg é mantida pelo balango entre a
atividade da acetiltransferase da histona intrinseca (HAT) do CLK e a da histona deacetilase
da SIRTI, uma enzima dependente de nicotinamida adenina dinucledtido (NAD+) cuja
atividade apresenta um ritmo circadiano robusto. BMALI, CLK e SIRTI| regulam, ainda, a
expressao da nicotinamida fosforibosil transferase (NAMPT), a enzima limitante da taxa de
biossintese de NAD+. Desta forma, estabelece-se um ciclo de feedback no qual o SIRTI
regula os niveis do seu préprio cofator > ',

Apos analise de varios tecidos, verificou-se que apenas uma pequena fragao do
transcrito oscila de forma consistente em todos eles, o que sugere a existéncia de padroes
oscilatérios caracteristicos em cada tecido °.

Os Ccg codificam uma miriade de intermediarios de processos relacionados com o
crescimento, divisao, morte e manutengao celular, a comunicagao celular, o transporte de
metabolitos, o estado redox, a resposta ao stresse, o metabolismo de hidratos de carbono,

lipidos e aminoacidos, o turnover proteico, a sintese e secre¢io de hormonas, entre outros °.
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Deste modo, é possivel inferir que os Ccg sao a via eferente através da qual o relogio
bioldgico central desencadeia, no organismo, a expressao de diversos ritmos circadianos.

A regulagao do ritmo circadiano ocorre em quase todas as etapas reguladoras da
expressao génica, incluindo a transcricao, o processamento, a poliadenilagao, a exportagao
nuclear, a tradugao e a degradagao de ARN. Além disso, a sincronizacao da fase e da
amplitude da expressao de genes relogio e Ccg pode ser feita mediante a agao de microARN
(miARN). Todas estas etapas de regulagio nao sé impulsionam o mecanismo do relogio
central, como também modificam muitos processos bioldgicos. De facto, pensa-se que 40 %
do transcriptoma oscile com um periodo circadiano e uma porg¢ao semelhante do proteoma
e metaboloma também demonstrem padrdes circadianos * .

Assim, a regulagao da expressao de genes circadianos, quer a nivel da transcrigao,

quer apds este processo, sio pontos de controlo chave '°.
3. ALTERAGOES DO SISTEMA CIRCADIANO COM O ENVELHECIMENTO

O envelhecimento é um processo progressivo e irreversivel a que todos os
individuos estao, inevitavelmente expostos e que afeta todas as estruturas do organismo e
as suas funcdes fisiologicas 2.

A progressao do envelhecimento esta associada ao aumento da mortalidade, uma vez
que é considerado um fator de alto risco para o desenvolvimento de doengas varias,
nomeadamente as doengas neurodegenerativas (DN), a diabetes mellitus tipo 2, o cancro, a
osteoporose, entre outras 2.

Como parte integrante do organismo, o SC e suas estruturas, nomeadamente os
sinais de entrada, os osciladores e os sinais de saida, sao alvos do processo de
envelhecimento, tanto a nivel morfologico e fisiologico, como a nivel bioquimico,
verificando-se uma série de interrupgdes nos ritmos ” '%.

Com o envelhecimento, o diametro da pupila torna-se mais reduzido (miose pupilar)
e o cristalino mais amarelo. Estas alteragoes oculares afetam a recegao de luz, prejudicando
principalmente a transmissao de luz azul, a que tem maior influéncia na sincronizagao
circadiana. Verifica-se, portanto, que nos idosos a entrada de luz no SC se encontra
debilitada, devendo este grupo etario prolongar a sua exposi¢ao a luz, a fim de contrariar o
comprometimento da transmissao de luminosa. Sendo a luz solar o principal zeitgeber do SC,
a sincronizagao do seu organismo com o meio externo vé-se comprometida. Assim, a fraca
recegao de luz solar incita disturbios do sono, depressao, alteragoes dos ritmos endogenos e

outros estados de doenga, estando os idosos mais expostos a estes quadros ’.
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Além disso, o avango da idade é responsavel por alteragoes dos neuronios do NSQ,
nomeadamente a reducao do seu numero e da sua funcionalidade, a diminuicao ou
modificagao das sinapses estabelecidas entre eles, a atenuagao da sua taxa de disparo e a

alteracio da secrecio de neurotransmissores 2 % %

. Estas alteragdes culminam num
deficiente contraste entre o dia e a noite. Ademais, apesar de cada neuronio apresentar um
ritmo normal, verifica-se uma acentuada dissociacio do ritmo da rede neuronal, assim é
produzido um ritmo atenuado que coexiste com a falta de sincronizagao prejudicando o sinal
temporal. O pacemaker central experimenta, ainda, modificagoes bioquimicas e morfologicas
que atenuam o ritmo de um dos principais sinais de saida do NSQ, a melatonina, devido ao
comprometimento da sua secregao por parte da glandula pineal, ja que, com o tempo,
calcifica e vé o seu tamanho reduzido. Adicionalmente, também o relégio molecular sofre
modificagoes, neste contexto a amplitude de Clock, Bmall e Per2 diminui, ao passo que Perl/,
Cryl e Cry2 permanecem inalterados ’.

No que respeita aos sinais de saida as alteragoes podem dever-se ao efeito direto do
envelhecimento nos orgaos ou células efetores e/ou ao seu efeito indireto nos sinais de
entrada e no relogio central, que se refletem, posteriormente, nos sinais de saida. O
principal sinal de saida do NSQ é o que termina na zona subparaventricular, esta sofre
alteragoes a nivel do ritmo de atividade neural, semelhantes as que ocorrem no NSQ com o
avanc¢o no tempo, sendo, portanto, afetado pelo processo de envelhecimento. A progressao
do tempo é, ainda, responsavel por provocar avancos de fase e redugao da amplitude nos
ciclos sono-vigilia e de atividade, que levam a diminuicao do contraste dia-noite nas pessoas
idosas, o que a longo prazo conduz a dessincronia entre o organismo e o meio externo ’.

Desta forma, o envelhecimento do SC pode prejudicar a organizagao existente entre
os varios ritmos circadianos ou mesmo levar a desconexao com o meio ambiente, isto ¢,
cronodisrupgao ou disrupgio circadiana .

O envelhecimento apresenta-se, portanto, como uma fonte de cronodisrupgao, ja
que afeta todas as estruturas do SC, os sinais de entrada, os osciladores e os sinais de saida,
como acima referido, tendo a sua quota parte no desalinhamento interno, suprimindo e
alterando ritmos como a atividade e a temperatura corporal central ’.

Além do envelhecimento, a cronodisrup¢ao deve-se a lesdes no NSQ (nao
decorrentes do envelhecimento) ou a sinais de entrada anémalos, como: a exposi¢ao a luz
durante a noite ou a escuridao durante o dia, sendo frequentemente encontrado em
individuos que trabalham por turnos; ou a alteragao dos horarios de refeicao/pequenos

lanches constantes. Esta disrupgao foi associada a predisposi¢ao para variadas doengas como
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o sindrome metabdlico, doengas cardiovasculares, cancros hormonodependentes, disturbios

cognitivos e afetivos, doencas do sono, envelhecimento precoce, depressio e DN 7% 153031,

4. NEUROGENESE E ENVELHECIMENTO NEURONAL

4.1. NEUROGENESE NO ADULTO

A neurogénese consiste na formagao de novos neurdnios a partir de células

estaminais e é um processo que persiste no cérebro adulto .
4.1.1. REGULAGAO CIRCADIANA DA NEUROGENESE

A neurogénese que ocorre no adulto pode ser regulada por mecanismos intrinsecos
e extrinsecos e, nos Ultimos anos, tem vindo a ser demonstrado o papel crucial do relégio
molecular na regulagao da neurogénese do adulto em vertebrados, quer em condigoes
fisiologicas, quer em condigoes alteradas, como envelhecimento e processos
neurodegenerativos .

Estudos demonstraram que as células estaminais neuronais progenitoras (CENP)
quiescentes da zona subgranular do hipocampo, que sao capazes de voltar ao ciclo celular
para produzir um novo neurénio durante a idade adulta, expressam componentes de relogio
molecular, como PER2 e BMALI, e mostram uma proliferagao ritmica, com maior expressao
durante a noite subjetiva dos animais ’.

Em particular, a auséncia de PER2 evitou o bloqueio da entrada de CENP no ciclo
celular, ao passo que a supressao genética de Bmall conduziu a niveis de proliferagao
constitutivamente elevados e atrasou a saida destas células do ciclo celular " ',

Estes dados permitem relacionar o reldgio circadiano com controlo do ciclo celular
durante a neurogénese do hipocampo adulto. Por um lado, a agao PER2 limita, tanto em
numero como em tempo, a entrada de CENP quiescentes no ciclo celular. Por outro,
BMALI revela-se essencial nao s6 para manter ritmica a entrada no ciclo celular de CENP
quiescentes, como também para limitar o nimero de células estaminais que abandonam a
fase GO. Ademais, o papel dos genes do reldgio na regulagao das CENP adultas do
hipocampo também foi demonstrado in vitro, utilizando culturas de neurosfera do giro
dentado (DG) de murganhos Bmall™ e Cry". Estes estudos verificaram que a auséncia destes
genes abrandou o crescimento das neurosferas, aumentou a apoptose e suprimiu o
comprometimento neuronal ’.

O relogio circadiano pode afetar diretamente a diferenciagao atuando em elementos
da E-box localizada no promotor de fatores de transcricdo neurogénicos, como neuronal

differentiation | (NeuroD|) e aniridia type Il protein (Pax6), ou regulando o comprometimento
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neuronal por modulagao de miARN, um tipo de ARN de interferéncia. Por exemplo, o
heterodimero de CLK:BMALI regula o miARN 219, que esta envolvido na diferenciagao de
oligodendracitos, células da neuroglia responsaveis pela formagao e manutengao das bainhas
de mielina dos axénios do sistema nervoso central /.

Os dados que existem respeitantes ao controlo da neurogénese por parte do relégio
biolégico sao controversos, o que pode ser explicado, em parte, pela multiplicidade de
mecanismos envolvidos nesta regulacao e pelas diferengas decorrentes do uso de animais
com antecedentes genéticos distintos, idade e/ou condigdes externas a que sao sujeitos .

Assim, dado o controlo circadiano da atividade mitotica em precursores neuronais, €
muito provavel que as alteragoes dos ritmos circadianos que se verificam no envelhecimento

afetem a neurogénese ’.
4.2. NEUROGENESE NO IDOSO

Apesar de persistir no cérebro adulto, a neurogénese diminui com a idade .

As alteragoes neurobioldgicas que contribuem para a diminuicao da neurogénese
dependente da idade ainda nao sao completamente compreendidas. A diminuicao do
numero de células nas regides neurogénicas foi demonstrada, o que indica que a reducao da
atividade mitética contribui para diminuicdo da neurogénese dependente da idade "%~

Contudo, varios estudos permitiram concluir que existe uma grande proporgao de
células estaminais quiescentes no cérebro envelhecido e que esta pode ser reativada, por
estimulagao fisiologica, como estimulagao sensorial, exercicio fisico e aprendizagem, a fim de
restaurar a neurogénese, tendo sido demonstrado que cérebros envelhecidos estimulados
recuperam niveis atividade neurogénica comparaveis aos de cérebros jovens 3% %,

Outros estudos referem que o declinio na neurogénese ¢ principalmente atribuivel a
uma diminuicao da proliferagao celular e que, embora a sobrevivéncia das novas células
geradas nas regidoes neurogénicas parega nao ser afetada pela idade, a percentagem de
neuronios diferenciados € muito menor em animais de meia idade e idosos, do que em

adultos jovens, levando a crer que as etapas mais afetadas pelo envelhecimento sao as fases

de maturacio e migracdo das células recém-formadas 7 **.
4.3. DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Cruzando os conhecimentos relativos ao envelhecimento do SC e a neurogénese no
idoso, € possivel inferir que esta faixa etaria apresenta fatores de risco conducentes ao

desenvolvimento de doengas que implicam a degeneragao neuronal, ou seja, as DN. As DN
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mais frequentes sio a doenca de Alzheimer (DA), de Parkinson (DP) e de Huntington (DH)"
(Vide Anexo 2).

4.3.1. ALTERAGCOES CIRCADIANAS

Apesar da individualidade de cada uma destas doengas, ha algo que lhes é transversal,
a cronodisrupgao. Grupos de investigacao sugerem que os disturbios no SC precedem, em
anos, o surgimento dos sintomas cognitivos e motores caracteristicos das DN e podem
contribuir para o seu inicio %

Contudo, alguns dos disturbios circadianos que se observam nas DN assemelham-se
aqueles que decorrem do envelhecimento saudavel, pelo que se torna crucial reconhecer o
que os distingue. Assim, quando comparadas as duas realidades, verificam-se diferengas quer
na gravidade, quer no momento em que estes disturbios surgem "°.

A distingao clara das alteragdes dos ritmos que refletem a neurodegeneragao
daquelas que decorrem de processos nao patoldgicos, possibilita a detegao precoce da

doenca o que, potencialmente, melhora as perspetivas de intervencio .

4.3.1.1. IMPACTO DAS ALTERACOES DO SISTEMA CIRCADIANO NO DESENVOLVIMENTO DE
DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Como ja foi referido, o normal funcionamento do SC gera ritmos de 24 h em varios
processos do organismo como o ciclo repouso-atividade, o comportamento, a alimentagao,
a temperatura corporal e os niveis hormonais. Deste modo, qualquer perturbagao neste
sistema pode ter um impacto negativo na qualidade do sono, no estado de alerta, no
desempenho cognitivo, no controlo motor, na salide mental e no metabolismo .

Os disturbios circadianos nao sé contribuem para a morbilidade e diminuigao da
qualidade de vida, como também tém sido cada vez mais associados a progressao da doenga,
dada a elevada prevaléncia de ritmos anormais em individuos com DN, havendo relatos de
que o SC pode desempenhar um papel direto na etiologia das DN e de que a degeneragao
neuronal do NSQ pode ter um papel importante no seu desenvolvimento '* '* %,

Evidéncias sugerem que o SC, ao estar envolvido na regulagao das respostas celulares
ao stresse oxidativo, uma vez alterado, pode contribuir para o desenvolvimento de DN,
dado que pode danificar os neurdnios, conduzir a morte celular e levar a disfungao
mitocondrial que se observam nas DN '

Alguns genes relégio, como Bmall, foram diretamente implicados nas respostas
antioxidantes da célula, por regularem os fatores de transcricao dos elementos de resposta

antioxidante. Roedores que nao expressam Bmall ou Per (Perl e Per2) exibem taxas de dano
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oxidativo nos tecidos significativamente maiores que os controlos. Além disso, o relégio
circadiano pode também regular o stresse oxidativo através da liberagao ritmica da
melatonina, que elimina radicais livres '>. De notar que a melatonina tem propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias apresentando efeitos benéficos na disfungao mitocondrial

cerebral associada 4 idade e pode desempenhar um papel neuroprotetor na DP *.

DOENCA DE ALZHEIMER

A disfungao do ritmo circadiano é comum em doentes com DA e tem um grande
impacto na qualidade de vida, além de constituir uma das principais causas de
institucionalizacio destes doentes '* '*.

Os disturbios circadianos presentes em individuos com DA , apesar de semelhantes
aos encontrados no envelhecimento saudavel sio mais pronunciados e mais severos .

Varios estudos reconheceram que a sonoléncia diurna excessiva, a diminuigao da
atividade diurna e os distlrbios do sono predizem quadros de DA "

A privagao do sono resulta num aumento notavel da acumulagao da proteina
amiloide-f}, devido ao seu papel depurador de metabolitos, como o é a proteina amiloide-f3,
o que conduz a hipotese de que a disrupcao do sono pode contribuir para o
desenvolvimento de DA. Estes dados sao suportados por estudos epidemioldgicos que
revelaram que a privagio do sono conduz ao comprometimento cognitivo .

Os genes relogio regulam a expressao de outros genes diretamente implicados na
DA, como é o caso do gene da Presenilina-2. Este gene que regula os niveis do péptideo
amiloide-p e que estd associado ao aparecimento de DA familiar, é ritmicamente expresso
no NSQ. Nos tecidos periféricos, o heterodimero CLK:BMALI regula a expressao da
PRESENILINA-2 através de mecanismos de transcrigao e pos-transcri¢ao. Assim, a disfungao
do relogio mestre contribui para o agravamento dos sintomas desta doenga mediante efeitos
sobre os osciladores periféricos. Segundo Hood et al, apesar da inexisténcia de estudos
experimentais que o demonstrem, a manipulagao de genes reldgio afeta a expressao de
PRESENILINA-2 no cérebro. Assim, estes fatores moleculares que estao dependentes do
relogio bioldgico poderio estar na origem da neurodegeneracio que se observa na DA '

Além disso, também foram descritas alteragdes no padrao de variagao da
temperatura corporal, que também se observam em condi¢oes nao patoldgicas, contudo o
atraso de fase observado na DA niao o é no envelhecimento. Um estudo recente
demonstrou o aumento da temperatura distal da pele em doentes com DA, o que,
provavelmente, decorre de um controlo circadiano autonémico alterado .

Na DA verifica-se, ainda, uma diminuicao mais profunda dos niveis totais de

melatonina, daquela que existe em idosos saudaveis, além disso o ritmo de secregao de
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melatonina torna-se muito irregular na fase inicial desta doenga, ou possivelmente até na sua
fase pré-clinica. Muitos estudos in vitro e em modelos animais avaliaram os potenciais efeitos
antioxidante, neuroprotetor e anti-amiloidogénico da melatonina. Esta hormona inibe a
formacao de placas de amiloide-f3, tendo sido revelado num estudo que analisou o extrato
cerebral de murganhos que o tratamento com melatonina reduziu os niveis desta proteina.
Por fim, outro estudo referiu que a administracao de melatonina a murganhos numa idade
precoce reduziu o aumento esperado na concentragao de amiloide-} e aumentou a
sobrevivéncia. Com efeito, sera logico que a disrupgao da secre¢ao de melatonina que
ocorre na DA agrave a doenca '*"*. No ritmo do cortisol tém sido reportadas alteracdes

minimas em individuos com suspeita de DA .

DOENCA DE PARKINSON

O sistema dopaminérgico e o ritmo circadiano interagem reciprocamente. Por um
lado, os genes circadianos modulam a sintese de dopamina: em primeiro lugar, porque a
enzima limitante da sua sintese, tirosina hidroxilase, é regulada por Clk, na medida em que
este pode modular a transcrigao do gene da referida enzima, a atividade do transportador da
dopamina e o recetor | da dopamina (RID); em segundo, porque os genes circadianos
podem afetar a atividade dopaminérgica na area tegmental ventral mediante mecanismos de
pos-tradugao. Por outro lado, a dopamina pode regular o SC (abordado posteriormente).
Por isso, torna-se razoavel associar os sintomas da DP a desregulacio do SC '**,

Ademais, varios estudos relataram que os sintomas e sinais associados a DP, como a
disrupgao na atividade motora, na fungao autondmica, nos ciclos de sono-vigilia e no
desempenho visual e a capacidade de resposta aos tratamentos dopaminérgicos, demostram
uma variagao diurna. Estas observagoes sugerem influéncias circadianas na expressao das
caracteristicas clinicas da DP *.

Os disturbios do sono sao muito comuns em doentes com DP. A fragmentagao e a
reduzida eficiéncia do sono tém um impacto negativo na qualidade de vida dos doentes e
podem acelerar o desenvolvimento de deméncia na DP '% %,

Além disso, na DP também se verifica um ritmo alterado no ciclo de atividade, alguns
estudos referiram que os doentes com DP apresentam niveis de atividade mais baixos e
niveis de repouso mais elevados que idosos saudaveis, encontrando-se, esses niveis,
relacionados com a gravidade da doenga. O padrao diario de atividade parece ser
independente do momento de administragao dos medicamentos dopaminérgicos, podendo
estar relacionado com uma alterada regulagio circadiana dos sistemas dopaminérgicos '**°.

Por fim, polimorfismos de nucleétido Unico de Bmall e Per| estio associados ao

aumento do risco de DP ',
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4.3.1.2. IMPACTO DAS DOENCAS NEURODEGENERATIVAS NO SISTEMA CIRCADIANO

Nao obstante o seu evidente impacto no aparecimento e/ou progressao das DN, a
disfungao circadiana pode ser ela prépria uma consequéncia destas doengas, o que indicia a
existéncia de uma relagio reciproca entre estas duas variaveis .

Muitos processos fisiologicos veem-se prejudicados nas DN, nas quais varias
estruturas cerebrais se encontram afetadas, incluindo regides responsaveis pela regulagao
circadiana e do sono. Assim sendo, € logico que nestes doentes esteja presente uma quebra
progressiva dos ciclos de repouso-atividade e de sono-vigilia .

Dado que existem estruturas hipotalamicas que degeneram nas DA e DP é possivel
que as mudangas estruturais no relégio central possam ser uma consequéncia da progressiva

destruicio do tecido em cada uma destas doencas, ao invés de a preceder .

DOENCA DE ALZHEIMER

Apesar da inconsisténcia das evidéncias atuais, varias sao as linhas de investigagao que
indicam que o NSQ ¢ diretamente afetado pelo processo fisiopatologico da DA, tendo sido
demonstrada a perda de tecido hipotalamico, que inclui quer a diminuicao do seu volume e
do numero de células que dele fazem parte, quer a redugao da expressao do RIMT nos
ultimos estagios da doenca, agravando o problema da disrupgao da secre¢ao da melatonina.
Dentro do NSQ os neuronios que expressam o polipeptideo vasoativo intestinal e a arginina
vasopressina demostraram-se esgotados na DA, consequentemente, os niveis destes
neurotransmissores estao diminuidos. Além disso, estudos concluiram que os seus niveis de
ARNm ja se encontravam reduzidos numa fase pré-clinica da doenga, especulando-se que
estas descobertas estio relacionadas com o desaparecimento do ritmo diurno normal '% ",

Estes doentes apresentam um atraso no periodo do sono noturno e acordam
frequentemente, nao mantendo uma noite de sono continua. Estas alteragdoes aumentam
com a duragio e progressio da doenca ", pelo que a DA podera estar na base das referidas
modificagoes circadianas.

A monitorizagao dos padroes de atividade-repouso revelaram que em doentes com
DA a amplitude da variagao diurna do ciclo de atividade esta mais diminuida e os niveis de
atividade durante a noite estao mais elevados que os controlos saudaveis. As mudangas do
padrao de atividade-repouso correlacionam-se com a severidade da deméncia, tanto que
este padrao em doentes com deméncia leve se demonstrou comparavel com o dos
controlos saudaveis, porém doentes com deméncia moderada mostraram ter um ciclo
atividade-repouso substancialmente interrompido. Conclui-se, deste modo, que a alteragao
deste ciclo podera ser uma consequéncia da presenca DA. Um estudo prospetivo

demonstrou que estes padroes de atividade alterados podem ser indicativos da presenca de
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DA, sugerindo que o comprometimento do SC constitui um dado pré-clinico desta doenga e

que pode contribuir para o desenvolvimento de deméncia .

DOENCA DE PARKINSON

Como supracitado, também o sistema dopaminérgico atua sobre o ritmo circadiano.
Com efeito, a dopamina regula alguns genes relégio de forma dependente do recetor, pois
os recetores, | e 2, da dopamina desempenharem fungoes diferentes: os agonistas do
recetor 2 da dopamina (R2D) inibem a expressao de CLK e PERI, ja os agonistas do RID
promovem a expressao de CLK, NPAS2, PERI e BMALI. Consequentemente, as alteragoes
que decorrem da DP podem ter influéncia no funcionamento do SC *.

A insonia é o principal disturbio do sono que se verifica na DP e quer os sintomas
motores, quer os nao-motores podem estar na sua base, por exemplo o tremor e a rigidez
durante a noite podem promover os despertares frequentes, podendo tornar-se dificil
adormecer novamente e a severidade da depressao pode estar associada a dificuldade em
adormecer. Além disso, a administragao de farmacos dopaminérgicos a noite, sobretudo a L-
dopa, pode ter influéncia no sono, dadas as concentragoes de dopamina no sangue. Os
disturbios do sono podem, ainda, advir da neurodegeneragao das areas que regulam o sono
13; 35‘

Na DP verifica-se também disrupgao a nivel hormonal, verificando-se alteragoes no
padrao de secregao de melatonina e de cortisol. A reduzida producao de melatonina na DP
esta significativamente relacionada com a degeneragao da matéria cinzenta hipotalamica.
Portanto, alteragdes no ritmo da secrecao de melatonina podem advir da progressao desta
doenga. O padrao de secrecao de melatonina, apesar de nao se encontrar alterado,
apresenta um avanco de fase, que se pensa advir de um efeito dopaminérgico do nervo
central devido ao tratamento com L-dopa. Assim, a concentragao plasmatica diurna de
melatonina vé-se aumentada e a noturna diminuida. Ademais, doentes tratados com L-dopa
apresentam uma diminui¢ao do ritmo e do nivel didrio total de melatonina. No que respeita
ao cortisol, o padrao diurno de libertagao permanece ritmico, porém a quantidade total de
cortisol libertada diariamente é elevada '* ',

Além disso, surgem alteracoes na regulagao circadiana do sistema nervoso
autonomo, que podem surgir dentro dos ganglios autondmicos periféricos e/ou envolver as
redes centrais, incluindo o hipotalamo, que sofrem degeneragao na DP. Com efeito, verifica-
se a reversao do ritmo circadiano normal da pressao arterial, hipotensao pos-prandial e
hipertensao noturna, adicionalmente a diminuicao da atividade simpatica durante o dia,

combinada com a perda da variagio da frequéncia cardiaca circadiana '**.
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4.3.1.3. ALTERACOES NA EXPRESSAO DE GENES CIRCADIANOS NAS DA, DP E DH

Através de estudos em individuos com DA, DP e DH e em modelos animais das
varias doenca foi possivel verificar que a par com estas patologias, surgem ritmos anormais
na expressio de Per2 e de Bmall .

Na DA, o padrio de mudanga observado na expressao de ARNm de Bmall é
complexo: em diversas regioes cerebrais e tecidos periféricos, a expressao de ARNm de
Bmall permanece ritmica, contudo as relagoes de fase temporal entre estes tecidos diferem
das que sao encontradas em controlos saudaveis. Na glandula pineal, os ritmos de ARNm de
Bmall, de Perl e Cryl sao perdidos, o que contribui para a disrupgao da secregao de
melatonina '* .

Na DP, o ritmo de transcricao de Bmall no sangue vé a sua amplitude diminuida
durante a noite o que se correlaciona com a severidade dos disturbios motores e com
qualidade do sono. Em varias regioes do cérebro e nos tecidos periféricos € a amplitude do
ritmo de Per2 que se encontra reduzida, verificando-se que a perda de neuronios
dopaminérgicos no corpo estriado eliminou a expressao ritmica de PER2 na referida regiao.
A expressao diaria de PER2, BMALI e CRY| no NSQ esta diminuida, tendo a administragao
de melatonina restabelecido a fase de PERI, mas nao a de CRY| e BMALI, o que demonstra
a diferente sensibilidade dos genes relégio a melatonina '%'*%,

Igualmente, na DH os ritmos normais da expressaio de ARNm de Per2 nos tecidos

central e periférico sio interrompidos 2.
4.3.2. INTERVENGOES CIRCADIANAS

Se o SC contribui para o desenvolvimento de DN, tornam-se légicas intervengoes
terapéuticas que visem alcangar o SC para mitigar os sintomas ou mesmo retardar o curso
destas doencas '%.

Considerando que até agora nao foram realizados estudos relativos a DH que
objetivassem a melhoria dos ritmos circadianos e os disturbios do sono nestes doentes,
todas as potenciais terapéuticas baseiam-se nos mecanismos fisiopatoldgicos da DH e em
terapéuticas ja estudadas noutras DN, como a DA e DP, que a ela se assemelham *.

Deste modo surgem varias abordagens que visam a melhoria ou o tratamento destas

DN, sao elas: a ambiental, a comportamental e a farmacoldgica, que se sumarizam na Figura

|O 12; 13; 35; 36; 37
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Estratégias de
Sincronizagao nas
DN

Melatonina e ) / Entrega
Agonistas dos Cronometrada de
RMT Alimentos

Descontinuagio da
Medicagao que
Interrompe o Sono

Figura 10 — Exemplos de intervengdes circadianas nas DN % '% '3 33 3[Adaptado de °].

4.3.2.1. ABORDAGEM AMBIENTAL

* Terapia de luz brilhante

A terapia de luz brilhante consiste na exposicao a luz em alturas especificas do dia a
fim de restabelecer um SC alterado. Quando a melatonina esta presente no soro, o
resultado desta terapia é a supressao da secregao pineal de melatonina. Os requisitos
normalizados para a terapia de luz brilhante sao intensidade de luz de 5000 lux a 10000 lux,
ao nivel dos olhos com a fonte de luz de 60 cm a 80 cm *.

Estudos prévios evidenciaram que idosos institucionalizados tém uma reduzida
exposicao didria a luz brilhante, sobretudo os que apresentam sintomas severos de
deméncia. Dada a extrema relevancia da luz brilhante na regulagio do SC, varios estudos
avaliaram se a exposi¢ao a luz brilhante apresentava algum efeito benéfico no decurso da
neurodegeneracdo ou nos seus sintomas, porém até a data, os resultados nao foram
homogéneos. No geral, a exposicao cronometrada a luz parece aumentar a regulagao do SC
em individuos com DN. Em idosos com DA foram observados alguns beneficios na
consolidagao dos ritmos de atividade aquando da exposicao cronometrada a luz brilhante.
Por outro lado, na DP a exposicao a luz brilhante melhorou o ritmo sono-vigilia através da
reducdo da sonoléncia diurna e do aumento da atividade neste periodo do dia. Ademais,
observaram-se melhorias na bradicinesia e rigidez na maior parte dos doentes e foi possivel

reduzir a dose de farmacos que substituem a dopamina '% '¥3% 3%,

4.3.2.2. ABORDAGEM COMPORTAMENTAL

¢ Higiene do sono
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A manutencao de horarios fixos de deitar e acordar, evitando dormir durante o dia, a
diminuicao da ingestao de cafeina, sobretudo a noite, e a adogao de um horario diurno
regular que inclua niveis moderados de exercicio fisico, podera contribuir para a melhoria da
insonia que se verifica nas DN. Dada a facilidade relativa em implementar a higiene do sono
e a auséncia de efeitos adversos, esta podera ser vista como uma primeira abordagem para o
tratamento das DN .

¢ Entrega cronometrada de alimentos

Como as caracteristicas circadianas das DN podem refletir uma dessincronizagao dos
osciladores a jusante do relégio central, uma outra intervengao possivel passa pelo
aproveitamento do papel sincronizador da entrega cronometrada de alimentos, ja que esta
pode nao exercer o seu efeito zeitgeber mediante o NSQ, atuando ao nivel dos osciladores
periféricos para ressincronizar um sistema interrompido. De facto, algumas evidéncias
sugerem que os padroes de ingestao de alimentos em individuos com suspeita de DA variam
com a progressao da doenca: idosos institucionalizados com sintomas de DA tendem a
consumir menos alimentos a tarde e a noite, em comparagao com aqueles que nao
apresentam estes sintomas, e o pequeno-almogo passa a ser a refeicao que fornece a maior
quantidade de energia. Estudos recentes sugerem que a imposi¢cao de horarios alimentares
restritos pode atenuar alguns dos sintomas circadianos da neurodegeneragao. Em modelos
de roedores de DH, a restrigao alimentar numa janela de 6 h na fase diurna restaurou o
ritmo da atividade locomotora e alterou os padroes de expressao dos gene relogio no
figado. Além disso, uma alimentagao restrita programada na fase de escuridao também

parece atrasar o inicio do desenvolvimento de DH em murganhos 2.

4.3.2.3. ABORDAGEM FARMACOLOGICA

¢ Melatonina e agonistas dos recetores da melatonina

Tendo em conta que os recetores da melatonina estao presentes no NSQ, a
disfungao circadiana pode ser normalizada mediante administragao de melatonina ou de
farmacos que mimetizem o seu efeito, o que contribuira para a diminuigao dos sintomas da
doenca ou para a sua regressio **. Tal podera requerer a administracio destes firmacos
imediatamente antes do deitar para que seja mimetizado o aumento da concentragao natural
da melatonina endégena. Exemplos de farmacos agonistas dos recetores da melatonina sao a
agomelatina e o tasimelteom, ambos autorizados no territério portugués ¢,

De acordo com as conclusoes de estudos realizados in vitro e em modelos animais a
melatonina tem propriedades antioxidantes e apoptoticas e parece prevenir a formagao de

agregados de proteinas de a-sinucleina, mostrando o seu particular interesse na DP '2. No

entanto, em ensaios clinicos, os efeitos da melatonina sobre a qualidade do sono e os ritmos

Cc - FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 30




de atividade foram inconsistentes'”. Em individuos com DP, as doses dirias de melatonina
nao melhoraram a qualidade do sono, mas os individuos referiram melhorias no sono. Em
ensaios que envolveram individuos com suspeita de DA, observaram-se algumas melhorias
na qualidade do sono e aumento do tempo de sono total nalguns casos, principalmente
quando os tratamentos com melatonina foram combinados com terapia de luz brilhante. No
entanto, outros ensaios nao conseguiram identificar quaisquer efeitos nos ritmos circadianos
de atividade e do sono ou mesmo dos sintomas cognitivos ' '*3¢

A agomelatina tem elevada afinidade para os RIMT e R2MT (onde atua como
agonista) e alguma afinidade para os recetores 5-HT,. (onde tem um papel antagonista). Este
farmaco inibe o disparo dos neuronios do NSQ, ressincronizando o ritmo para o seu padrao
circadiano normal >, Em murganhos, a administracio periodica de agomelatina é capaz de
induzir um ritmo circadiano de 24 h mesmo quando sao mantidos em completa escuridao e
demonstrou ter um efeito antidepressivo, que a melatonina nao conseguiu igualar. Por fim,
em doentes com DA e depressaio major a agomelatina melhorou rapidamente os ciclos
sono-vigilia. Deste modo, sugere-se que a melatonina por si s6 nao seja suficiente para
melhorar os disturbios do sono, mas os agonistas dos recetores desta hormona o sejam.
Nos seres humanos, a agomelatina é segura e bem tolerada > *.

O tasimelteom é agonista seletivo para os RIMT e R2MT, bem tolerado e em
estudos de fase |ll mostrou por um lado diminuir o tempo para adormecer e a vigilia apos o

inicio do sono e por outro aumentar a qualidade do sono *.

¢ Descontinuacao da medicacao que interrompe o sono

A descontinuagao da medicagao com impacto negativo no sono, bem como a revisao
da altura do dia em que é administrada podera reduzir os disturbios circadianos, pois alguns
dos farmacos prescritos a individuos com DN podem aumentar o estado de vigilia ou de
sono em alturas do dia menos convenientes, como é o caso dos antidepressivos e

antipsicéticos *.
5. CRONOTERAPIA

Apesar de ser possivel atuar no SC a fim de controlar ou retardar o progresso das
doengas, como demonstrado com o exemplo das DN, também é possivel tirar proveito do
conhecimento do SC para que as terapéuticas farmacoldgicas se coadunem com os ritmos
biolégicos, fala-se, entao, de cronoterapia, isto é, a administragio da terapéutica,
farmacologica e nao farmacologica, considerando os ritmos circadianos do organismo, a fim

de potenciar a eficicia da terapéutica e de minimizar os seus efeitos adversos ** 7’
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A cronoterapia € um conceito explorado em apenas 0,16 % dos ensaios clinicos que
decorrem atualmente a nivel mundial, embora estudos clinicos de fase Ill tenham
demonstrado o dobro da eficacia e o quintuplo da tolerancia das que se verificam nos
tratamentos convencionais nio programados no tempo ’. A cronoterapia constitui parte
integrante da estratégia terapéutica maioritariamente em ensaios clinicos que decorrem na
América do Norte e, de seguida, na Europa. Cerca de 45 % dos ensaios clinicos que
envolvem cronoterapia incidem nas “doengas mentais e do comportamento” e nas “doencas
do sistema nervoso”, estando presente também em ensaios clinicos que abordam as doengas
proliferativas, metabdlicas e nutricionais e cardiovasculares >

Cada orgao apresenta o seu periodo 6timo de funcionamento, manifestando maior
ou menor atividade consoante a informagao que recebe do relogio bioldgico central.
Consequentemente, perante situagoes de doenga um tratamento, farmacologico ou nao,
podera ter um momento do dia em que a sua eficicia se encontra ampliada **7°.

Por exemplo, estudos demonstraram que os agentes anti-hipertensores apresentam
diferentes efeitos dependendo do momento da administragao, sendo que, no caso do
ramipril 5 mg se obtém melhores resultados quando este é administrado a noite *.
Adicionalmente, para varios anti-histamincos anti-HI (utilizados em alergias) e anti-H2
(utilizados na presenca de gastrites) foi também recomendado que a administracao fosse
feita a noite, ja que se tornam mais eficazes e melhor tolerados °.

Isto pode ser explicado pelo facto de o SC também influenciar a atividade dos
farmacos (farmacodinamica), na medida em que esta € modulada pelos ritmos circadianos do
alvo (por exemplo, a expressio de recetores) e das vias desencadeadas ’.

Ademais, na presenga de uma doencga os sistemas do organismo podem encontrar-se
alterados podendo modificar a cronoeficicia ou conduzir a toxicidade dependente da dose °.

Além disso, o SC apresenta variabilidade interindividual resultante, por exemplo, do
sexo, da idade, da genética, do estilo de vida e da doenga em causa, verificando-se diferentes
perfis de cronoeficacia e cronotoxicidade °.

Finalmente, o SC controla os processos farmacocinéticos (absorgao, distribuigao,
metabolizagao e excrecaio — ADME), uma vez que a ADME ¢ influenciada por ritmos
fisiologicos como a variagao de pH e motilidade gastrointestinais, atividade de enzimas,
existéncia de proteinas de transporte, fluxo sanguineo hepatico e renal, entre outros.
Consequentemente, a exposicao aos farmacos € influenciada pelo SC, incluindo os que se

encontram em formas de libertagao modificada (quer na sua fase estacionaria, quer aquando

da libertagio da substincia ativa) *°.
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A ingestao ou a composicao dos alimentos ingeridos pode modificar os parametros
farmacocinéticos, mas apenas conduzir a alteragdoes ligeiras do perfil cronobiolégico.
Contudo, um padrao de alimentagdo programado pode sincronizar os osciladores
periféricos, sobretudo os do sistema digestivo, deslocando o perfil cronofarmacolégico dos

medicamentos °.
5.1. TECNOLOGIA FARMACEUTICA ASSOCIADA A CRONOTERAPIA

Nos ultimos tempos tém sido desenvolvidas formulagoes farmacéuticas capazes de ir
ao encontro do fundamento da cronoterapia. Neste sentido, surgiram os sistemas de
libertagao pulsatil de farmacos (SLPF). Estes permitem a libertagao de uma determinada
quantidade de farmaco dentro de um curto periodo de tempo e apoés um tempo
pré-determinado, o tempo de laténcia *°.

Este sistema de entrega de farmacos revela-se sobretudo importante para
administragao em doengas cuja patologia mostra ritmos circadianos, para evitar a degradagao
pelo trato gastrointestinal superior, para melhorar o efeito de farmacos que sofrem um
extenso metabolismo de primeira passagem hepatica ou que estejam direcionados para um
determinado local do trato gastrointestinal e para administragio programada de hormonas 2.

Os SLPF podem ser categorizados em trés tipos de sistemas diferentes (Figura |1):

Sistma de unidade dnica

Sistema de multiplas
unidades

Sistema estimulado Sistema estimulado
magneticamente ultrassonicamente
—
Sistema estimulado Sistema estimulado
eletricamente foticamente

Sistemas induzidos pela
temperatura

Sistema induzido por
quimicos

Figura 11 — Tipos de sistemas de libertagio pulsatil de farmacos [Adaptado de ?].

SLPF programados no tempo: a acao de um determinado farmaco deve coincidir com

o local e tempo adequados para que se obtenha o efeito optimo. Portanto, o
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desenvolvimento de um sistema de liberagao programada no tempo ¢ til para fazer cumprir
esta proposicao. A sua constituicao pode ser diferente (Figura 10), mas o propésito ultimo é

o mesmo %37,

SLPF regulados externamente: os sistemas regulados externamente exigem

alteragoes ambientais geradas externamente, como a exposigao a um campo magnético, a
ultrassons, a sinais elétricos ou a luz para que seja iniciada a libertagao do farmaco. Assim,
apesar de o farmaco se poder distribuir por varias partes do organismo, sé exercera efeito

onde e quando estimulado, o que, mais uma vez, vai de encontro ao que a cronoterapia

defende %

SLPF induzidos por estimulos: os sistemas induzidos por estimulos (temperatura ou
substancias quimicas) sao os que mais relevancia apresentam para a presente dissertagao, ja
que o farmaco é libertado mediante a presenca de alteragoes na temperatura ou do
ambiente quimico em que se encontra a forma farmacéutica. Nestes sistemas a libertagao do
farmaco resulta de mudangas, induzidas por diferentes estimulos, nos geles os nas micelas
que podem, por exemplo intumescer ou erodir como resposta aos estimulos. Estes

estimulos podem ser térmicos ou quimicos .

Atualmente existem sistemas cronoterapéuticos para doengas que demonstram
ritmos circadianos, por exemplo: os anti-inflamatorios nao esteroides e os glucocorticoides
administrados na artrite reumatoide, tendo em conta que o nivel de dor aumenta neste
periodo; a insulina, para controlar as elevadas concentragoes plasmaticas de glucose que se
observam apods as refeigoes; inibidores da enzima de conversao da angiotensina,
bloqueadores dos canais de calcio e nitroglicerina, a fim de controlar o incremento abrupto
da pressao arterial que ocorre ao inicio da manha em doentes cardiovasculares; e agonistas-
B, e anti-histaminicos para regular as exacerbagoes da asma, que preferencialmente ocorrem

durante a noite ou no inicio da manhi “.
6. CONSIDERACC)ES FINAIS

O relogio circadiano esta envolvido nos mais variados processos fisiologicos,
comportamentais e até mesmo nos fisiopatologicos. Uma vez alterado, o SC pode estar na
base do surgimento de varias doengas, porém também as doengas poderao contribuir para a
disrupgao do SC.

Este sistema constitui, portanto, um alvo potencial que, uma vez sincronizado e
funcionante, podera diminuir os sintomas, prevenir, tratar ou retardar patologias.

Como foi abordado, as DN podem exibir padroes circadianos diferentes dos que se
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observam no envelhecimento saudavel, contudo nem sempre ha consenso quanto as
alteragoes que se verificam nestas doengas. Assim, deve atentar-se na possibilidade de
inconsisténcias metodoldgicas entre os ensaios poderem estar na base destes resultados
inconclusivos. Por exemplo, estudos que avaliam a exposi¢ao a luz variaram na intensidade
da luz utilizada, no momento da exposicao a luz e nas caracteristicas clinicas dos
participantes. Igualmente, a variabilidade na dose e momento da administragao de farmacos e
nas caracteristicas da amostra em estudo podem ter contribuido para a inconsisténcia dos
resultados.

Ademais, o conhecimento claro do papel do SC no desenvolvimento de DN pode
desenvolver ferramentas que permitam identificar individuos nos estagios iniciais da
neurodegeneracao e, talvez, abrir um novo campo de intervengoes terapéuticas. Dado o
aumento projetado para a prevaléncia de DN nos proximos anos, esses avangos seriam, de
facto, oportunos.

A adequada exposicao a luz solar, a higiene do sono e o estabelecimento de uma
rotina didria que inclua exercicio moderado e refei¢coes realizadas em horarios fixos, sao
medidas que podem ser tomadas no sentido de sincronizar o SC e, assim, contribuir para a
melhoria do estado patolégico. Aqui o farmacéutico assume um papel de destaque, uma vez
que é um profissional de salide que contacta diretamente com os doentes, podendo incutir-
lhes estas medidas nao farmacolégicas no sentido de promover a sua salde, nao
obrigatoriamente como medidas terapéuticas. Ademais, a intervengao alimentar ou
farmacologica abre novas diregoes para a terapia anti-envelhecimento.

O crescente conhecimento do SC possibilitou ainda a emergéncia de uma nova
realidade terapéutica, a cronoterapia. Neste contexto, ja existem forma farmacéuticas
capazes de libertar o farmaco que transportam de forma controlada no tempo e no espago,
podendo esta libertagao depender de estimulos como alteragoes temperatura (por exemplo,
em individuos com uma infegao, é sabido que a temperatura corporal aumenta, pelo que o
farmaco pode ser libertado apenas quando atingida uma temperatura acima da basal) ou
alteragoes do ambiente quimico (como a presenca de agentes inflamatorios, mediadores
quimicos e hormonas).

Neste sentido, penso que sera do maior interesse focar a investigagdo na
possibilidade de estas formas farmacéuticas serem sensiveis a variagoes circadianas térmicas
e quimicas que se verifiquem em determinadas patologias, no sentido de a libertagao do

farmaco ocorrer na altura do dia em que tenha o maior efeito terapéutico e o menor efeito

toxico.
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Parte Il — Relatorios de Estagios Curriculares

llLA. Relatério de Estagio Curricular em Farmacia

Comunitaria

lI.LB. Relatério de Estagio Curricular em

Farmacovigilancia




ANALISE SWOT

Os relatérios respeitantes aos estagios curriculares em farmacovigilancia e farmacia
comunitaria que a seguir se expoem sao apresentados sob a forma de uma analise SOWT —
Strengthts, Weaknesses, Opportunities and Threats — o que permite obter, de uma forma
rapida e simples, uma visao geral e esquematica dos pontos fortes, dos pontos fracos, das
oportunidades e das ameacas inerentes .

Esta andlise consiste na coleta de informagao que caracteriza quer o ambiente
interno (forgas e fraquezas), quer o externo (oportunidades e ameagas) com sequente
elaboragao de um diagrama facilmente analisavel, a fim de simplificar a obtengao de uma
opiniao critica, neste caso relativa aos estagios realizados.

O seu objetivo Ultimo é a otimizagdo dos pontos fortes e o aproveitamento das
oportunidades e, simultaneamente, a minimizagao das fraquezas e o combate as ameagas,
tentando, no fim da andlise, tomar medidas que transformem as fraquezas em forgas e as

ameagas em oportunidades, no sentido da melhoria continua.

! SWOT - [Em linha] [Consult. 9 jul. 2017]. Disponivel em WWW:<URL:https://www.iapmei.pt/getattachment/PRODUTOS-E-

SERVICOS/Empreendedorismo-Inovacao/Empreendedorismo/Guias-praticos/A-analise-SWOT.pdf.aspx>.
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“O papel do farmacéutico no mundo é tdo nobre qudo vital”
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I. INTRODUCAO

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria surge no sentido de fazer cumprir o
disposto na Diretiva 2013/55/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de
Novembro de 2013 (Artigo 44°, N° 2), que exige a realizagao de “...seis meses de estagio em
farmacia aberta ao publico...” .

Mais que um dever, este estagio € uma mais valia, pois possibilita a aplicagao e a
consolidagao de conhecimentos apreendidos ao longo dos quatro anos e meio que o
antecedem. A aprendizagem técnico-cientifica € uma constante, contudo nao é a unica. O
estagio em Farmacia Comunitaria revela-se, ainda, uma excelente oportunidade de aprender
aquilo que, na teoria, € dificil explicar: como lidar com doentes/utentes/consumidores com
as mais variadas personalidades e com niveis de conhecimento tao dispares.

Ao aliar a teoria a pratica, o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
torna-se mais completo formando profissionais de salde aptos a desempenhar o seu papel
na sociedade, permitindo-lhes cumprir o objetivo essencial da atividade farmacéutica: “o
cidadio em geral e o doente em particular” 2.

O estagio ao qual o presente relatorio diz respeito teve lugar na Farmacia Godinho

Tomaz, sita na Av. Dr. Francisco Sa Carneiro, 1446 R/C, Leiria, sob orientagao da Dr.? Filipa

Coroa e decorreu entre os meses de abril e julho de 2017.
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2. GRUPO BEATRIZ GODINHO

O Grupo Beatriz Godinho atua na area da salde nas mais variadas vertentes, sendo,

para tal, constituido por varias empresas, nomeadamente:

Andlises fisico-quimicas e microbiologicas numa panodplia de
matrizes, estando atualmente acreditado para mais de cem

parametros. O laboratério efetua o controlo de aguas, do
Laboratério Tomaz
ambiente, de alimentos e, ainda, no setor veterinario. Aqui o

controlo é feito no sentido da obtengao de alimentos seguros

e do bem estar animal, para controlo da satde publica >.

E constituida pelo laboratério de andlises e postos de colheita
Beatriz Godinho —

dispersos pela zona centro no sentido da prestagao de servigos
Analises Clinicas

de diagnéstico laboratorial *.

Suprir as necessidades médicas e de diagndstico dos seus
Polidiagnoéstico utentes. Abarca uma grande variedade de especialidades

médicas e meios de diagndstico e terapéutica °.

Apoio a realizacao de exames e tratamentos do Polidiagnostico

Clinica Luis Lourenco .

] Prestacao de servicos de Seguranca e Saude no Trabalho e
Polidiagnostico Empresas
Seguranca Alimentar ’.

Farmacias Godinho
Disponibilizar a populagao o aconselhamento e dispensa de um
Tomaz, Tomaz, Beatriz
vasto conjunto de produtos e a prestagao de uma gama de
Godinho e Praia da
servigos, que contribuam para a melhoria da qualidade de vida
Vieira e o LYMNSRM
dos seus utentes.
Pharma Praia da Vieira

2.1. FARMACIA GODINHO TOMAZ

A Farmacia Godinho Tomaz (FGT) encontra-se em funcionamento todos os dias da
semana das 9 h as 22 h, sem noites de servico e sob direcao técnica da Dr.* Maria Mafalda
Godinho Tomaz.

Durante o periodo do meu estigio, a equipa técnica era composta por sete

farmaceéuticas, um farmacéutico e uma escrituraria.
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3. ANALISE SOWT

Tal como anteriormente referido, o relatorio de Estigio Curricular em

* Localizacao da farmacia;

* Facil integragao na equipa;

* Estagios extracurriculares realizados;

* Sifarma 2000;
* Consolidagao e aplicagao de
conhecimentos;

* Auséncia de robot.

* Formagoes e delegados de
informacao médica;

* Integragao de novos membros;

* Aconselhamento farmacéutico;

* Contacto com a realidade atual;

e Contacto com homes comerciais;

* Servicos diferenciados;

* Farmacia inserida num grupo.

Comunitaria sera apresentado sob a forma de uma analise SWOT.

* Conferéncia de receituario;
* Limitagao de recursos humanos
no inicio do estagio;
* Auséncia de preparagao de

manipulados.

* Repeticao de tarefas;
* Desacreditagao do farmacéutico;
* Constantes alteragoes de

preco.

Farmacia

3.1. PONTOS FORTES
3.1.1. LOCALIZAGAO DA FARMACIA

A FGT quer pelo facil acesso e estacionamento, quer por se localizar num meio
citadino e proximo de zonas residenciais e de outros locais prestadores de cuidados de
saude, como um consultorio de medicina dentaria, ou mesmo por nao ficar fora das rotas
utilizadas para o acesso ao hospital, permitiu que no meu estagio lidasse com um publico
heterogéneo, utentes com diferentes personalidades, caracteristicas socioecondmicas
dispares e de diferentes faixas etarias. Possui utentes habituais o que favoreceu um
atendimento mais individualizado, mas também utentes de passagem, o que me obrigou a

aprender a lidar com publico completamente diferente, conduzindo a um desenvolvimento
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da capacidade de sintese e de comunicagao, para adequar cada atendimento a cada doente
per si.

Esta heterogeneidade enriquece o estagio, pois obriga a conhecer varias areas da
Farmacia Comunitaria, desde os medicamentos de uso croénico, maioritariamente

procurados por idosos, e agudo até a dermocosmética e puericultura.
3.1.2. FACIL INTEGRAGAO NA EQUIPA

A equipa da FGT é constituida por profissionais jovens, com grande experiéncia
pratica, altamente qualificados e preocupados com os estagiarios, sempre prontos a prestar
esclarecimentos e a partilhar a sua experiéncia, o que facilitou a minha integragao e a

melhoria do meu desempenho.
3.1.3. ESTAGIOS EXTRACURRICULARES REALIZADOS

A realizacao de estagios extracurriculares em Farmacia Comunitaria permitiu-me a
aquisicao de conhecimentos no contexto pratico do funcionamento de uma farmacia, o que
contribuiu para o meu melhor desempenho. Além disso, deu-me a possibilidade de contactar
com o Sifarma 2000, programa também utilizado pela farmacia que me acolheu no estagio
curricular o que facilitou toda a minha aprendizagem e integragao na rotina da equipa e no

funcionamento da propria farmacia.
3.1.4. SIFARMA 2000

A esmagadora maioria das farmacias atualmente existentes no territorio portugués
servem-se do programa informatico Sifarma 2000 e como referido anteriormente a FGT
insere-se neste grupo. Assim, com o estagio, foi-me possivel lidar com o programa mais
utilizado e comecgar a dominar as suas valéncias, o que, no futuro, me podera ser mais util do

que ter utilizado outros programas semelhantes.
3.1.5. CONSOLIDAGAO E APLICAGAO DE CONHECIMENTOS

Como seria de esperar, o plano de estudos do MICF abrange um vasto leque de
unidades curriculares que respeitam ao medicamento na sua vertente terapéutica. Assim,
disciplinas como a Farmacologia, a Farmacoterapia e Avaliagio Farmacoterapéutica em
Cuidados Primarios de Saude concederam-me uma forte componente tedrica, que pude
aplicar nos varios atendimentos que envolveram a dispensa segundo receita médica.

Com efeito, os meus atendimentos tornaram-se mais solidos e conscientes,
deixando-me bastante alerta para inUmeras situagoes, como, por exemplo, reagcoes adversas

a medicamentos (RAM) e contraindicagoes.

FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 49




3.1.6. AUSENCIA DE ROBOT

A auséncia de robot contribuiu de forma positiva para a minha prestagao no estagio,
ja que me permitiu um maior contacto com as embalagens dos medicamentos durante as
atividades de backoffice. Assim, pude, mais facilmente, comegar a associar as substancias
ativas ao nome comercial e as embalagens, o que, inevitavelmente, melhorou os meus
atendimentos, pois muitas vezes os utentes referem-se aos produtos/medicamentos que
procuram pelo aspeto da cartonagem e pelo nome comercial.

Desta forma, qualquer que fosse o pedido, mais facilmente conseguia encontrar o

produto/medicamento agilizando os meus atendimentos.
3.2. PONTOS FRACOS

3.2.1. CONFERENCIA DE RECEITUARIO

Quando nos deparamos com um utente que traz consigo uma receita médica manual,
o farmacéutico tem de ter a sua atengao redobrada, pois a validagao da receita é da sua
responsabilidade. Nao obstante, por vezes, sio cometidos erros que nao sao detetados
aquando do atendimento, sendo necessaria uma conferéncia posterior da receita, a fim de
corrigir erros que possam ter existido ou de completar informagao em falta. Assim, efeitos
indesejaveis que possam advir destes erros sao minimizados, protegendo-se a saude do
utente, e erros que possam colocar em causa a recegao do valor das comparticipagoes por
parte da farmacia sao prevenidos.

A prescricao médica em receitas manuais € cada vez mais escassa, porém continua a
fazer parte da atividade do farmacéutico comunitario, o que contribuiu para o reduzido

contacto que tive com esta importante atividade de backoffice.
3.2.2. LIMITAGCAO DE RECURSOS HUMANOS NO INICIO DO ESTAGIO

A fase inicial do estdgio € a que permite a integragdo na equipa e conhecer as
instalagoes da farmacia. Além disso, é nesta fase que se aprendem os procedimentos de
backoffice e que fazemos os nossos primeiros atendimentos.

Apesar de me ter sentido acompanhada durante o meu estagio, no inicio alguns
membros da equipa encontravam-se ausentes e, em certos momentos, sobretudo nos
primeiros atendimentos quando tinha ddvidas para esclarecer, as farmacéuticas nao estavam

disponiveis, o que me fez interromper alguns atendimentos.

3.2.3. AUSENCIA DE PREPARAGAO DE MANIPULADOS
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No decorrer do meu estagio nao surgiu a possibilidade de preparar um medicamento
manipulado. Apesar de ja nao apresentarem uma expressao muito significativa na realidade
atual, por vezes, ainda sao solicitados, pelo que considero o facto de nao ter contactado

com esta atividade num contexto real um ponto fraco.
3.3. OPORTUNIDADES

3.3.1. FORMAGOES E DELEGADOS DE INFORMAGAO MEDICA

As farmacias sao, com alguma frequéncia, convocadas para participar em formagoes
ministradas pelos laboratorios, no sentido de transmitir informagoes relativas aos produtos
que comercializam. Deste modo, os profissionais de saude que com eles contactam passam a
conhecé-los melhor conseguindo, assim, cedé-los com mais confianca e certeza.

Durante o meu estagio tive a possibilidade de estar presente nalgumas delas,
podendo familiarizar-me com este tipo de iniciativas e ter contacto com profissionais
conhecedores das propriedades dos produtos/medicamentos e, assim, sentir-me mais segura
nos atendimentos, estando mais apta para o esclarecimento das duvidas e para transmitir as
informagoes relativas a sua utilizagao. Além disso, estas formagoes permitiram-me abrir o
meu leque de conhecimentos o que constitui uma mais valia.

Ademais, a visita frequente de delegados de informagao médica, que se deslocam as
farmacias a fim de apresentar novos produtos ou de promover produtos ja existentes,

contribuiu igualmente para a minha familiarizagao com os produtos/medicamentos.
3.3.2. INTEGRAGAO DE NOVOS MEMBROS

Na qualidade de estagiaria da FGT pude presenciar a chegada de novas farmacéuticas
a equipa. Deste modo, participei na apresentacao da organizagao e do funcionamento da
farmacia, bem como na integracao de novos membros na equipa, o que me permitiu colocar

a prova alguns dos conhecimentos que adquiri durante o estagio.
3.3.3. ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

Como ja foi referido, o estagio permite um contacto com casos reais e, como tal,
inclui a dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Estas sao
situagoes que implicam a intervengao do farmacéutico, sendo espectavel o melhor
aconselhamento e os adequados esclarecimentos.

Estas situagoes deram-me a oportunidade de colocar os conhecimentos adquiridos

em pratica, bem como comegar a conhecer melhor os produtos/MNSRM que estao a minha
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disposicao para suprir as necessidades dos utentes que procuram os cuidados de um
farmacéutico.
Seguem-se trés casos praticos que ilustram alguns dos atendimentos que efetuei em

contexto real:

1) Desconforto ao urinar:

Uma mulher adulta deslocou-se a farmacia queixando-se de ardor ao urinar e de idas
recorrentes a casa-de-banho, suspeitando de ter uma infegao urinaria, ja que estas eram
recorrentes. Pediu-me que lhe cedesse fosfomicina, pois era o que costumava tomar. Apos
algumas perguntas percebi que os sintomas eram recentes e que, de facto, poderia ser uma
infecao urinaria. Depois de explicar que para poder dispensar o antibiotico era necessaria
uma prescricao médica, aconselhei um dispositivo médico constituido por arando vermelho
e vitamina C, que impede a adesao das bactérias ao trato urinario e promove a acidificagao
da urina, criando um ambiente desfavoravel a proliferacao de bactérias. Assim, se ainda numa
fase inicial, & possivel controlar a infecdo nao a deixando progredir. Além disso, sugeri
medidas nao farmacologicas como a ingestao de grandes quantidades de agua para facilitar a
expulsao das bactérias e de frutas acidas para conseguir uma agao sinérgica na diminui¢ao do
pH urinario. Por fim, sugeri a utilizagao de um gel de limpeza intima com ag¢ao calmante e

hidratante para melhorar o conforto local.

2) Indugao do sono:

Uma mulher adulta solicitou a minha ajuda por ter dificuldade em dormir. No sentido
de perceber o real problema efetuei algumas questoes que me permitissem saber se a utente
tinha problemas em adormecer ou em manter o sono (ou seja, se acordava muitas vezes).
As respostas que obtive fizeram-me concluir que ambas as situagoes estavam presentes o
que me levou a aconselhar um suplemento que contém passiflora, papoila da califérnia e
melissa com agao calmante aliviando algum stress didario, o que a ajudaria a chegar mais
relaxada a noite e melatonina, a hormona que é naturalmente produzida pelo organismo
com a fungao de induzir o sono, atuando numa fase inicial, o que permite diminuir o tempo
que a utente demora a adormecer, e, além disso, permite prolongar a duragao do sono.

Ademais, acrescentei algumas medidas nao farmacologicas que fossem de encontro a
higiene do sono, como sejam nao realizar exercicio fisico a noite nem executar tarefas que a
despertassem, reduzir a ingestao de café evitando bebé-lo a noite, realizar uma atividade
mais relaxante antes de ir dormir, como ver televisao, ir para a cama apenas quando sentisse
sono eliminando qualquer foco de luz, nao acordar tarde e realizar exercicio fisico durante o

dia.
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3) Tosse:

Um homem adulto dirigiu-se a farmacia por, ha ja dois dias, apresentar tosse e dor de
garganta. Como sempre, perguntei se a tosse era seca ou se sentia expetoragao, a resposta
nao foi muito clara, contudo antes que pudesse perguntar mais alguma coisa o utente tossiu,
o que esclareceu as duvidas, ja que a existéncia de expetoragao era 6bvia. Com mais dois
dedos de conversa consegui verificar que o senhor era diabético, pelo que a presenca de
acUcar na formulagao nao seria aconselhada, contudo nao era asmatico pelo que os xaropes
expetorantes nao estavam fora de questio. Optei, portanto, por um Xxarope com
caracteristicas mucoliticas e expetorantes sem agucar na composi¢ao, carbocisteina, para
fluidificar a expetoragao e favorecer o movimento do epitélio ciliar, facilitando a sua
expulsao.

Para apaziguar a irritagao da garganta, cedi umas pastilhas com anti-inflamatério, ja
que o utente sentia dor ao deglutir, o que provavelmente indica a existéncia de inflamagao
nesta zona. Por fim, aconselhei a ingestao de uma consideravel quantidade de agua ao longo
do dia, nao s6 para uma melhor hidratagao do organismo, como também para aliviar o

desconforto que sentia na garganta.
3.3.4. CONTACTO COM A REALIDADE ATUAL

O estagio é o meio que permite o contacto com o mundo real e com todas as
atividades de um farmacéutico comunitario.

Assim, é possivel apercebermo-nos da importancia nao s6 do atendimento, mas
também da organizagao da farmacia e de todas as atividades de backoffice e de gestao. Para
tal, contactei com varias tarefas como sejam a recegao de encomendas e respetiva
arrumagao, execugao de devolugdes, gestao de produtos sem consumo (produtos sem
movimentos de entrada e saida ha mais de um ano), controlo de prazos de validade,
controlo de temperaturas, gestao de psicotropicos e benzodiazepinas e acerto de stocks,
além do ja referido atendimento ao publico.

Além disso, foi-me sugerido integrar a rotagao de horarios para melhor

compreender a vida de um farmacéutico, o que me permitiu contactar com essa realidade.
3.3.5. CONTACTO COM NOMES COMERCIAIS

Ao longo do MICF foi possivel conhecer farmacos que sao utilizados na profilaxia ou
no tratamento de algumas doengas. Contudo, ¢é dificil que nos sejam transmitidos os nomes

comerciais, nao s6 porque uma molécula, frequentemente, é representada por mais que uma
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marca, como também pelo facto de, no momento em que esses conhecimentos nos sao
transmitidos, essa nao ser a principal informagao a reter.

Ao proporcionar o contacto com medicamentos comercializados, o estagio permitiu-
me associar as substincias ativas aos nomes comerciais, principalmente nas tarefas de
backoffice aquando da recegao das encomendas e da sua arrumagao nos locais adequados. O
facto de, na FGT, os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sob a forma de
comprimidos, que constituem as principais formas farmacéuticas que contém medicamentos
genéricos, estarem organizados pela denominagao comum internacional (DCI) foi vantajoso
para criar esta associagao.

Desta forma, os atendimentos tornaram-se mais faceis e organizados, pois os utentes
muitas vezes pedem os medicamentos de marca, quando na verdade querem levar os

genéricos, ou pedem esclarecimentos pelo nome comercial.
3.3.6. SERVICOS DIFERENCIADOS

A FGT oferece um conjunto de servigos diferenciados aos seus utentes, desde a

medicao de parametros fisiologicos (como o peso, a altura e a pressao arterial) e

[SP

bioquimicos (nomeadamente a glicemia, o colesterol total e os triglicerideos), até
disponibilizagao de consultas de nutrigao, psicologia e audigao.

No meu estagio pude realizar estas medi¢oes e, sobretudo, quando os valores se
encontravam fora dos parametros normais, ajudar os utentes. Assim, foi necessario perceber
se o utente tomava medicagao para as patologias a que os indicadores se referem, se a
estava a administrar corretamente e se, tendo em conta o doente individualmente, os
valores obtidos, mesmo fora dos recomendados, seriam de facto preocupantes.

Apos a avaliagao dos valores obtidos e da discussio com o utente, tive, ainda, a
oportunidade de colocar alguns conhecimentos em pratica contribuindo, com medidas
farmacologicas e nao farmacologicas, para a melhoria das condi¢oes de vida do utente.

Assim, considero o contacto com estas atividades uma oportunidade de aprender

mais e de exercitar técnicas que, futuramente, poderao vir a ser necessarias.
3.3.7. FARMACIA INSERIDA NUM GRUPO

A FGT, como anteriormente referido, insere-se num grupo constituido por varias
empresas, o que se apresentou como uma oportunidade no meu estagio, na medida em que
pude contactar com uma gestao alargada, nao se restringindo apenas a de uma farmacia.

Além disso, pude contactar com mais farmacias para troca de produtos, por
exemplo, e com as analises clinicas e os exames de diagnostico, pois alguns utentes

deslocavam-se a farmacia para os obter e, por vezes, pediam esclarecimentos.
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3.4. AMEACAS
3.4.1. REPETICAO DE TAREFAS

Apesar de considerar importante repetir as tarefas para que sejam mais facilmente
apreendidas, a limitagao de recursos humanos verificada levou a que algumas tarefas fossem
executadas muitas vezes e algumas delas demoradas, apos ja deter todo o conhecimento a
elas referente. A meu ver, tal constitui uma ameac¢a ao meu estagio, pois sinto que poderia
ter investido o meu tempo na aprendizagem de novas atividades ou na apreensao de novos

conhecimentos, ou mesmo na execugao de tarefas com as quais tive pouco contacto.
3.4.2. DESACREDITAGAO DO FARMACEUTICO

A crescente disponibilizacio de informagao, nem sempre fidedigna, relativa a
medicamentos e a saude em geral acrescida a possibilidade de adquirir MNSRM em locais
onde estes nao sao dispensados por profissionais qualificados e aptos a esclarecer todas as
davidas a eles referentes, desvaloriza a funcao do farmacéutico na sociedade e transmite a
ideia de que este profissional é dispensavel. O doente quando se desloca a farmacia esquece-
-se que nao vai apenas adquirir um produto, mas antes usufruir de um servigo altamente
especializado, profissional e de extrema qualidade.

Isto tornou-se uma ameaga ao meu estagio na medida em que os meus atendimentos
se viram, muitas vezes, dificultados por utentes que nao mostravam confianga no que lhes
estava a ser transmitido, ou porque “sabiam perfeitamente o que tinham”, mas na verdade
nao era bem aquela a situagao, ou pelo facto de “com a vizinha ter resultado”, mas a
situagdo ou n3ao era a mesma ou O utente em causa apresentava patologias que nao
permitiam a administragdo do produto que pedia, ou até porque o medicamento que
queriam “era o uUnico e o mais indicado para a sua situagao”, mas existiam outras opgoes
mais viaveis. Além disso, quando se tratava de um atendimento que incluia receita médica, na
qual os medicamentos vém prescritos pela DCI, era conveniente questionar se a preferéncia
era o medicamento de marca ou o genérico. A ideia que, muitas vezes, existe € que os
genéricos “nao fazem nada” ou que sao “farinha” e mesmo depois de explicagoes detalhadas
a fim de desmistificar os genéricos, por vezes, senti que o utente nao estava a crer no que

Ilhe dizia.
3.4.3. CONSTANTE ALTERACAO DE PRECOS

Na mesma linha de pensamento, também as constantes alteragoes de pregos
dificultaram os meus atendimentos, constituindo igualmente uma ameaca ao estagio. A

constante alteragao dos pre¢os dos medicamentos e, principalmente, o surgimento de
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genéricos de medicamentos que até a data nao os tinham, fez com que o valor do
medicamento de marca suportado pelo doente aumentasse. Isto acontece porque o prego
de referéncia utilizado para o calculo da comparticipagao, que é percentual, passa a ser o do
quinto genérico mais barato, pelo que o valor absoluto assumido pelo estado decresce. Se
tudo isto ja é dificil de explicar, nao é de estranhar que seja dificil para o doente perceber e
que, portanto, faca perguntas, o que levou muitas vezes a atrasos nos atendimentos, por

vezes em horas com muito movimento.
4. CONSIDERACC)ES FINAIS

O Estagio em Farmacia Comunitaria mostrou-se uma importante fonte de
conhecimentos, nao sé referentes a componente técnica da atividade farmacéutica, mas
também a sua vertente social, nomeadamente ao correto contacto com os utentes e a
adequagao da linguagem e informagoes a transmitir a cada um deles individualmente,
consoante o seu nivel de conhecimento, de forma a prestar o melhor servigo.

Assim, vi cumprida a fungao curricular do estagio, pois considero que este nao deve
ser encarado apenas como uma atividade onde podemos colocar a prova os conhecimentos
adquiridos ao longo do curso, mas principalmente como uma unidade curricular, pois, na
verdade, é parte integrante do plano de estudos do MICF.

Além de tudo isto, o estagio permite um contacto com o mercado de trabalho atual,
o que, por sua vez, traduz a realidade da atividade farmacéutica. Foi-me possivel perceber
que, infelizmente, apesar da privilegiada posicao que o farmacéutico ocupa em relagao ao
doente, constituindo com frequéncia o Unico ponto de contacto com um profissional de
saude, e embora a grande diversidade e quantidade de conhecimentos e a extrema
importancia dos servigos que presta, € muito desvalorizado na nossa sociedade.

A concretizagao deste estagio contribui, ainda, para que os futuros farmacéuticos
tomem consciéncia da relevancia e da responsabilidade da sua atividade. Algo que, mesmo
que nos seja dito vezes sem conta ao longo do curso, s6 é verdadeira e inteiramente
compreendido quando encaramos o doente e o que o preocupa e nos deparamos com uma
panoplia de medicamentos ou outros produtos que podem suprir as suas necessidades
tendo de optar pelo mais adequado para a situagao em causa.

Numa visao retrospetiva, concluo que concretizei adequadamente todas as tarefas
que me foram propostas, dentro dos prazos que me foram disponibilizados. O facto de
inicialmente a equipa nao estar completa deu-me mais autonomia e fez com que me sentisse
util, contribuindo para a execugao de atividades necessarias, pelo que me sinto satisfeita

com a minha prestagao.

£ = FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 56




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

l. Diretiva2013/55/UE - [Em linha] [Consult. 19 ago. 2017]. Disponivel em
WWW:<URL:http://www.acss.min-saude.pt/wp-
content/uploads/2017/05/Diretiva_2013_55_EU.pdf>.

2. Estatuto do Medicamento - [Em linha] [Consult. 19 ago. 2017]. Disponivel em
WWW:<URL:http://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/documentos/doc9992_29465282759
230d567eecb.pdfifref=gc>.

3. Laboratéorio Tomaz - [Em linha] [Consult. 19 ago. 2017]. Disponivel em
WWW:<URL:http://laboratoriotomaz.pt>.

4. Beatriz Godinho - Analises Clinicas - [Em linha] [Consult. 19 ago. 2017].
Disponivel em WWW:<URL:http://www.beatrizgodinho.pt/visao-e-missao-25/>.

5. Polidiagnéstico - [Em linha] [Consult. 19 ago. 2017]. Disponivel em
WWW:<URL:www.polidiagnostico.pt/>.

6. Clinica Luis Loure¢o - [Em linha] [Consult. |9 ago. 2017]. Disponivel em
WWW:<URL:http://www.polidiagnostico.pt/clinicas/-/clinica-luis-lourenco-4/ >.

7. Polidiagnéstico Empresas - [Em linha] [Consult. 19 ago. 2017]. Disponivel em

WWW:<URL:http://www.polidiagnosticoempresas.pt>.

£ = FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 57




Parte II.B.

Relatério de Estdgio em Farmacovigildncia

Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém

Rita Catarina da Mota Alves

Setembro de 2017

?/\ Unidade de

Farmacovigildncia

&/, Setibal ¢ Santarém

Relatorio de Estagio realizado no ambito da unidade curricular “Estagio” do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientado pela Professora
Doutora Ana Paula Martins e apresentado a Faculdade de Farmacia da

Universidade de Coimbra

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



“Not all hazards can be known

before a drug is marketed”

Mann RD



iNDICE

Lista de ADIreVIatUras ..o ittt eese e st ss st as e s sese e e te e s staesesneneans 61
L. INEFOAUGAD ...ttt ere vt se s besesssbessnebesn s essasesessasesessssessanesessasesenssensaserenes 62
2. FarmMaCOVIIANCIA. ....c.cueeeueerieieeeirecaeieecicis ettt ss st se e s st s e se et aesessaneacs 62
2.1. Sistema Nacional de FarmacoVigilanCia..........cceceueeeeeueirercerinenccenineeenesceeeeseesseseenesnenenes 63

2.2. Unidade de Farmacovigilancia de Settbal € Santarém.........ccccceeevceurencrunencncurencsccnnenenes 63

3. ANALISE SWOT ...ttt ss st ettt s s 64
3.1, PONLOS FOILES ...ttt sttt sens 64
3.1.1. Equipa Multifacetada € DiNAmICa......ccoeceururecururercmcurirecrreseeueereeeeeeseeseaseesesseseaeseeens 64

3.1.2. FACH INTEGIaGAO0......cu ettt sttt s et sesens 65

3.1.3. Plano de Estagio Organizado e Diversidade de Tarefas .......cccccoevevernvcncurencncncnnee. 65

3.1.4. Dominio de Programas INfOrmaticos ........c.coceureneururenencununenceuneneereenecsseneenesseseeneenene 65

3.1.5. Autonomia e Responsabilidade..........cccceuueeernnccninccrccn e 66

3.1.6. Prestacio de CoNtribDUICEES ULEIS ... eweeeeeereeeeeeeeeesseeeeesseseesseseessesesssessesessneseseenn 66

3.1.7. Plano de Estudos do MICF ...t seaseeseaseesessaeaesesens 67

3.1.8. Capacidade de PeSqUISa.........cococurureneurerercucerenecuninicneieieess et seaseeseaseesessassacsesens 67

3.2, PONLOS FraCos....cccueuieueuirecerinteaciresecseiseese s tsesessas et st sessesess s taenesnansacsesnens 67
3.2.1. Contacto Pontual com o Perito ClINICO......ccoreeerurinecerreccirieceiecneeeeeeneecseeene 67

3.2.2. Perspetivas da Farmacovigilancia Nao Abordadas ..........cccccveeeerunencnnencncerencncucnne. 68

3.2.3. Auséncia de Contacto com o Curso de Farmacovigilancia ..........cccoeeeeecereeccucene. 69

3.2.4. Auséncia nas Formagoes em HOSPItais........cccureeeueurerccurinenccereneereinecreiseesesseseeseeene 69

3.2.5. Auséncia em Atividades de Relevo da UFS...........c.omncinnceecincceenne 69

3.3. OPOrtUNIAAAES .....eeeeeeeieceeieieeireecietreese ettt s st se s te st aesesens 70
3.3.1. Mudanga de REGIA0.......c.ocveururieucerieeieirecceri ettt s st sesene 70

3.3.2. Participagao €m FOIMAaGOES......coveeururircuceriecnnerecneieiesesseseesesseese e aseseseaetsesessassacsesens 70

3.3.3. FOrmagao Na DGRM ... tceereeeereeeressese s ssse s sesessasesesssesensesons 70

3.3.4. Participagao na AUditoria INTEINA.......ccccoerueecurerercurieirecesiseeaeeseeaesetseeseaseesessaseaesesnens 71

3.3.5. Desenvolvimento de Softskills e Aumento de Conhecimentos..........ccccceceeeeunnneee 71

3.3.6. ESCrita CIentifiCa......cceueueercueericcereececieeceere ettt st s s s sens 71

34, AMEAGCAS .....eoveeeerenererercrerete st e esesssese s be e s ese st e b e st e s e s ebeseaseseas s e b e s et e s s s ebesnesesennenessanerenne 71
3.4.1. Baixa Taxa de NOTIfICACAO ...c.ccvverrrerieerirerereeeerereeererrereeseseeesesssesessesessasesessesesensesens 71

3.4.2. ComPpULAdOr “LENtO’ ..ottt astesessasesesessesessastesessassacsssnens 72

4, CoNSIAEIaCOES FINAIS.....c.ceeererirereeiereieeeeeererteeeereseseressesesesesessesesesseseseasssessasesessesessasesessasesensesens 72

Referéncias BiblIografiCas.........coococeeerceirincerireccreecese ettt se et atesesseneaes 73



LISTA DE ABREVIATURAS

AIM
DGRM
EMA
FFUC
FFUL
FV

IF
MICF
NE
OMS
RAM
SGQ
SNF
SWOT
TAIM
TN
UF
UFAA
UFBI
UFC
UFG
UFL
UFP
UFS

Autorizacao de Introdugao no Mercado

Direcao de Gestao do Risco do Medicamento
“European Medicines Agency”

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa
Farmacovigilancia

Industria Farmacéutica

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Notificagao Espontanea

Organizagao Mundial de Saude

Reacao Adversa ao Medicamento

Sistema de Gestao da Qualidade

Sistema Nacional de Farmacovigilancia

“Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats”
Titulares de Autorizacao de Introdugao no Mercado
Taxa de Notificacao

Unidade de Farmacovigilancia

Unidade de Farmacovigilancia do Alentejo e Algarve
Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior
Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra

Unidade de Farmacovigilancia de Guimaraes
Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa

Unidade de Farmacovigilancia do Porto

Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém

£ = FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 6'



I. INTRODUCAO

No que ao mercado de trabalho concerne, uma miriade de possibilidades é colocada
a disposicao de um recém-graduado do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF). Daqui surge a importancia de, ao longo do seu percurso académico, o estudante
lutar por conhecer as areas pelas quais podera enveredar e desempenhar o seu papel
enquanto farmacéutico e, em simultaneo, colocar a prova as suas capacidades. Para tal, é, na
minha opiniao, fulcral a realizagdo de estagios curriculares e extracurriculares nestes
diferentes setores, proporcionando uma oportunidade para averiguar com qual das areas
mais se identifica e para a qual tem maior vocagao, o que lhe permitira orientar o seu futuro
de uma forma mais consciente, contribuindo, com certeza, para que se torne um melhor
profissional de saude.

Deste modo, no sentido de alargar o meu portefélio, o meu conhecimento e a minha
experiéncia e porque areas como a Farmacovigilancia e a Farmacoepidemiologia me
suscitaram grande interesse durante a minha formagao académica, optei pela realizagao de
um estagio na Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém (UFS).

O estagio ao qual o presente relatério se refere foi realizado na UFS, sita na
Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa, que se localiza na Avenida Professor
Gama Pinto S/N, 1649-003, Lisboa, e decorreu durante um periodo de aproximadamente 3
meses, tendo sido iniciado no més de janeiro de 2017 e finalizado no més de margo do
mesmo ano.

Quando optei pela realizagao deste estagio, pretendi, por um lado, o enriquecimento
pessoal e académico, o contacto com novas realidades e, por outro, dar o meu contributo a

entidade que me acolheu, prestando auxilio nas tarefas necessarias.
2. FARMACOVIGILANCIA

A farmacovigilancia (FV) é definida pela Organizagao Mundial de Saide (OMS) como
“a ciéncia e as atividades relacionadas com a detecgao, a avaliagdo, a compreensao e a
prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro problema relacionado com
medicamentos”".

Por um lado, objetiva a prevengao da ocorréncia e diminuicao da frequéncia ou da
gravidade de reagoes adversas ao medicamento (RAM) em seres humanos, decorrentes quer
da exposicao profissional, quer da utilizagio de medicamentos autorizados, dentro ou fora
dos termos da autorizagao de introdugao no mercado (AIM). Por outro lado, procura a

promogao da utilizagao segura e eficaz dos medicamentos, transmitindo atempadamente
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informagao confiavel relativa a seguranga dos medicamentos aos doentes, aos profissionais

de salide e ao publico em geral "%,
2.1. SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

O risco inerente a utilizacao do medicamento constitui uma realidade concreta,
ilustrada ao longo dos tempos por episodios marcantes como “A Tragédia da Talidomida”
nas décadas de 50/60. Com ela cresce a certeza de que é necessaria a minimizagao do risco
para que a seguranca dos utilizadores de medicamentos seja garantida. A crescente
consciéncia da necessidade da FV, devido as claras limitagoes apresentadas pelos ensaios
clinicos realizados na fase pré-AlM, difundiu-se pela maioria dos paises do mundo e culminou
com a implementagao de Sistemas Nacionais de Farmacovigilincia no espago europeu,
responsaveis pela monitorizagao da seguranga dos medicamentos comercializados neste
territorio, tendo Portugal criado as suas préprias estruturas em 1992 ¥4,

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) Portugués é atualmente coordenado
pela Diregao de Gestao do Risco do Medicamento (DGRM) do INFARMED, I.P. e tem como
objetivos a monitorizagao da seguranga dos medicamentos de uso humano comercializados,
a identificacao e avaliacio dos riscos decorrentes da utilizacio de medicamentos, a
implementa¢ao de medidas de minimizagao de riscos e a comunicagao com profissionais de
saude, doentes e cidadaos em geral. Para o exercicio da sua atividade o SNF recorre
essencialmente a metodologia da notificagido espontinea (NE) °.

O SNF integra oito Unidades de Farmacovigilancia (UF) desde janeiro de 2017, altura
em que viu duplicado este numero, para ser atingida uma cobertura mais eficaz de todo o

territério nacional e assim, reforgar a FV em Portugal (Vide Anexo 3) *°.
2.2. UNIDADE DE FARMACOVIGILANCIA DE SETUBAL E SANTAREM

A Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém, anterior Unidade de
Farmacovigilancia do Sul, foi criada em janeiro de 2017 e estd, desde entao, integrada no
SNF. Sobre a sua algada tem os distritos de Setubal e Santarém, dos quais recebe, processa e
avalia as notificagdes relativas a suspeitas de RAM de uso humano °.

A sua atividade resulta de um contrato de prestacao de servigos de FV celebrado
entre o INFARMED, I.P. e a Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa (FFUL), sendo,
no entanto, dotada de total autonomia técnica e administrativa °.

A equipa que constitui a UFS é composta pelo conselho coordenador, pela diregao
executiva, pelos técnicos de FV, pelo gestor da qualidade, pelos delegados de FV, pelos

peritos clinicos, pelo perito de farmacoterapia/farmacologia, pelos peritos de

£ = FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 63




farmacoepidemiologia, pelo perito da qualidade, pelo técnico de informatica e pelos
estagiarios .
As suas principais areas de atividade sao a NE, a formagao, a divulgagao e a

investigacao (Vide Anexo 4) .
3. ANALISE SWOT

De acordo com o supracitado, o relatorio de Estagio Curricular em
Farmacovigilancia sera apresentado sob a forma de uma anadlise SWOT (Strenghts,

Weaknesses, Opportunities and Threats).

* Equipa multifacetada e dinamica; * Contacto pontual com o perito

* Facil integracao; clinico;
*Plano de estigio organizado e * Perspetivas da farmacovigilancia nao
diversidade de tarefas; abordadas;
* Dominio de programas informaticos; * Auséncia de contacto com o curso de
* Autonomia e responsabilidade; farmacovigilancia;
* Prestacio de contribuicoes Uteis; * Auséncia nas formagoes em hospitais;
* Plano de estudos do MICF; * Auséncia em atividades de relevo
* Capacidade de pesquisa. da UFS.

* Mudanga de regiao;
* Participagao em formagoes;
* Formacao na DGRM;
* Participagao na auditoria interna;
* Desenvolvimento de softskills e aumento
de conhecimentos; * Baixa taxa de notificagao;

* Escrita cientifica. * Computador “lento”.

3.1. PONTOS FORTES
3.1.1. EQUIPA MULTIFACETADA E DINAMICA

A equipa que constitui a UFS é multidisciplinar e conta com a colaboragao de
diversos profissionais conhecedores de diferentes matérias. O contacto estabelecido com

cada elemento permitiu que me fossem transmitidas informagoes essenciais sobre todo o
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funcionamento da UFS, nao me limitando apenas a aprendizagem da FV em si, mas sim
obtendo uma visao global da unidade e das areas que envolve. Durante a minha passagem
pela UFS usufrui do contacto com médicos e farmacéuticos, peritos nas areas que se
articulam com a atividade na unidade, o que fortaleceu o meu estagio.

Além disso, € uma equipa extraordinariamente dinamica, sempre com novos projetos
em maos e em idealizagdo, com uma paixao contagiante pela seguranga dos medicamentos.
Extremamente prestavel e preocupada com a minha aprendizagem e sempre disponivel para
qualquer esclarecimento, mas ao mesmo tempo desafiadora e exigente colocando a fasquia a
um nivel cada vez mais elevado, testando as minhas capacidades e promovendo o meu
crescimento nao so6 a nivel profissional, como também pessoal.

A equipa da unidade tornou o meu estagio mais forte, mais proveitoso e mais

enriquecedor do que alguma vez pudesse ter idealizado.
3.1.2. FACIL INTEGRAGAO

Os primeiros dias de estagio foram fundamentais para a minha integragao, nao so na
rotina da equipa e num mundo que, até ali, era apenas teodrico, como também na dindmica de
uma entidade prestadora de servigos, com regras e prazos para cCumprir.

Para facilitar o meu estagio e para me contextualizar neste novo mundo pude contar
com a ajuda das técnicas de FV, que, ao longo das primeiras semanas, me transmitiram, por
meio de formagoes individualizadas, respeitantes a area da FV e ao funcionamento e
constituicao da UFS, tudo o que precisava de saber e de relembrar para concluir esta fase
com sucesso.

Tudo isto contribuiu para a minha facil integragao e para o meu melhor desempenho

no estagio.
3.1.3. PLANO DE ESTAGIO ORGANIZADO E DIVERSIDADE DE TAREFAS

Quando cheguei a UFS tinha a minha espera um plano de estagio dividido em seis
fases sequencialmente organizadas e coerentemente estruturadas, com conteudos/tarefas
definidos acompanhados de uma lista de materiais de suporte. Tal permitiu nao sé que
atingisse os objetivos que tinha para cumprir, como também uma mais facil e rapida
compreensao do sistema, contribuindo para a minha melhor performance no estagio e, com

isso, para melhores resultados (Vide Anexo 5).
3.1.4. DOMINIO DE PROGRAMAS INFORMATICOS

Durante o meu estagio foi-me imposta a utilizagao de programas informaticos dos

quais detinha o dominio necessario para a concretizagao das tarefas que me foram

£ = FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 65




solicitadas. Isto contribuiu para um melhor desempenho da minha parte e para uma
agilizagao da execugao do que me foi pedido.

Além disso, contactei com programas novos que dizem respeito a atividade da FV,
nomeadamente o EPI Info para tratamento estatistico e o MedDRA para codificagao das
RAM reportadas.

A medida que me foram apresentados, percebi que facilmente conseguia utiliza-los e
tirar deles o melhor partido para a execugao das minhas tarefas. Assim, o dominio de alguns
programas nao so facilitou a minha adaptagao a esta nova realidade, como também permitiu

que superasse mais facil e rapidamente o que me foi proposto.
3.1.5. AUTONOMIA E RESPONSABILIDADE

Nao esperava que tanta liberdade me fosse dada logo desde o inicio do meu estagio,
porém esta total autonomia permitiu que realizasse as minhas tarefas de forma mais
independente, apesar do apoio prestado sempre que se considerou necessario. Com a
autonomia veio também a responsabilidade, o que permitiu nao sé a rapida aprendizagem
dos processos utilizados durante a realizagao das atividades, como também o crescimento da
vontade de concluir cada uma delas com sucesso. Isto, inevitavelmente, repercutiu-se num
melhor desempenho e num ganho de confianga da minha parte e, consequentemente, em

melhores resultados.
3.1.6. PRESTACAO DE CONTRIBUICC)ES UTEIS

No decorrer do estagio tive uma participagao ativa no planeamento das atividades da
UFS, contribuindo com ideias que conduziram a melhoria do cumprimento dos indicadores
contratuais da UFS. Neste contexto, emiti opiniao sobre o que poderia ser exposto nas
formagoes ministradas a instituicoes dos distritos de Setubal e Santarém e sugeri algumas
outras instituicoes que poderiam ser contactadas no sentido de incrementar a taxa de
notificagao (TN, n° de notificagoes/milhao de habitantes/ano). Adicionalmente, sugeri novas
atividades que poderiam contribuir positivamente para a potencializagao da “nova” UF.

Esta minha participagao ativa fez-me sentir Gtil na reorganizagao da “nova” unidade, o
que por um lado me motivou na realizagao das minhas tarefas e, por outro, me deu o
entusiasmo necessario para querer fazer tudo com a maior celeridade possivel, sem contudo
desprezar a qualidade. Com isto em mente e para que pudesse fazer o maximo possivel,
construi bases de dados das quais constam os contactos das novas instituicoes adstritas a
UFS, nomeadamente de universidades sénior e farmacias comunitarias dos distritos de

Setubal e Santarém e procedi a revisao de documentos internos da UFS.
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3.1.7. PLANO DE ESTUDOS DO MICF

A unidade curricular de Farmacovigilancia e Farmacoepidemiologia, que integra o
plano de estudos do quinto ano do MICF da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) forneceu-me bases essenciais no que respeita ao SNF, as RAM, a NE e a FV
no geral, o que facilitou a minha integragcdo na equipa e nas atividades que foram
desenvolvidas, contribuindo para o meu melhor desempenho no estagio.

Além disso, a unidade curricular de Gestao e Garantia da Qualidade, que agilizou a
execucao de todas as tarefas referentes ao SGQ, como a revisao dos documentos da
qualidade e auditoria interna referente ao SGQ e aos procedimentos utilizados na UFS.

Finalmente, também as unidades curriculares da darea da Farmacologia foram
essenciais, por me terem permitido a aquisicao de conhecimentos referentes a farmacos,
contraindicagoes, precaugoes de utilizagao e RAM.

Em suma, todas as unidades curriculares mencionadas se mostraram fundamentais
quer para a minha integragao, quer para a conclusao bem-sucedida do meu estagio na UFS, ja
que a aplicagao de conhecimentos desempenhou um papel positivo durante a execugao das

tarefas propostas.
3.1.8. CAPACIDADE DE PESQUISA

A capacidade de pesquisa adquirida ao longo do curso permitiu que concluisse com
mais facilidade e confianga as tarefas propostas, nomeadamente o Guia de RAM Hepaticas,
detecao e analise de suspeita de sinal de seguranca e a execugao de relatorios de imputagao

de causalidade de NE, com implicita avaliagao farmacéutica.
3.2. PONTOS FRACOS

3.2.1. CONTACTO PONTUAL COM O PERITO CLINICO

Apos a recegao das NE dos distritos que se encontram sob sua responsabilidade, a
UFS procede ao seu tratamento e avaliagao. Numa primeira fase a avaliagdo tem em conta
uma pesquisa bibliografica refinada e o grau de causalidade é atribuido com base num
questionario validado, o algoritmo de Naranjo, e nos critérios de causalidade da introspecao
global. Porém, é necessaria a posterior avaliagao por parte de um médico, o perito clinico
que, através do método da introspegao global, emite o seu parecer relativamente a avaliagao
final do caso, podendo, ou nao, estar de acordo com a que é efetuada pelas técnicas de FV

da UFS.
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Durante o meu estagio, o contacto que estabeleci com o perito clinico foi reduzido,
quer pela dificil compatibilidade de horarios entre a UFS e o médico, quer pela reduzida TN

verificada durante o periodo do estagio, tendo este sido limitado a duas reunioes.
3.2.2. PERSPETIVAS DA FARMACOVIGILANCIA NAO ABORDADAS

A FV é uma ciéncia muito abrangente encontrando-se presente quer na autoridade
reguladora do medicamento, INFARMED, |.P., na qual se insere a UFS, quer na Industria
Farmacéutica (IF). As tarefas executadas em cada uma sao diferentes, bem como o é a
perspetiva com que encaram a FV, apesar dos pontos que as unem.

Por um lado, a IF, isto é, os titulares de autorizacao de introdugao no mercado
(TAIM), olha para a FV como um meio para obter informagoes pos-comercializagao dos
medicamentos dos quais detém AIM, a fim de identificar problemas que da sua utilizagao
advém, ja que os ensaios clinicos nao fornecem toda a informagao relativa ao medicamento.
Ao passo que a autoridade regulamentar tem uma visao mais direcionada para a regulagao
do que é feito pelos TAIM, preocupando-se sobretudo com a seguranga dos utilizadores do
medicamento.

Os TAIM tém por obrigagao, por exemplo, a elaboragao de Relatérios Periddicos de
Seguranga (RPS), com periodos variaveis, consoante a situagao em que se encontram os seus
medicamentos, nos quais tém de fazer referéncia a toda a informagao de seguranga de que
tém conhecimento relativa ao medicamento em questao, inclusivamente a presente na
literatura cientifica. Tal faz com que lidem nao s6 com a NE, como também com a
notificagao de literatura, realidade com a qual nao se contacta nas UF.

Por outro, a DGRM (INFARMED, I.P.), ao dividir-se em diferentes areas, além do que
é realizado nas restantes UF, estabelece contacto com os TAIM e tem sob a sua
responsabilidade a gestao de sinais e a gestao de risco (onde se inclui a minimizagao de
risco). Neste contexto, a DGRM esta, ainda, em contacto constante com as autoridades
nacionais do medicamento dos restantes paises europeus e, mesmo, com a agéncia europeia
do medicamento (EMA).

Desta forma, dada a natureza da UFS e apesar do vasto conhecimento que me foi
transmitido, nomeadamente relativo a consciencializagao da importancia da FV, a NE e ao
estabelecimento de um raciocinio logico e coerente no que a associagao de eventos
adversos a medicamentos diz respeito, nao me foi possivel contactar com algumas tarefas
que sao apenas desempenhadas na IF, ou apenas na DGRM, ficando um outro mundo por

descobrir.
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3.2.3. AUSENCIA DE CONTACTO COM O CURSO DE FARMACOVIGILANCIA

O curso de FV é um conjunto de sessoes de formagao ministradas por profissionais
competentes e detentores de um enorme conhecimento na area da FV. Esta atividade
organizada pela UFS é, normalmente, realizada nos meses de Verao. Desta forma, como o
meu estagio teve o seu inicio em janeiro e o seu término em margo, nao tive a oportunidade

de participar nesta atividade tao enriquecedora.
3.2.4. AUSENCIA NAS FORMACOES EM HOSPITAIS

No inicio do presente ano, as regides que estao sob responsabilidade da UFS
sofreram alteragoes, assim, esta unidade deixou as regidoes do Algarve e do Alentejo e
abragou dois novos distritos, os de Setubal e Santarém. Isto fez com que a UFS se
confrontasse com uma realidade diferente da que detinha anteriormente, nomeadamente no
que se refere ao escasso conhecimento e/ou preocupagao com a FV, quer por parte dos
profissionais de saude, quer por parte dos cidadaos do novo territorio. Deste modo, a
unidade viu-se obrigada a forma-los e a alerta-los para a extrema importancia da FV e, com
ela, da NE. Para tal procedeu a realizagao de formagoes em universidades sénior, farmacias
comunitarias, centros de saude e hospitais.

Como o meu estagio terminou antes que as formagoes marcadas para os hospitais
tivessem lugar, nao pude estar presente, nem contribuir para a realizagio das mesmas.
Apesar da minha participagao nas restantes formagoes, todas elas acabam por ter a sua
individualidade, pois cada uma é apresentada num contexto diferente, com realidades

diferentes e, por isso, também o que |lhes é exposto deve ser adaptado em conformidade.
3.2.5. AUSENCIA EM ATIVIDADES DE RELEVO DA UFS

Como parte integrante do SNF, as UF sao auditadas pelo INFARMED, |.P autoridade
regulamentar do medicamento, no sentido de verificar se cumprem os parametros de
qualidade e contratuais exigidos, concluindo sobre o correto funcionamento das unidades.

Esta auditoria na UFS decorreu apos o término do meu estagio, pelo que nao me foi
possivel estar presente numa atividade importante da UFS, na qual poderia verificar se o
trabalho desenvolvido, por mim e pela unidade no geral, estava dentro do perfil desejado.

Ademais, a elaboragao do Relatorio de Avaliagao do Quadrimestre também constitui
uma atividade que os trés primeiros meses do ano nao foram suficientes para abarcar. Este
relatorio tem de ser enviado ao INFARMED, I.P.. e permite uma avaliagao retrospetiva das
atividades desenvolvidas na UFS e, assim, a percegao do cumprimento, ou nao, com o

disposto nas condigoes contratuais, que devem ser vistas como objetivos a alcangar. Como ¢
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efetuado em maio, o meu estdgio nao me permitiu participar na sua elaboragao, perdendo o

contacto com atividades que sao, por norma, realizadas na UFS.
3.3. OPORTUNIDADES

3.3.1. MUDANGCA DE REGIAO

A mudanca de regiao pode, a primeira vista, ser encarada como uma ameaga ao meu
estagio, devido a elevada TN verificada nas regidoes que pertenciam a anterior UF do Sul e,
por isso, ao elevado volume de trabalho. Porém, revelou-se uma oportunidade, ja que
permitiu a realizagao de tarefas mais variadas e conferiu uma maior hipétese de contribuir
com ideias de atividades que poderiam ser desenvolvidas para aumentar a TN de uma regiao

pouco desperta para a FV, como sao os distritos de Setubal e Santarém.
3.3.2. PARTICIPACAO EM FORMACOES

No sentido de aumentar da TN, durante o meu estagio, a UFS realizou formagoes
direcionadas a profissionais de saude e cidadaos dos distritos de Settbal e Santarém, no
ambito da FV, que tiveram lugar em farmacias, centros de saude e universidades sénior, nas
quais tive oportunidade de participar, tanto na realizagao de uma parte da apresentagao,
como na sua exposicao. Nas instituicoes de salde visitadas foi possivel o contacto com
médicos, enfermeiros e farmacéuticos, com os quais pude debater assuntos que constituem
a sua realidade quotidiana, verificando com que facilidade/dificuldade conseguem eles instituir
a FV na sua atividade e esclarecendo dlvidas concretas que apresentaram com base em
casos reais, o que se revelou uma experiéncia muito enriquecedora.

Uma outra medida tomada pela UFS para ver crescer a TN e na qual pude participar
foi o recrutamento e a formagao de delegados de FV, profissionais de saude que exercem a
sua atividade principal em locais de prestacio de cuidados de saiude, como sejam as
farmacias, os centros de salude e os hospitais, e que colaboram com as UF no sentido de
promover, junto das suas instituigoes, a divulgagao/difusao e a formagao/educagao sobre a
importancia da FV e da NE, designadamente através da informagao sobre os mecanismos de

detecao de RAM e os procedimentos de reporte desta informacgao.
3.3.3. FORMAGAO NA DGRM

Antes de terminar o meu estagio tive a oportunidade de passar um dia na DGRM,
passando por areas da FV com as quais tive pouco, ou mesmo nenhum, contacto durante
estagio, nomeadamente a gestao de sinal, a gestao de risco e a recegao e processamento das

NE provenientes dos TAIM. Tal, proporcionou-me uma oportunidade de conhecer uma
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outra vertente da FV, apos deter conhecimento suficiente sobre a atividade da UFS. Assim, e
apesar de ter tido apenas a duragao de um dia, consegui entender melhor o mundo da FV na

vertente regulamentar e interligar todas as atividades respeitantes a FV neste ambiente (UFS

e DGRM).
3.3.4. PARTICIPACAO NA AUDITORA INTERNA

A fim de manter o funcionamento da UFS dentro dos padroes de qualidade
pretendidos e de preparar a auditoria externa executada anualmente pelo INFARMED, I.P,, a
UFS realizou auditorias internas. Uma destas objetivou analisar o funcionamento do SGQ e
os procedimentos utilizados pela UFS, nao s6 na vertente do tratamento da NE, mas
também em todas as restantes atividades que desenvolve. Desta forma, pude participar,
enquanto auditora, avaliando os referidos parametros, quer devido ao conhecimento que
detinha dos mesmos, quer devido ao facto de me apresentar como um elemento externo a

esta entidade, ja que a auditoria foi realizada em julho, apds o término do meu estagio.
3.3.5. DESENVOLVIMENTO DE SOFTSKILLS E AUMENTO DE CONHECIMENTOS

A autonomia e responsabilidade que me foram concedidas na realizagao de uma
grande diversidade de tarefas deram-me a oportunidade de aperfeicoar aptidoes como a
organizagao, o espirito critico e a gestao de tempo. Ademais, as atividades em que participei
permitiram o aumento do meu conhecimento nas areas da FV, da farmacologia e da

qualidade.
3.3.6. ESCRITA CIENTIFICA

O ambiente académico em que a UFS se insere promove a produgao cientifica.
Durante o meu estagio surgiu a oportunidade de colaborar com a UFS no desenvolvimento

de um trabalho com o objetivo da produgao e publicagao de um artigo cientifico.
3.4. AMEACAS

3.4.1. BAIXA TAXA DE NOTIFICAGAO

Como inicialmente referido, a regiao de atuagao da UFS sofreu alteragoes no inicio
do ano corrente. Esta mudanga nao é apenas fisica, ja que a populagao atual é em tudo
diferente da anterior. Menos trabalhada no que se refere a FV e menos desperta para a
detecao de RAM, e, talvez por isto, menos notificadora. Assim, a UFS depara-se com uma
transicao brusca no perfil de notificagao, pois foi obrigada a abandonar a regiao com maior

TN a nivel nacional, para Ihe ser atribuida uma outra com uma das menores taxas.
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A diminuicao das NE recebidas fez com que o meu contacto com elas fosse menor
que o esperado e, por este motivo, nao tive oportunidade de contactar com casos que
envolvessem problemas de qualidade do medicamento, nem casos provenientes da
plataforma ReumaPT (de onde sao enviadas NE respeitantes a casos que decorrem em
unidades de reumatologia). Além disso, nao tive oportunidade de tratar casos duplicados,
que até a data ainda tinham alguma expressao, e lidei muito pouco com a geragao de
suspeitas de sinais de seguranga.

Como se pode depreender, este facto constitui uma ameaga ao estagio, ja que
poderia ter lidado com uma maior variedade de casos e ter tido mais contacto com o

processamento e avaliagao da NE, o que potenciaria a minha aprendizagem.
3.4.2. COMPUTADOR “LENTO”

O facto de o computador disponibilizado para a execugao das tarefas que me foram
propostas demorar muito tempo a processar a informagao, fez com que o tempo
dispensado para cada uma delas fosse maior do que o esperado, apesar de terem sempre
sido concluidas dentro do prazo. Desta forma, perdi a oportunidade de levar a cabo outras

tarefas que poderiam ter enriquecido o meu estagio.
4. CONSIDERAGOES FINAIS

Numa analise retrospetiva da minha passagem pela UFS, concluo que este estagio nao
sO contribuiu para o meu crescimento pessoal e profissional, como também me permitiu
tomar consciéncia do atual panorama farmacéutico e conhecer o importantissimo papel
deste profissional na protecao dos utilizadores de medicamentos. Este estagio permitiu-me
colocar em pratica, no mundo farmacéutico real, muitos dos conhecimentos adquiridos ao
longo do meu percurso pela FFUC.

Este estdgio superou em muito as minhas expectativas, adorei poder estar na UFS e
conhecer farmacéuticas tao apaixonadas pela sua profissao e com pensamentos tao certos
sobre um dos objetivos Ultimos do farmacéutico: a protecao do doente. De facto, a FV é um
mundo fascinante e de extrema importancia.

Os objetivos a que me propus foram cumpridos, superei com sucesso cada desfio
que me foi colocado e dei o meu contributo a2 UFS o que me deixa satisfeita com a minha

prestacao.
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ANEXO 2

Caracterizagao das doengas neurodegenerativas mais prevalentes.

Tabela 2 - Caracterizagao das doengas neurodegenerativas mais prevalentes
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ANEXO 3

Area de abrangéncia de cada UF.

Figura 1 — Distribuicio do territorio portugués pelas 8 UF. A UF de Guimaries (UFG)
pertencem os distritos de Braga, Braganca, Viana do Castelo e Vila Real. O Porto esta sobre
a alcada na UF do Porto (UFP). A DGRM estio adstritos os arquipélagos da Madeira e dos
Acores e os concelhos de Alenquer, Arruda dos Vinhos, Azambuja, Bombarral, Cadaval,
Caldas da Rainha, Lourinhi, Mafra, Obidos, Peniche, Sobral de Monte Agraco Torres Vedras
e Vila Franca de Xira, pertencentes aos distritos de Leiria e Lisboa. Aveiro, Coimbra e os
restantes concelhos de Leiria sao da responsabilidade UF de Coimbra (UFC), estando a UF
de Lisboa (UFL) responsavel pelos restantes concelhos de Lisboa. As NE de suspeitas de
RAM de Castelo Branco, Guarda e Viseu sao processadas pela UF da Beira Interior (UFBI) e
as provenientes dos distritos de Setlbal e Santarém pela UF de Setubal e Santarém (UFS).
Por fim, a atengao da UF do Alentejo e Algarve (UFAA) recai sobre os distritos de
Portalegre, Evora, Alentejo e Algarve. A UFS tem uma cobertura de | 304 298 habitantes,
ocupando a quinta posicio relativamente a este parametro >°.
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Anexos

ANEXO 4

Principais atividades da UFS.

Investigacao

Notificacao
A
Espontanea

Formagéo / Divulgagio

Rita C. M. Alves
Rececao e Validagao
Processamento , Analise e Avaliacéo (Causalidade)
Sinais de Seguranca e Qualidade
Delegados de Farmacovigiléncia

Hospitais, Centros de Saude e Farméacias
Faculdades e Universidades sénior
Ordens Profissionais

Cémaras e Juntas de Freguesia

Delegados de Farmacovigilancia
Site UFS, Facebook e LinkedIN

Encontros, palestras e Journal Club
Cartazes e folhetos
Media

FarmacovigilénciaAtiva
Teses Doutoramento e Mestrado

Posters
Publicacéo Cientifica

Figura 2 — Principais atividades da UFS. A UFS foca a sua atengao, sobretudo, na
recegao, tratamento e avaliagio de NE, na formagao da populacio pertencente aos
distritos que se encontram sob a sua responsabilidade, na investigacao na vertente da FV
e, ainda, na divulgacao da FV e sua importancia 8
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ANEXO 5

Principais tarefas delineadas no Plano de Estagio.
O plano de estagio comtemplou tarefas diversas, das quais se destacam:

* A elaboragao do Guia de RAM Hepaticas (um documento realizado em colaboragao
com a UF do Porto, disponivel na webpage de cada UF, que pretende fornecer
informagao fidvel, de rapido e simples acesso por parte dos profissionais de saude,
relativa a RAM que envolvem o sistema hepatico);

* A preparagao de documentos em Microsoft Powerpoint para apresentar no ambito de
formagoes ministradas pela UFS em farmacias, centros de saude, hospitais,
faculdades/escolas de salde e universidades sénior;

* A revisao do Sistema de Gestao da Qualidade (SGQ);

* Criacao do Procedimento de Farmacovigilancia destinado aos hospitais e farmacias
comunitarias (um documento simples que refere como detetar facilmente uma RAM e
como proceder quando existe suspeita de que esta tenha ocorrido, destacando os
efeitos adversos mais relevantes dos fairmacos de maior interesse nestes contextos);

* Detecao e elaboragao de informagao sobre sinais de seguranga e qualidade;

* Anidlise estatistica sobre os dados das NE relativas ao periodo 2007-2016;

* Estudo no ambito da imputagao de causalidade com recurso a dados da UFS (em

curso).

FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA 79






