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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

(Farmacia Machado)



Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

FC - Farmacia Comunitaria

FM - Farmacia Machado

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

SWOT- Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas, do inglés Strengths,

Weaknesses, Opportunities and Threats



I. Introducao

O presente relatério insere-se na unidade de Estagio Curricular, sob responsabilidade
da Professora Doutora Isabel Vitoéria, incluido no plano de Estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF).

O estagio em Farmacia Comunitaria (FC) decorreu de 7 de janeiro a || de abril de
2019 na Farmacia Machado (FM), em Coimbra, sob a orientagao do Dr. Joao Maia, tendo
contabilizado um total de 648 horas, revelando-se a unidade curricular mais desafiante e
estimulante do MICF.

Durante estes meses, tive a oportunidade de contactar com a realidade da farmacia e
com o exercicio profissional do farmacéutico, permitindo poér a prova os conhecimentos e
competéncias tedricas adquiridos durante estes cinco anos.

Ao longo da elaboragao do presente relatorio irei resumir e analisar de forma critica
a minha performance, as experiéncias e atividades desenvolvidas, assim como os
conhecimentos adquiridos ao longo destes quatro meses, através de uma analise SWOT

(Strengths, Weaknesses Opportunities, Threats).

2. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta incisiva, de planeamento estratégico que permite
uma abordagem racional, autbnoma e critica a dois niveis: externo e interno.

Ao nivel interno (Harrison, 2010) pretende-se identificar aspetos que valorizem o meu
estagio assim como encontrar as dificuldades sentidas durante o mesmo, perante os
conhecimentos adquiridos na faculdade e a sua aplicabilidade na FC.

Externamente procuram-se identificar as oportunidades e as eventuais ameagas
(Harrison, 2010) que foram surgindo ao longo destes meses.

A tabela | apresenta sumariamente os pontos fortes (Strengths), os pontos fracos

(Weakness), as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).



Tabela I. Andlise SWOT do meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria

Pontos Fortes

Pontos Fracos

v" Equipa Técnica v Medicamentos de uso veterinario
v Localizagio e produtos Dermofarmacia e
Fatores v Horirio de Atendimento Cosmética
Internos v Diversidade de fun¢des v Preparagio de Medicamentos
executadas Manipulados
v" Atendimento v" Namero de estagiarios
v" Gabinete do Utente
Oportunidades Ameacas
F v’ Falta de confianga nos estagiarios
atores . .
v Contacto com diversos tipos v Al 5o d d
Externos ' teragao do prego dos
de receitas .
medicamentos
v' Cartdo Sauda
v’ Falta de stock
v" Prescri¢do por DCI )
v Locais de venda de MNSRM

2.1. Pontos Fortes

2.1.1.

Equipa Técnica

A equipa técnica da FM é constituida por cinco elementos, dos quais quatro sao

farmacéuticos, cabendo a responsabilidade da diregao técnica ao Dr. Joao Maia.

A farmacia dispoe de uma excelente equipa com um elevado grau de qualificagao e

formacao, o que possibilitou uma resposta célere as duvidas que foram surgindo ao longo da

minha atividade, como também uma notavel socializagao e integragao. A equipa apresentou-

se como multidisciplinar, coesa e ao mesmo tempo divertida, gerando um ambiente relaxado

e descontraido durante as horas “mortas” da farmacia. A relagao de proximidade e confianga

que esta farmacia apresenta com os seus utentes, permitindo assim a fidelizagdo dos mesmos,

deve-se a elevada qualidade desta equipa.



2.1.2. Localizacao

A FM localiza-se na Rua Bernardo de Albuquerque, uma zona muito privilegiada ja que
se encontra localizada perto de varias unidades de saiude como o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco
Gentil, Entidade Publica Empresarial (IPOCFG, E.P.E.), Centro de Saiude de Celas e
Maternidade Bissaya Barreto. Para além disso, também se encontra perto de diversos
consultérios médicos, clinicas, escolas, restaurantes, pequeno comeércio, habitagoes e
faculdades. Sendo uma farmacia bem localizada proporciona uma prestagao de servigos a uma
populacao heterogénea, clientes habituais e clientes ocasionais, pertencentes a diferentes

niveis socioeconémicos e culturais.

2.1.3. Horario de atendimento

O horiario de funcionamento é das 8h as 2| h, de segunda a sexta, sem interrupgao para
almoco e das 9h as |3h aos sabados. Durante o estagio houve varios dias em que a farmacia
esteve de servico permanente, ou seja, a farmacia mantém-se a funcionar, ininterruptamente,
desde a hora de abertura até a hora de encerramento do dia seguinte. Os atendimentos
noturnos durante esses dias de servigo sao feitos através de um postigo.

A existéncia nesta farmacia de um horario alargado de funcionamento deu-me a
possibilidade de contactar com utentes cujos problemas de saide eram distintos, permitindo
aplicar os conhecimentos tedricos e praticos adquiridos durante os anos de curso e no
periodo de estagio, estimulando simultaneamente a minha capacidade de resposta no

atendimento.

2.1.4. Diversidade de funcoes executadas

O estagio foi realizado de uma forma organizada, isto é, contactei de forma gradual
com as atividades que sao realizadas diariamente pelos membros da equipa da farmacia. O
facto de toda a equipa desempenhar diversas fungdes demonstra que é conhecedora,
estruturada e polivalente.

A rececio e armazenamento de encomendas é uma etapa fulcral e de elevada
importancia ja que destas fungoes depende o bom funcionamento e organizagao da farmacia.

A rececio de encomendas nio é uma tarefa simples. E aconselhavel estar atento ao
prazo de validade do medicamento (comparando com os anteriormente registados), preco de
venda ao publico (PVP), prego de faturagao, troca de um produto de sallde ou medicamento

encomendado por outro, margem de lucro da farmacia caso seja um produto de venda livre,



auséncia do envio de um determinado produto de saide ou medicamento encomendado. A
rececao de encomendas foi uma tarefa importante pois permitiu-me familiarizar com os
principios ativos e a sua respetiva marca comercial assim como relacionar a marca comercial
com os respetivos problemas de saude. Também permitiu, de certa forma, tomar
conhecimento da diversidade de medicamentos que estao comercializados sob diferentes
formas farmacéuticas, das diferentes cores e formatos das embalagens secundarias e
compreender a gestao da farmacia e do seu stock. Deu ainda a possibilidade de conhecer os
principais fornecedores da farmacia e aprender o funcionamento geral do programa Sifarma
2000°.

No armazenamento sao asseguradas todas as condigoes que permitem uma correta
conservagao dos medicamentos e outros produtos de salude. Medicamentos que nao
necessitam de ser conservados no frio sao armazenados em locais apropriados por ordem
alfabética de forma a facilitar o processo de dispensa. Os medicamentos psicotropicos e
estupefacientes sao armazenados num local que lhes esta reservado, separados dos restantes.
Os que necessitam de ser armazenados a baixas temperaturas, sio os primeiros a serem
armazenados imediatamente a rececao da encomenda.

O correto armazenamento permite localizar de forma rapida os Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM), Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM),
dermocosmeética, dispositivos médicos, produtos de higiene e medicamentos de uso

veterinario.

2.1.5. Atendimento

A equipa técnica integrou-me de forma bastante rapida nesta atividade por ter alguma
confianga nos estagiarios e, por outro lado, o gosto que a equipa tinha em intensificar desde
logo a nossa aprendizagem. Inicialmente acompanhei elementos da equipa técnica no
atendimento, o que me permitiu adquirir bases e competéncias fundamentais para, mais tarde,
executar um bom atendimento de forma auténoma, seguro e confiante. Além disso, durante
essa fase familiarizei-me com o programa Sifarma 2000® na componente de atendimento.

Como os utentes da farmacia pertencem a diferentes faixas etarias, o atendimento teve
de ser individualizado através da adequagao do discurso e da informagao transmitida. O
atendimento da populagao idosa, que exige uma linguagem simples e clara por parte do
farmacéutico, torna-se mais moroso pois os idosos nao se recordam do medicamento que
tomam. A minha capacidade de comunicagao e de escuta foi melhorando ao longo do estagio

o que permitiu, de uma forma imediata, perceber e entender o que o interlocutor quer dizer.
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O atendimento é uma tarefa de extrema responsabilidade, nao podendo haver uma
mera dispensa do medicamento, devendo-se apelar ao seu uso correto e racional. Durante os
atendimentos, esclareci todas as duvidas que o utente ia colocando, relativamente a posologia,

intervalo (altura do dia), duragao do tratamento e efeitos indesejaveis.

2.1.6. Gabinete do utente

A FM dispoe de um gabinete do utente onde podem ser avaliados os pardmetros
fisiologicos (pressao arterial e frequéncia cardiaca) e bioquimicos (determinagao dos niveis de
glicémia), determinagao do peso e administragao de vacinas e injetaveis. A avaliagdo destes
parametros permite o seguimento e despiste de indicadores de saude de forma rapida e
economica. A medigdo destes parametros, realizados ativamente ao longo do estégio,
promovem um didlogo mais aberto e confidencial, uma relagao de proximidade e confianga
entre utente e farmacéutico.

Para além da medicao dos parametros referidos anteriormente, a farmacia dispoe de
um gabinete para consultas de nutrigao, realizadas pela Dr* Mariana José.

Os servigos prestados neste gabinete, nao s6 contribuem para a fidelizagao dos utentes
a farmacia como também sao uma mais-valia para a sallde e bem-estar do utente, sendo as

visitas de conselheiras de dermocosmética também frequentes.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Medicamentos de uso veterinario e produtos de
Dermofarmacia e Cosmética

A cadeira de Preparagoes de Uso Veterinario e a cadeira de Dermofarmacia e
Cosmética, para se aproximarem mais da realidade deveriam contemplar uma vertente mais
pratica indo assim ao encontro da pratica profissional do farmacéutico.

Senti dificuldades no aconselhamento de medicamentos de uso veterinario, o que
limitou alguns dos meus atendimentos por nao saber dar resposta as questoes colocadas pelos
utentes, tendo que pedir ajuda a equipa técnica. Ao dispor de um reduzido niumero de

produtos de veterinaria, a FM acaba por perder a venda e o cliente.



2.2.2. Preparacao de Medicamentos Manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados é da responsabilidade exclusiva do
farmacéutico segundo as indicagoes de uma receita médica ou de uma farmacopeia ou
formulario. A FM detém um espago com uma area adequada a preparagao de medicamentos
manipulados assim como material e equipamento para a sua preparagao (Infarmed, 2019a).
Porém, durante o periodo de estagio nao tive a oportunidade de realizar nem de presenciar a

realizagao de manipulados.

2.2.3. Numero de estagiarios

O elevado numero de estagiarios durante o periodo de estagio contribui para o
ambiente relaxado mas ao mesmo tempo limitou a atribuigao de tarefas e o tempo de balcao,

nao permitindo uma aprendizagem eficiente.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Contacto com diversos tipos de receitas

Durante o estagio pude contactar com diferentes tipos de receitas: as manuais e as
eletronicas, podendo estas ultimas ser materializadas ou desmaterializadas. As receitas
anteriormente descritas apresentam diferentes formas de rececionar. As receitas eletronicas
possibilitam uma maior liberdade no levantamento da prescrigao: o utente pode optar por
levantar a totalidade ou parte dos medicamentos prescritos em diferentes farmacias desde

que a validade assim o permita.

2.3.2. Cartdo Sauda

A utilizagao do Cartao Salida na compra de MNSRM, servigcos farmacéuticos, produtos
de salde e bem-estar, acumula pontos, que podem ser trocados por produtos que se
encontram discriminados no “Catdlogo de Pontos da Revista Satida” ou por vales de dinheiro
que podem ser utilizados para abaterem no valor total da fatura (Portuguesas, 2019a).

O Cartao Salda promove a fidelizagio do utente e a sua aproximagao com o

farmacéutico.



2.3.3. Prescricao por DCI

Desde 2012, que a prescricio de medicamentos pela Denominagao Comum
Internacional (DCI) da substancia ativa é obrigatéria (Decreto-Lei n.° 11/2012, de 8 de Margo
de 2012), o que constitui uma vantagem relativamente ao poder de escolha do utente entre
optar pelo medicamento genérico ou de marca. O farmacéutico também acaba por ganhar
destaque ao informar que o medicamento genérico apresenta igual seguranca e eficacia
comparativamente ao medicamento original.

A prescricao por DCI facilitou a rapida interpretagao da receita e identificagao dos

medicamentos dado que, ao longo do curso o estudo farmacolégico fundamentou-se na DCI.

2.4. Ameacas

2.4.1. Falta de confianca nos estagiarios

Os utentes ocasionais recusam ser atendidos por estagiarios, preferindo, na grande
maioria dos casos, o profissional de saude habitual, o que acaba por balizar o processo de
aprendizagem. Porém, quando o atendimento € levado a cabo pelo estagiario, o utente em
causa duvida do seu trabalho interpelando, por vezes, o farmacéutico, na tentativa de averiguar
se o atendimento esta correto.

Também existem situagoes em que o utente acaba por desconfiar das informagoes que
o estagiario lhe transmite. Este problema esta relacionado com a pesquisa antecipada, por
parte do utente, em diversas fontes de informagao, que por vezes nao sao fiaveis, relativamente
aos sintomas caracteristicos de uma determinada patologia e aos medicamentos usados para

prevenir Oou curar a mesma.

2.4.2. Alteracao do preco dos medicamentos

Por vezes, a constante alteragao do pre¢o dos medicamentos provoca o sentimento
de desconfianga por parte do utente a trés niveis: perante a atividade do farmacéutico, do
setor farmacéutico bem como da propria farmacia. Por exemplo, no caso em que as receitas
tém seis meses de validade e o prego escrito na receita nao corresponde ao real, gera
desconfianga por parte dos utentes, dificultando o didlogo e a eficacia do aconselhamento

terapéutico.



2.4.3. Falta de stock

A falta de stock € um problema que ocorre diariamente e que esta relacionado com a
auséncia de um determinado medicamento na farmacia por ter pouca saida (nao ha stock
minimo desse medicamento), descontinuagao do medicamento, esgotado nos armazéns ou no
laboratorio.

A falta de stock, que ocorre tanto em medicamentos genéricos como de marca, € um
transtorno tanto para os utentes, porque impossibilita a toma de medicamentos por utentes
com patologias agudas ou cronicas, como para a farmacia, porque nao consegue dar uma
resposta precisa de quando o medicamento volta a estar disponivel. Esta situacao, que
impossibilita o utente de obter o medicamento que foi prescrito, desloca os utentes fidelizados
e habituais a outras farmacias na esperanga que estas ainda o tenham em stock.

O medicamento esgotado pode nao ter qualquer alternativa terapéutica, ou seja, nao
ha genéricos que possam colmatar essa falha. Porém, alguns tém genéricos mas o utente
recusa-se a tomar por falta de efeito terapéutico, reagao adversa aos seus constituintes ou

porque ja estava habituado ao medicamento inicial e nao quer trocar.

2.4.4. Locais de venda de MNSRM

Os MNSRM podem ser vendidos fora das farmacias desde que disponham de um
responsavel técnico, farmacéutico ou técnico de farmacia, registado no Infarmed (Infarmed,
2019b). A venda destes medicamentos, sobretudo em grandes superficies comerciais, facilita
o seu acesso e contribui para a desvalorizagao do farmacéutico. A venda de produtos de saude,
puericultura, neonatal, dermocosmética e MNSRM a um preco mais vantajoso faz com que as
pessoas se dirijam a estes locais. O que distingue o farmacéutico dos outros profissionais
presentes nestes estabelecimentos é o aconselhamento e acompanhamento farmacéutico. Este
ato nao deve ser desprezado ja que evita na maioria das situagoes erros que podem colocar

em causa a saude e bem-estar do utente.



3. Casos Clinicos

3.1. Tosse e congestdo nasal

MF, 58 anos, dirige-se a farmacia e solicita algo para a tosse e congestao nasal. Quando
questionado relativamente ao tipo de tosse este refere que é uma “tosse seca mas sinto que
por vezes nao a consigo libertar”. O senhor referiu ser diabético e que nao tomava nada para
a hipertensao.

Perante esta situagdo, optei por escolher Veltuss®, solugio oral 100% natural que se
caracteriza por ter uma dupla agao: tosse seca e produtiva. Como é um xarope que nao tem
qualquer tipo de agUcar pode ser tomado por este senhor (Velvet Med, 2019).

Em relagdo 4 congestdo nasal optei por ceder Nizatin® que, para além de ter uma agao
descongestionante, também apresenta uma agao hidratante e regeneradora da mucosa nasal
(Portuguesas, 2019b). Informei ainda que pode realizar varias pulverizagoes em cada narina ao
longo do dia, nunca excedendo os cinco dias. Como as medidas nao farmacoldgicas sao

importantes, aconselhei a ingestao de liquidos e fazer vapores de agua quente.

3.2. Tratamento da diarreia

RP, 43 anos, dirige-se e solicita uma solugao eficaz para o alivio da diarreia que se
manifestava desde a manha do dia anterior. Em primeiro lugar questionei-a se o niUmero de
dejegoes era superior a trés num periodo de 24 horas e se estas eram liquidas ou pastosas. A
resposta foi positiva pelo que a questionei seguidamente se tinha febre, se as dejegoes tinham
sangue ou se tomava alguma medicagao. Esta referiu nao tomar qualquer medicagao e
apresentar colicas abdominais. Dada a informagao recolhida anteriormente, recomendei a
toma de um antidiarreico como o Imodium®. Este medicamento, constituido por cloridrato de
loperamida, aumenta o tempo do transito intestinal. Inicialmente devem ser tomadas duas
capsulas e, apos cada dejegao deve tomar mais uma capsula nao ultrapassando as oito capsulas
didrias (Infarmed, 2019c). Como apresentava colicas abdominais aconselhei Buscopan®
(Infarmed, 2019d). Este medicamento exerce uma agao espasmolitica sobre a musculatura lisa
do aparelho gastrointestinal. Também sugeri a toma de reidratantes orais e de UL-250°,
medicamento a base de células liofilizadas de Saccharomyces boulardii e que ajuda a regular o
funcionamento do intestino (Infarmed, 2019¢).

Para finalizar o atendimento, indiquei algumas medidas niao farmacoldgicas: ingerir
grandes quantidades de liquidos, alimentos ricos em amido e carnes brancas, evitar alimentos

ricos em gordura e com muita fibra.



4. Conclusado

O estagio curricular na FM foi, sem duvida, uma enorme oportunidade de contacto
com o mundo farmacéutico. Durante o mesmo pude aplicar, consolidar e relembrar conceitos
e conhecimentos tedricos apreendidos ao longo destes anos num contexto mais pratico.

Para além de um contacto diario com a farmacia, tomei conhecimento das adversidades
e dificuldades que as farmacias enfrentam diariamente.

Os ensinamentos transmitidos pela equipa técnica foram o pilar de uma aprendizagem
continua e de uma clara evolugao, cujo principal objetivo é a promogao da saude publica e
proporcionar ao utente um atendimento individualizado que satisfaca o seu bem-estar. Sem o
apoio desta equipa, nunca estaria totalmente preparada para enfrentar as adversidades e
desafios presenciados diariamente pelo farmacéutico. Tenho a certeza, que todos os
conhecimentos transmitidos serao uma mais-valia para o meu futuro profissional.

Mais uma vez, nao dispenso a oportunidade de agradecer a toda a equipa que me ajudou

a tornar num profissional de saude.



Bibliografia

Decreto-Lei n.° 11/2012, de 8 de Margo 2012- Novas regras de prescricao e dispensa

de medicamentos. Diario da Republica n.° 49/2012. Ministério da Saude. Lisboa.

HARRISON, Jeffrey P. - Strategic Planning and SWOT Analysis. In Essentials of Strategic
Planning in Healthcare. [Em linha]. Chicago: Health Administration Press, 2010. [Consult.
23 Abr. 2019], p. 91-108. Disponivel em: http://docshare02.docshare.tips/files
/14074/140748295.pdf. ISBN 978-1-56793-348-2.

INFARMED I.P. - Buscopan®- Resumo das Caracteristicas do Medicamento [Em linha],
atual. 2019(d). [Consult. | mai. 2019]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed
/detalhes.php?med_id=1288&dci=&nome_comer=YnVzY29wYW4=&dosagem=&cnpem==&ch
nm=&forma_farmac=&atc=&disp=&estado_aim=&pesquisa_titular=&cft=&grupo_produto=&

pagina=|

INFARMED, I.P. - Imodium®- Resumo das Caracteristicas do Medicamento [Em linha],
atual. 2019(c). [Consult. | mai. 2019]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/
infomed/detalhes.php?’med_id=4442&dci=&nome_comer=aWV | vZGIl | bQ==&dosagem=&cnp
em=&chnm=&forma_farmac=&atc=&disp=&estado_aim=&pesquisa_titular=&cft=&grupo_pr

oduto=&pagina=|

INFARMED I.P. - Locais de venda MNSRM [Em linha], atual. 2019(b). [Consult. | mai.
2019]. Disponivel em: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/ entidades/licenciamentos/locais-

de-venda-de-medicamentos-nao-sujeitos-a-receita-medica-lvmnsrm

INFARMED - Medicamentos Manipulados [Em linha], atual. 2019(a). Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/inspecao medica

mentos/medicamentos-manipulados

INFARMED - UL-250° Resumo das Caracteristicas do Medicamento [Em linha], atual.
2019(e). [Consult. | mai. 2019]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/
detalhes.php?med_id=8813&dci=&nome_comer=dWwtMjUw&dosagem=&cnpem=&chnm=
&forma_farmac=&atc=&disp=&estado_aim=&pesquisa_titular=&cft=&grupo_produto=&pagi
na=|

PORTUGUESAS, Farmacias - Como funciona o cartdao Saada? [Em linha], atual. 2019(a).

[Consult. 23 abr. 2019]. Disponivel em: https://www.farmaciasportuguesas.pt/sauda/como-

funciona



PORTUGUESAS, Farmécias - Nizatin® [Em linha], atual. 2019(b). [Consult. | mai. 2019].
Disponivel em: https://www.farmaciasportuguesas.pt/ catalogo/index.php/catalog/product/

view/id/6437 | 3/s/nizatin/category/935/

VELVET MED - VELTUSS® Adulto [Em linha], atual. 2019. [Consult. 8 jul. 2019]. Disponivel

em: https://velvet-med.pt/velvetmed-product/veltuss-adulto/

20



Parte 1l

Relatoério de Estagio em Farmacia Hospitalar

(Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E.)



Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

DDU - Distribuicao em Dose Unitaria

FH - Farmacia Hospitalar

GHAF - Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia

IPOCFG, E.P.E. - Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, Entidade

Publica Empresarial
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SF - Servicos Farmacéuticos

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas, do inglés Strengths,

Weaknesses, Opportunities and Threats
TDT - Técnicos de Diagnostico e Terapéutica

UPC - Unidade de Preparacao de Citotdxicos
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I. Introducio

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra, para além de contemplar o estagio em Farmacia
Comunitaria da ainda a possibilidade de realizar um estagio em Farmacia Hospitalar (FH). Para
ter a oportunidade de vivenciar praticas nao experienciadas no estagio anterior, realizei
também um estiagio em FH, permitindo-me interrelacionar os conhecimentos técnico-
cientificos e a pratica profissional.

O estagio decorreu de 2 de maio a 28 de junho de 2019, sob orientagao da Dra.
Clementina Varela e restante equipa, na unidade hospitalar do Instituto Portugués de
Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, Entidade Publica Empresarial (IPOCFG, E.P.E), tendo
contabilizado um total de 280 horas.

Ao longo da elaboragao do presente relatorio irei resumir e analisar de forma critica,
através de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), todos os
conhecimentos e experiéncias adquiridas ao longo destes dois meses, a adequagao dos
conhecimentos adquiridos durante o MICF em relagao as exigéncias profissionais, assim como
outras situagoes que considero relevantes e que contribuiram para a valorizagiao do meu

estagio.

2. Farmacia Hospitalar

Segundo o Decreto-Lei n° 44 204, os Servicos Farmacéuticos Hospitalares tém por
objeto o conjunto de atividades farmacéuticas, exercidas em organismos hospitalares ou
servigos a eles ligados, que sao designadas por atividades de FH (Decreto-Lei n.° 44 204, de 2
de Fevereiro de 1962-Regulamento geral da Farmacia Hospitalar).

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares sao departamentos com autonomia técnica,
sem prejuizo de estarem sujeitos a orientagao geral dos orgaos da administragao, perante os
quais respondem pelos resultados do seu exercicio. Asseguram a terapéutica medicamentosa
aos doentes, a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos, integram as equipas de
cuidados de saude e promovem agoes de investigacao cientifica e de ensino (Decreto-Lei n.°
44 204, de 2 de Fevereiro de 1962-Regulamento geral da Farmacia Hospitalar).

Os SF do IPOFG, E.P.E. encontram-se instalados no primeiro piso do edificio dos

Cuidados Paliativos, com horario de funcionamento das 9h as |7h, de segunda a sexta-feira.
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3. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta incisiva, de planeamento estratégico que permite

uma abordagem racional, autdbnoma e critica a dois niveis: externo e interno.

Ao nivel interno (Harrison, 2010) pretende-se identificar aspetos que valorizem o meu

estagio assim como encontrar as dificuldades sentidas durante o mesmo, perante os

conhecimentos adquiridos na faculdade e a sua aplicabilidade na FH.

Externamente procuram-se identificar as oportunidades e as eventuais ameacas

(Harrison, 2010) que foram surgindo ao longo destes meses.

A tabela | apresenta sumariamente os pontos fortes (Strengths), os pontos fracos

(Weakness), as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).

Tabela 1. Andlise SWOT do meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Organizacao e duragao do estagio

Equipa multidisciplinar

v' Cariter observacional do estigio

Fatores Contacto com a realidade dos v" Plano Curricular do MICF
Internos . Al N .

Servicos Farmacéuticos v Auséncia de Sistemas de

Contacto com a Area da Distribuicao Automatizados

Oncologia e com o Doente

Oncologico

Visita Médica

Oportunidades Ameacas

Desenvolvimento de trabalhos de v’ Distanciamento Farmacéutico-

Fatores
esquisa Doente

Externos pesq

Visita aos Servicos de Medicina v

Nuclear

Setor de Farmacotecnia

Processo de escolha e aquisigao

do medicamento
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3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Organizacao e dura¢ao do estagio

A forma como o meu estagio foi organizado, isto é a sua sequencialidade e a
durabilidade, permitiram-me uma passagem atempada e equilibrada, conduzindo a uma
aprendizagem fundamentada e coesa, nao s6 a nivel do funcionamento de cada um dos setores,
como também a nivel da logistica do medicamento.

Experienciei cada um dos seguintes setores durante duas semanas: Distribuigao
Tradicional e Recegao de Encomendas, Ambulatério, Distribuicao em Dose Unitaria (DDU),
a excegao dos setores Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC) e Radiofarmacia em que

apenas permaneci hove e um dia, respetivamente.

3.1.2. Equipa multidisciplinar

A equipa do SF do IPOCFG, E.P.E., que me acompanhou e orientou ao longo deste
estagio, é constituida por farmacéuticas, técnicos de diagnostico e de terapéutica (TDT) e por
auxiliares operacionais. Apesar dos atos de gestao integrada serem coordenados por
farmacéuticos, é primordial uma estreita cooperagao entre os farmacéuticos, os TDT e os
auxiliares operacionais por forma a assegurar que o medicamento certo € cedido ao doente
certo, no tempo, dose e via de administragao correta.

Cada farmacéutica hospitalar é responsavel por um servico clinico: Distribuigao
Tradicional e Recegao de Encomendas, DDU, Ambulatério, UPC.

Existe uma grande interdependéncia entre os Servigos Farmacéuticos e todos os
outros servigos prestadores de cuidados do IPOCFG, E.P.E. E necessario cooperagio e
interagao entre todos os profissionais de saide como médicos, enfermeiros e farmacéuticos

no plano terapéutico do doente para garantir cuidados de saude com qualidade e eficacia.

3.1.3. Contacto com a realidade dos Servicos Farmacéuticos

No setor de Distribuicao Tradicional e Rece¢ao de Encomendas tive oportunidade de
contactar com os processos de recegao de encomendas, o seu armazenamento nos locais
indicados, de acordo com as suas especificagoes. Esta atividade era bastante simples e consistia
em procurar no armazém os medicamentos requisitados pelos servigos clinicos, que estavam
armazenados por ordem alfabética horizontal e segundo o principio first in, first out. Saliento

ainda os mecanismos que permitem diferenciar medicamentos semelhantes no nome
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ortografico e/ou fonética e/ou aspeto (LASA) (DGS, 2015). Neste circuito de distribuigao
acompanhei também os TDT na dispensa de soros de grandes volumes e de gases medicinais.

As requisicoes tém como principal objetivo a reposicao de stock de medicamentos,
material para higiene e desinfecao, previamente estipulada pela farmacéutica hospitalar
responsavel pelo setor, em conjunto com os profissionais de saude do servico clinico em
questao, médicos e enfermeiros, sendo requisitados segundo a Denominagao Comum
Internacional (DCI), com a descrigao da respetiva forma farmacéutica, dosagem e quantidade.

No setor da DDU, antes dos medicamentos serem dispensados, todas as prescrigoes
individualizadas devem ser revistas, interpretadas e sujeitas a validagao terapéutica pela
farmacéutica hospitalar, com o recurso ao programa de Gestao Hospitalar de Armazém e
Farmacia (GHAF®). Posteriormente ocorre a preparagio, manipulagio e dispensa, garantindo
que o medicamento chega ao doente nas melhores condigoes para a sua utilizagao e
administragao segura, racional e eficiente. Ainda neste setor auxiliei os TDT na preparagao de
terapéutica medicamentosa individualizada em cassetes para um periodo de 24 horas, nas
alteracoes medicamentosas, assim como nas devolucoes de medicamentos dos servicos a
farmacia. Na preparagao das cassetes foram surgindo duvidas sobre a hora do dia a que
determinados medicamentos eram tomados, no entanto essas duvidas podiam ser esclarecidas
através da consulta do programa GHAF®.

Na UPC participei nas validagoes das prescricoes médicas de medicamentos
antineoplasicos que iriam ser utilizados pelos individuos dos setores do Hospital de Dia,
Oncologia Médica/lnternamento e Urologia, sendo obrigatério a verificagao dos dados do
doente, dados do médico, data de prescricao e de administragao assim como os dados do
protocolo. Sempre que necessario, € fundamental a verificagao cruzada, antes da libertagao do
lote, para diminuir eventuais erros que possam ocorrer. Tive ainda a oportunidade de assistir

a preparagao de farmacos antineoplasicos e ao enchimento de bombas infusoras.

3.1.4. Contacto com a Area da Oncologia e com o Doente
Oncolégico

O ambulatério foi o unico setor dos SF que, para além de me permitir adquirir
conhecimentos e capacidades na cedéncia de medicamentos a doentes em regime de
ambulatério e nas terapéuticas farmacologicas que lhe sao instituidas, também me permitiu
um contacto proximo com a area da oncologia e com o doente oncolodgico, um doente, na

minha opiniao, muito especial. As farmacéuticas hospitalares, presentes neste setor, prestam
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um aconselhamento farmacéutico util, alusivo ao uso racional e manipulagao segura dos
medicamentos, com recurso a folhetos de informacao, que sao cedidos aos doentes.

Pude ainda contactar com agentes antineoplasicos orais como citotoxicos,
imunomoduladores e agentes hormonais que constituem protocolos de terapéutica,
possibilitando-me aprofundar conhecimentos na area da oncologia. Tomei consciéncia da
complexidade que € o tratamento e o acompanhamento de um doente oncologico, uma area

em relacao a qual inicialmente nao tinha muitos conhecimentos.

3.1.5. Visita Médica

Nas visitas médicas a Radioterapia e Medicina Interna do IPOCFG, E.P.E. participa uma
vasta equipa constituida por uma farmacéutica hospitalar, o chefe enfermeiro, assistente social
e médicos. Os profissionais de saide apresentam-se como uma equipa multidisciplinar, sendo
de realgar o papel de cada um naquela que é a escolha da melhor intervengao
farmacoterapéutica para o doente.

Os doentes nao sao todos iguais e as terapéuticas mais favoraveis a uns podem nao
aplicar-se a outros. Assim é fundamental a intervencao do farmacéutico nestas visitas,
possibilitando-o conhecer o estado clinico do doente (antes de haver uma validagao da
prescricao médica), a terapéutica instituida, proposta de esquemas posolégicos, modificagoes
nas formas e vias de administracio de determinados firmacos e propostas de alternativas
terapéuticas.

Tive a oportunidade de acompanhar apenas uma vez a farmacéutica hospitalar nestas
visitas. Tal facto impossibilitou-me a observagao da dinamica do farmacéutico hospitalar nos
servigos clinicos e o seu relacionamento com outros profissionais de satide na avaliagao clinica

do doente.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Carater observacional do estagio

Pelo facto de o funcionamento dos SF ser complexo, devido a elevada quantidade de
trabalho, € compreensivel que certas tarefas nao possam ser desempenhadas por um
estagiario, acabando o estagio por ser maioritariamente observacional.

Como os conhecimentos adquiridos apenas sao consolidados com a pratica e as

duvidas apenas surgem quando as tarefas sao executadas, seria importante ter realizado e
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contactado de uma forma mais pratica com as fungoes didrias exercidas pelo farmacéutico

hospitalar. Contudo foi interessante executar algumas das fungoes dos TDT.

3.2.2. Plano Curricular do MICF

Se por um lado o plano de estudos do MICF, onde sao abordados contelidos que
ajudam a compreender a realidade dos SF relativos a organizagao do hospital e processo do
medicamento, é muito completo e abrangente, por outro lado, o estudo em relagao a area da
Oncologia Médica é muito superficial.

No sentido de colmatar as lacunas anteriormente referidas, procurei dar resposta as
minhas necessidades solicitando auxilio junto de toda a equipa de profissionais do IPOCFG,
E.P.E., que se mostrou sempre disponivel para esclarecer as minhas questoes. Procurei

igualmente ajuda realizando pesquisa adequada e utilizando outros materiais de apoio.

3.2.3. Auséncia de Sistemas de Distribuicio Automatizados

Os medicamentos no setor da DDU encontram-se armazenados em caixas, por ordem
alfabética vertical de DCIl e, dentro destas, encontram-se distribuidos por dosagem. Para além
disso, os medicamentos também se encontram organizados por formas farmacéuticas. Pelo
facto de ainda haver um sistema picking manual realizado pelos TDT, torna o processo mais

suscetivel de erro e mais moroso.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Desenvolvimento de trabalhos de pesquisa

Durante o estagio tive a oportunidade de realizar trés trabalhos de pesquisa. No
primeiro trabalho debrucei-me sobre a obstipagao induzida por opidides, farmaco utilizado
por individuos que estao sob tratamento antineoplasico e nos que recebem tratamento para
a dor crénica. O segundo trabalho, referente ao Hycamtin®, foi apresentado sob a forma de
folheto informativo e redigido de uma forma simples, no ambito do aconselhamento ao
doente.

O terceiro trabalho foi solicitado na semana em que estive na UPC, consistindo na
elaboracio de um resumo sobre o Akynzeo®, medicamento utilizado na prevencio de nauseas
e vomitos agudos e tardios associados a quimioterapia oncologica altamente e moderadamente

emetogeénica.
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3.3.2. Visita aos Servicos de Medicina Nuclear

A radiofarmacia, localizada fisicamente nos Servicos de Medicina Nuclear por razoes
de protegao, € uma nova vertente da FH que é responsavel pela gestao, manipulagao, dispensa
e controlo dos produtos radiofarmacéuticos com o objetivo de diagnostico ou terapéutico.

A futura mudanca de localizagdo deste servico para instalagdes mais adequadas,
nomeadamente ao nivel do espaco, ira certamente implicar mudancgas nos SF, particularmente

ao nivel da contratagao de mais profissionais.

3.3.3. Setor de Farmacotecnia

A drea de farmacotecnia, situada junto a area de DDU, contribui para a personalizagao
da terapéutica, através da preparagao de formulagdes que nao existem no mercado
farmacéutico. Assisti a preparagao de formas farmacéuticas nao estéreis, suspensoes orais,
como nistatina composta (para bochechos).

Apesar de a preparagao ter sido elaborada por um TDT, as preparag¢oes farmacéuticas
estao sob a responsabilidade do farmacéutico, assegurando o cumprimento de todas as normas

e procedimentos.

3.4. Ameacas

3.4.1. Distanciamento Farmacéutico-Doente

Devido a sobrecarga de trabalho, a participagao da farmacéutica hospitalar nas visitas
médicas aos servigos clinicos do IPOCFG, E.P.E. fica aquém do que seria ideal, diminuindo a
interdisciplinaridade e comunicagao entre os profissionais de saude, assim como na recolha de
informagao que seria importante em algumas decisoes clinicas antes de haver uma validagao
da prescricao médica. A sua intervengao devia ser continua e constante no processo clinico
do doente para conseguir diminuir erros de medicagao aquando a reconciliagao do plano
terapéutico, discutir incompatibilidades, efeitos secundarios, analisar potenciais reagoes
adversas e farmacos alternativos.

Mais do que dispensadores de medicamentos, sao os farmacéuticos que acompanham
a terapéutica e a evolugao do doente, prevenindo erros que podem ser fatais. Por forma a
assegurar que outros profissionais de saide nao substituam aquelas que siao as fungoes do
farmacéutico, na revisao da medicagao e na reconciliagio da terapéutica, seria importante

apostar na contratagao de mais farmacéuticos, garantindo a seguranc¢a do doente.
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3.4.2. Processo de escolha e aquisicao do medicamento

A selecao de medicamentos para o IPOCFG, E.P.E., decorre de uma forma ativa,
continua e multidisciplinar. Este processo é levado a cabo por uma Comissao de Farmacia e
Terapéutica (CFT) e tem por base o Formulario Nacional de Medicamentos (FNM). O
processo de selecio de medicamentos processa-se por concurso publico, no inicio do ano.
Dadas as sucessivas restrigoes orgamentais, o preco passa a ser o critério de selegao, acabando

por comprometer algumas situagoes como a adesao a terapéutica.

4. Conclusdo

A realizagao deste estagio nos SF do IPOCFG, E.P.E. foi uma experiéncia bastante
enriquecedora, pois trouxe contributos muito positivos nao s6 para a minha formacao
individual, como também me permitiu apreender inUmeras competéncias possiveis de serem
relacionadas com todos os conhecimentos técnico-cientificos adquiridos durante os cinco
anos de curso.

Para além de me proporcionar uma visao completa daquilo que é o funcionamento de
um Servigo Farmacéutico Hospitalar, possibilitou o contacto com a pluralidade de fungoes e
atividades diarias que sao desenvolvidas pelos farmacéuticos hospitalares, desde a aquisi¢ao
do medicamento até a sua dispensa.

Constatei ainda que a profissio do farmacéutico hospitalar é desvalorizada, ja que
muitas das suas funcdes ndo sio reconhecidas na pratica. E essencial legitimar o papel deste
profissional, como um dos pilares de suporte dos cuidados de saude, estimulando a sua
participagao nas equipas dos servigos clinicos do IPOCFG, E.P.E., no plano farmacoterapéutico
e junto dos doentes.

De realcar o facto de os farmacéuticos necessitarem de formacao e atualizacdo
permanente dado a constante introdu¢ao no mercado de novos medicamentos, cativando
ainda mais o meu interesse por esta area.

O estagio tornou-se numa experiéncia gratificante e inesquecivel que me possibilitou a
aquisi¢ao de determinadas aptidoes como sentido de responsabilidade, capacidade de trabalho
em equipa e a capacidade de organizagao, todas elas fundamentais e que certamente me irao
ajudar a vingar no mundo do trabalho.

As expetativas iniciais foram ultrapassadas, devido a proximidade do acompanhamento
de toda a equipa dos SF que me acolheu e integrou, mostrando-se sempre disponivel para me
esclarecer as duvidas que foram surgindo, proporcionando desafios que muito elevaram o

proveito deste estagio.
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Parte Ill - Monografia

Vitamina D e Osteoporose



Lista de Abreviaturas

1,25(0OH),D - Calcitriol

25(OH)D - Calcifediol

25(OH)D-1-a-OHase - 25-hidroxivitamina- | -alfa-hidroxilase
DBP - Proteina de ligagao da vitamina D

DEXA - Absorciometria radiolégica de dupla energia

DMO - Densidade mineral éssea

PTH - Hormona da paratiroide

RANKL - Ligando do recetor de ativagao do fator nuclear kappa B
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Ul - Unidades Internacionais
UVB - Radiacao Ultravioleta do tipo B

VDR - Recetor da vitamina D
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Resumo

A vitamina D apresenta um papel fundamental no metabolismo 6sseo e na homeostase
do calcio e do fosforo. A deficiéncia em vitamina D é um problema de saude publica,
responsavél pela redugao da densidade mineral 6ssea, com consequente aumento do risco de
desenvolvimento de fraturas osteoporoticas.

A osteoporose € uma doenga que para além de diminuir a independéncia dos
individuos, pode ser evitada se for prevenida, identificada e tratada oportunamente.

Com a elaboragao desta monografia pretendo apresentar uma revisao geral sobre a

vitamina D bem como a sua relevancia fisiopatologica.

Palavras-chave: Vitamina D; 25(OH)D; 1,25(OH),D; UVB; dieta; suplementagao;

défice; osso; prevencgao; densidade mineral 6ssea; osteoporose.

Abstract

Vitamin D plays a key role in bone metabolism and calcium and phosphorus
homeostasis. Vitamin D deficiency is a public health problem responsible for the reduction of
bone mineral density with a consequent increase in the risk of developing osteoporotic
fractures.

Osteoporosis is a disease that in addition to decreasing the independence of individuals
can be avoided if it is prevented, identified and treated in a timely manner.

This monograph aims to present a general literature review about vitamin D as well as

to presente its pathophysiological relevance.

Keywords: Vitamin D; 25(OH)D; 1,25(0OH),D; UVB; diet; supplementation; deficit;

bone; prevention.
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l. Introducao

A vitamina D, uma hormona lipossoluvel, para além de ser sintetizada na pele através
da exposicao a radiagao ultravioleta do tipo B (UVB), também pode ser obtida através da
alimentagao e/ou suplementagao.

E transportada para o figado, através da proteina de ligagio da vitamina D (DBP) onde
sofre uma primeira hidroxilagido, com formagao de calcifediol. O calcitriol, forma ativa da
vitamina D, ¢é sintetizado no rim sob agao da 25-hidroxivitamina- | -alfa-hidroxilase (25(OH)D-
| -a-hidroxilase).

Numa deficiéncia em vitamina D, o calcitriol tem a capacidade de se ligar aos recetores
da vitamina D (VDR), localizados no rim, intestino e osso, com o principal intuito de manter
a homeostasia do calcio.

A deficiéncia na vitamina em estudo é um problema emergente e varios fatores
contribuem para esta situagao.

O rastreio da deficiéncia em vitamina D nao deve ser realizado na populagao em geral
mas apenas nos individuos de risco. Existem diversos métodos analiticos para determinar os
niveis séricos de 25(OH)D e, por esta razao, aconselha-se aos individuos a determinagao
desses valores no mesmo laboratorio e com o mesmo método analitico (Amaral, 2018).

Existe uma relagao entre o défice de vitamina D e o desenvolvimento de osteoporose,
sendo os idosos o grupo etario mais suscetivel ao desenvolvimento desta deficiéncia. Caso
esta nao seja resolvida atempadamente, com recurso a suplementos ricos em vitamina D e
calcio, pode haver uma dimunui¢ao da densidade mineral 6ssea (DMO).

Uma vez instalada a osteoporose, € fundamental que esta seja identificada e tratada em

tempo util, de forma a evitar a ocorréncia de fraturas osteoporoticas.
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2. Estrutura da Vitamina D

A vitamina D apresenta um conjunto de quatro anéis, anel ciclopentaperidrofeantreno,
caracteristico de todas as moléculas esterdides, identificado pelas letras A, B, C, D e
representado na figura | (Norman, 2008). Porém, o anel B encontra-se quebrado entre os
carbonos 9 e 10, razao pela qual desighamos quimicamente a Vitamina D como um 9,10-
secoesteroide (Hollis, 2018).

Evidencia-se sob duas formas quimicamente distintas: a vitamina D; ou colecalciferol e
a vitamina D, ou ergocalciferol. A vitamina D; contém 27 atomos de carbono e a vitamina D,
possui 28 atomos de carbono, para além de apresentar um grupo metil adicional a vitamina

Ds, e uma ligagao dupla entre o carbono 22 e 23 (Binkley et al,, 201 |; Hollis, 2018).

Figura 1. Estrutura da Vitamina D3 e Vitamina D, respetivamente. (Adapatado de Caballero, Finglas

e Toldra, 2003)

2.1. Vitamina D, e Vitamina D;

A vitamina D pode ser obtida a partir de duas vias: a via endogena (cutinea) ou via
exogena (fonte dietética e/ou suplementos) (Autier e Gandini, 2007).

A vitamina D, é obtida através da incidéncia da radiagao ultravioleta sobre o ergosterol,
existente na membrana de fungos e invertebrados, e é encontrada naturalmente em leveduras
e cogumelos expostos a luz solar (Holick et al., 201 1).

A vitamina D;, para além de ser obtida através da incidéncia da radiagao UVB na pele,
pode também ser obtida através da ingestao de alimentos, tais como leite, iogurtes, margarinas,
cereais, soja, ovos (Kennel, Drake e Hurley, 2010). A quantidade de vitamina D produzida pela
pele é cerca de 80-90% superior aquela que é ingerida pelos alimentos (Zittermann e
Gummert, 2010), ja que com a ingestao destes apenas se consegue obter valores de vitamina
D entre 50-200 Ul (Kennel, Drake e Hurley, 2010). Esta presente ainda em peixes gordos,
como é o caso do arenque, cavala (Zittermann e Gummert, 2010), salmao e sardinha (Amaral,

2018), e em Sleos de peixes gordos (Holick et al.,, 201 1).
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A tabela | indica a quantidade de vitamina D presente na gema de ovo bem como

noutros alimentos (Holick et al., 201 1).

Tabela I. Quantidade de vitamina D presente nos alimentos. (Adapatado de Catarino, Claro e Viana,
2016; Holick et al., 201 1)

Alimento Quantidade de vitamina D
Oleo de figado de bacalhau 400-1000 Ul/colher de cha

Salmao selvagem fresco 600-1000 UI/100g

Salmao de criagao fresco 100-250 UI/100g
Sardinha enlatada 300 UI/100g
Arenque elatado 250 UI/100g
Atum enlatado 236 UI/100g
Gema de ovo 20 Ul/gema

Tanto a vitamina D, como a vitamina D; devem ser ingeridas em refeigoes ricas em
gordura para garantir uma maxima absorgao (Kennel, Drake e Hurley, 2010).

Uma vez que a quantidade de vitamina (colecalciferol e ergocalciferol) pode variar no
mesmo alimento e ser limitada noutros (Kennel, Drake e Hurley, 2010), levou a que alguns
paises da Europa, como Suécia e Finlandia, a fim de aumentar a quantidade de vitamina ingerida,
fortificassem alguns alimentos (Holick et al., 201 1).

Se um determinado individuo estiver exposto de uma forma adequada a radiagao UVB,
nao € necessario recorrer a alimentagao como um suplemento adicional de obtengao desta

vitamina (Beastall e Rainbow, 2008).

2.2. Poténcia da vitamina D, e da vitamina D;

Com o principal intuito de avaliar a poténcia da vitamina D, e da vitamina D;,
monitorizaram-se os niveis séricos de 25(OH)D. Verificou-se que, apesar de serem absorvidas
a nivel intestinal e de sofrerem metabolizacao hepatica, os niveis séricos de 25(OH)D eram
semelhantes até ao terceiro dia de tratamento. A partir deste momento, os niveis séricos de
25(OH)D diminuiram nos individuos submetidos a tratamento com vitamina D, enquanto que,
aqueles que foram submetidos a tratamento com vitamina D;, atingiram um nivel sérico

maximo de 25(OH)D, apos quartoze dias. Apos vinte e oito dias de tratamento os niveis

37



séricos de 25(OH)D, nos individuos sob tratamento com vitamina Ds, continuam elevados e
superiores aos atingidos ao fim do terceiro dia (Armas, Hollis e Heaney, 2004).

A poténcia da vitamina D, é inferior a um tergo da vitamina D; no aumento dos niveis
séricos de 25(OH)D (Armas, Hollis e Heaney, 2004). Dada esta diferenga biologica, a
quantidade a administrar de vitamina D; é diferente da quantidade a administrar de vitamina

D, (Norman, 2008).

3. Vitamina D e exposicdo solar

A exposicao a radiagao UVB nao é suficiente para alcangar niveis séricos recomendados
de vitamina D (Kennel, Drake e Hurley, 2010), dado que a quantidade de radiagao que atinge
a pele é influenciada por diversos fatores (Amaral, 2018): ambientais/climatologicos (latitude
da zona geogrifica, altitude, hora do dia, estacdo do ano), individuais/comportamentais
(pigmentacao da pele, idade, superficie corporal exposta, tempo de exposicao, estilo de vida,
local de trabalho e exercicio fisico - espago interior ou exterior) (Amaral, 2018; Binkley et al.,

201 I; Kennel, Drake e Hurley, 2010; Zittermann e Gummert, 2010).

3.1. Fatores Ambientais/Climatol6gicos

3.1.1. Latitude

Locais com latitudes superiores a 33°Norte e inferiores a 33°Sul, a sintese de vitamina
D encontra-se reduzida ou mesmo ausente durante os meses de inverno (Holick et al., 201 1).
Este problema esta relacionado com o facto de, com o aumento da latitude relativamente ao
equador, o trajeto da radiacao UV ser mais prolongado, razao pela qual a radiagao acaba por
ser mais absorvida e a quantidade de radiagio UVB comparativamente a radiagao ultravioleta
do tipo A (cujo espetro de comprimento de onda esta compreendido entre 315-400 nm) que

atinge a superficie terrestre diminuir (Autier e Gandini, 2007).

3.2. Fatores Individuais/Comportamentais

3.2.1. Pigmentacao da pele

Pessoas com um tom de pele mais clara vivem normalmente em latitudes mais elevadas
onde a quantidade de radiagao ultravioleta também ¢é baixa. Isto faz com que, individuos que
tenham necessidade de emigrar para a Europa ou América do Norte (paises onde as pessoas
tem um tom de pele mais clara) e que apresentem um tom de pele mais escuro, a exposi¢ao

a radiagao solar tem de ser superior a seis horas para se conseguir obter niveis séricos 6timos
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25(OH)D (Zittermann e Gummert, 2010). Isto esta relacionado com o facto de quanto maior

for a quantidade de melanina menor sera a produgao de vitamina D (Christakos et al., 2016).

3.2.2. Superficie corporal exposta e protecao solar

A exposicao das pernas, bragos, maos e face (Amaral, 2018; Beastall e Rainbow, 2008)
a radiagao ultravioleta durante 5-30 minutos, pelo menos duas vezes por semana, entre as |0-
I5h, é adequado para se obter o suficiente de vitamina D (Amaral, 2018). Contudo, os
dermatologistas encontram-se preocupados com a exposicao excessiva a radiagao, dado o
possivel desenvolvimento de cancro da pele, dai a importancia do uso de protetor solar
(Norman, 2008). Todavia, a utilizagao de um protetor solar com fator de protegao 30, conduz

a uma redugao de 95% da sintese de vitamina D (Holick et al., 201 1).

4. Metabolismo da Vitamina D

O precursor esterdide cutaneo da vitamina D, o 7-dehidrocolesterol, esta presente na
membrana plasmatica dos queratinocitos e dos fibroblastos na epiderme (Catarino, Claro e
Viana, 2016). Quando exposto a radiacao UVB (cujo espetro de comprimento de onda esta
compreendido entre os 290-315 nm), sofre uma reaciao fotoquimica nao enzimatica, onde
ocorre uma clivagem no anel B entre os carbonos 9 e 10, com formagao de pré-vitamina D
(Holick, 1994). Uma vez formada na pele, a pré-vitamina D sofre uma isomerizagao térmica,
em que ocorre um rearranjo molecular nas trés duplas ligagoes com formagao colecalciferol
(Infarmed, 2019a).

Como a pré-vitamina D é um produto termicamente labil, apos longos periodos de
exposicao solar e por forma a evitar que se produzam quantidades excessivas de vitamina D,
formam-se metabolitos biologicamente inertes, como o lumisterol e taquisterol (Bikle, 2000).
A vitamina D; é igualmente fotolabil e, caso nao seja removida de forma imediata da epiderme,
através da sua ligacao a DBP, acaba por sofrer mais agoes por parte da radiacao UVB,
formando-se 5,6-trans-colecalciferol, superesterol | e superesterol Il, ambos compostos

inativos (Holick, 1994).
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A figura 2 ilustra reagoes fotoquimicas que levam a produciao e regulagao do

colecalciferol na pele (Holick, 1994).

Isomerizagao
Termlca

HO"
7-dehidrocolesterol Pré-Vitamina D, Vitamina D;
HO OH -
tumisterol o Superesterol | Superesterol |l
Taquisterol

H
5,6-trans-colecalciferol

Figura 2. Producao de vitamina D na pele. (Adaptado de Holick, 1994)

A vitamina, proveniente da dieta ou de suplementos, é absorvida a nivel intestinal
através da incorporagao em quilomicrons. De seguida, ocorre a passagem para o sistema
linfatico e a entrada na corrente sanguinea. Nesta, a vitamina D proveniente da dieta alimentar,
de suplementos e da isomerizagao da pré-vitamina D na epiderme, circula ligada a albumina
(12-15%) e a DBP (85-88%), uma a-globulina produzida no figado (Bikle, 2000).

A DBP tem a capacidade de transportar a vitamina D e os seus metabolitos até aos
orgaos chave, onde irao ser metabolizados ou onde irao exercer a sua fungao (Bikle, 2000;
Norman, 2008). A afinidade da DBP ¢é cerca de 20 vezes maior para o 25(OH)D do que para
o 1,25(0OH),D (Christakos et al., 2016).
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4.1. Producdo hepatica de calcifediol

A vitamina D, proveniente da pele ou da dieta, é biologicamente inerte pelo que
necessita de uma primeira hidroxilagao no figado. Diversas enzimas do CYP450, localizadas na
membrana interna das mitocondrias (CYP27Al) e nos microssomas (CYP2DI 1, CYP2D25,
CYP3A4, CYP2RI), sao capazes desta fungao (Bikle, 2000; Christakos et al., 2016).

4.2. Producao renal de calcitriol

O calcifediol, transportado para o rim através da DBP, é filtrado e, na porgao proximal
do tubulo renal, liga-se ao recetor endocitotico, a megalina renal. Esta € uma proteina
transmembranar de 600kDa e pertence a familia de recetores de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) (Christakos et al., 2016). O complexo calcifediol-DBP, tal como ilustrado na
figura 3, é transportado para o interior da célula tubular proximal do rim, unindo-se
gradualmente ao lisossoma (Dusso, 2011). Neste, o complexo é clivado e o calcifediol é
libertado para o citoplasma (Dusso, 2011), onde acaba por entrar na mitocondria e ser
hidroxilado no carbono | do anel A, por agao da enzima 25(OH)D-I-a-OHase codificada pelo

gene CYP27BI, com formagao de calcitriol ou 1,25(OH),D (Christakos et al., 2016).

Glomerular ultrafiltrate

250/DBP

l 1-Hydraxylase
2\ DBP
o OO %0 (2 Endocytosis
&

\ Ly Lumen

= Renal proximal tubule cell

Figura 3. Producao renal de 1,25(OH).D. (Adaptado de Dusso, 201 1)

Num estudo realizado em murganhos knockout verificou-se que uma deficiéncia no
recetor megalina tem como consequéncia a perda de 25(OH)D na urina, levando ao
desenvolvimento de raquitismo (Christakos et al., 2016).

A enzima 25(OH)D-|-a-OHase também esta presente em mais de dez tecidos extra
renais (Bikle, 2000). Assim, para além de ocorrer uma producao enddcrina de 25(OH)D- | -a-

OHase também existe uma produgao paracrina. A produgao paracrina nao aumenta a
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concentragao sérica de |,25(OH),D uma vez que se considera que o calcitriol nao tem a
capacidade de passar para o sistema circulatorio (Norman, 2008). No entanto, diversos
estudos demonstraram que a produgao extra renal de |,25(OH),D pode apresentar efeito
sistémico em condigoes patologicas (Catarino, Claro e Viana, 2016), em individuos com
doenga de Crohn assim como em doentes com sarcoidose (Christakos et al., 2016).

O calcifediol € menos potente que o calcitriol, mas circula no sangue em concentragoes
superiores. Porém, é o calcitriol que tem a capacidade de se ligar aos recetores nucleares da
vitamina D (VDR), que se encontram localizados em mais de 36 tipos de tecidos (Norman,
2008), com a finalidade de regular a expressao génica (Catarino, Claro e Viana, 2016).

A enzima 24-hidroxilase, codificada pelo gene CYP24A| e presente nas mitocondrias
das células renais, hidroxila o 25(OH)D e o |,25(OH),D (substrato ideal desta enzima) em
formas inativas hidrossoluveis que sao facilmente excretadas. Ao hidroxilar o 25(OH)D,
impede que este seja alvo da enzima 25(OH)D-|-0-OHase, formando-se 24,25(0OH),D. A
CYP24A1 esta igualmente envolvida na oxidagdo do carbono 23, levando a formagao da
lactona 23,26-1,25(OH),D e da lactona 23,26-25(OH)D, obtidas a partir da 1,25(OH),D e
25(OH)D, respetivamente (Christakos et al., 2016).

Todas as células que contém o recetor VDR também possuem a enzima 24-hidroxilase,
que é responsavel quer pelos niveis séricos de 1,25(OH),D quer pelos niveis de [,25(OH),D

no interior da célula (Christakos et al., 2016).

5. Marcador do conteudo corporal de vitamina D

A melhor forma de avaliar as reservas corporais de vitamina D passa por determinar
os niveis séricos de 25(OH)D (Amaral, 2018). Este processo é fundamental, uma vez que
permite definir qual a dose de vitamina D a administrar para se conseguir obter niveis séricos
otimos de 25(OH)D (Kennel, Drake e Hurley, 2010).

Existem varias técnicas que permitem determinar os niveis de 25(OH)D: métodos
imunoenzimaticos (RIA e ELISA), cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), cromatografia
liquida acoplada a espetrometria de massa (Holick et al., 201 1). Os valores de 25(OH)D que
sao fornecidos pela técnica escolhida e expressos em ng/ml permitem fazer monitorizagao
terapéutica e diagndstico de insuficiéncia da vitamina (Kennel, Drake e Hurley, 2010).

Nao se avaliam os niveis de |,25(OH),D uma vez que o seu valor é normal ou até
mesmo elevado em casos de insuficiéncia de vitamina D, dado o aumento dos niveis da

hormona da paratiroide (Kennel, Drake e Hurley, 2010).
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6. Populacao que beneficia da determinacao dos niveis séricos de vitamina D

Inicialmente, a determinagao dos niveis séricos de 25(OH)D era realizada em todos os
individuos saudaveis para despistar eventuais doengas relacionadas com a deficiéncia em
vitamina D (Atef, 2018). No entanto, o elevado nimero de individuos que exercia pressao nos
clinicos para obterem informagao sobre os seus niveis séricos de 25(OH)D, fez com que a
determinagao, segundo Royal College of Pathologists of Australasia e Preventive Services Task Force,

apenas se realizasse em individuos com elevado risco de desenvolver deficiéncia nesta vitamina

(Amaral, 2018).

7. Determinacao dos niveis séricos de 25(OH)D

Existe uma grande controvérsia relativamente ao valor limiar e a nomenclatura para
descrever o défice em vitamina D (Binkley, Ramamurthy e Krueger, 2010). Deficiéncia,
insuficiéncia e hipovitaminose sao os termos usados por diferentes autores para relatar os
baixos niveis séricos de 25(OH)D (Binkley, Ramamurthy e Krueger, 2010). Quando se
estabelece os intervalos com os valores séricos de 25(OH)D relativamente a uma caréncia,
insuficiéncia, desejavel e eventual toxicidade, deve ter-se em conta que as necessidades
individuais e populacionais sao distintas (Kennel, Drake e Hurley, 2010).

Em 201 |, foram publicadas as Gltimas orientagoes da U.S. Endocrine Society, em que se
define uma deficiéncia em vitamina D quando os niveis de 25(OH)D sao inferiores a 20 ng/ml,
tendo sido este valor igualmente sugerido pelo U.S. Institute of Medicine (IOM) (Holick et al.,
2011).

O IOM defende que niveis superiores a 20 ng/ml sao fisiologicamente suficientes para
que ocorra uma adequada mineralizagao Ossea, protegendo do risco de osteoporose e
osteomalacia, no entanto, esta proposta foi contestada (Pludowski et al., 2018). Segundo as
orientagoes da U.S. Endocrine Society, para haver maximizagao dos efeitos da vitamina D no
osso e nos niveis de calcio, os niveis séricos de 25(OH)D devem ser superiores a 30 ng/ml
(Holick et al., 201 1). Niveis superiores a 30 ng/ml diminuem o risco de desenvolvimento de
cancro, doengas autoimunes e cardiovasculares assim como o aparecimento de diabetes
(Holick et al., 2011). A American Geriatrics Society (AGS) e a European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEQO), também recomendam niveis séricos superiores a 30

ng/ml para que haja um funcionamento 6sseo saudavél (Pludowski et al., 2018).
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Uma insuficiéncia ou défice relativo de vitamina D ocorre quando os niveis séricos de
25(OH)D se encontram dentro do seguinte intervalo 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L) (Amaral,
2018; Holick et al,, 201 1).

Valores superiores a 50 ng/ml, segundo o IOM, representam risco de toxicidade com
aumento do risco de mortalidade (Holick et al,, 201 |; Pludowski et al., 2018). No entanto, é
seguro, tanto em criangas como em adultos, niveis séricos de 25(OH)D até 100 ng/ml
(Pludowski et al, 2018). Outro estudo refere que o limiar maximo dos niveis séricos de
vitamina D é de 80 ng/ml (Binkley, Ramamurthy e Krueger, 2010). Contudo, segundo a U.S.
Endocrine Society a intoxicagao por vitamina D é rara e apenas acontece com valores séricos

superiores a 150 ng/ml (Amaral, 2018), (Pludowski et al., 2018).

7.1. Necessidades diarias recomendadas de vitamina D

Criangas entre os 0-1 necessitam de ingerir, no minimo, 400 Ul/dia de vitamina D
(Holick et al., 201 I). Individuos que pertencem a faixa etaria dos |-18 anos, precisam de ingerir,
no minimo, 600 Ul/dia de vitamina D. Estas quantidades de vitamina, para além de potenciarem
o desenvolvimento Osseo também apresentam beneficios nao esqueléticos. De forma a
conseguir valores de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml, em ambas as faixas etarias referidas
anteriormente, é necessario, no minimo, 1000 Ul/dia de vitamina D (Holick et al, 2011;
Pludowski et al., 2018).

Individuos com idade compreendida entre 19-50 anos necessitam, no minimo, 600 Ul
de vitamina D, o equivalente a 20 mg vitamina D, para maximizarem a saude do osso e a fungao
muscular. Para que os valores de 25(OH)D sejam superiores a 30 ng/ml o ideal é ingerir, no
minimo, de 1500-2000 Ul/diarios de vitamina D (Holick et al.,, 201 I; Pludowski et al., 2018).

Adultos com 50-70 anos necessitam de, pelo menos, 600 Ul/dia. Aqueles que tém mais
de 70 anos requerem, no minimo, 800 Ul/dia. Para manter valores de vitamina D acima de 30
ng/ml pode ser necessario 1500-2000 Ul/dia (Holick et al., 201 |; Pludowski et al., 2018).

Mulheres gravidas e que amamentam precisam, no minimo, de 600 Ul/dia de vitamina
D, com necessidade de 1500-2000 Ul/dia para manter os niveis séricos de 25(OH)D acima de
30 ng/ml (Holick et al., 201 1).

Adultos e criangas obesas e adultos e criangas que ingerem anticonvulsivantes,
glucocorticdides, antifungicos necessitam de duas a trés vezes mais vitamina D que o seu grupo
etario, de forma a satisfazer as necessidades corporais de vitamina D (Holick et al., 201 1).

O limite toleravel de manutengao da vitamina D, como apresenta a tabela 2, nao deve

ser ultrapassado sem supervisao médica (Holick et al., 201 1).
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Tabela 2. Limites Toleraveis para diferentes faixas etdrias. (Adapatado de Holick et al., 201 )

Faixa etdria Limite toleravél
< 6 meses 1000 Ul/dia
6 meses-| ano 1500 Ul/dia
I-3 anos 2500 Ul/dia
4-8 anos 3000 Ul/dia
Mais de 8 anos 4000 Ul/dia

7.2. Tratamento da deficiéncia em vitamina D

Segundo a guideline da U.S Endocrine Society, estas sao as seguintes estratégias de
tratamento e prevengao da deficiéncia em vitamina D (Holick et al., 201 1):

Dos 0-1 anos, sugere-se tratamento com 2000 Ul/dia ou 50000 Ul semanais de vitamina
D, durante seis semanas, para alcangar niveis séricos de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml,
seguida de terapéutica de manutengao com 400-1000 Ul/dia. Individuos com idades
compreendidas entre |-18 anos devem ingerir 2000 Ul/dia de vitamina D durante pelo menos
seis semanas ou entao devem ser tratados com 50000 Ul de vitamina D,, uma vez por semana
e até pelo menos seis semanas, para conseguir niveis séricos de 25(OH)D superiores a 30
ng/ml. De seguida é necessario terapéutica de manutengao com 600-1000 Ul/dia (Holick et al.,
2011), (Pludowski et al., 2018).

Todos os adultos devem ser tratados com 50000 Ul de vitamina D, uma vez por
semana e durante oito semanas, para obterem niveis séricos de 25(OH)D acima de 30 ng/ml,
seguida de terapéutica de manutengao com 1500-2000 Ul/dia (Holick et al., 201 1).

Aconselha-se uma dose diaria de 6000-10000 Ul de vitamina D para alcangar niveis
séricos de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml em individuos obesos, individuos com sindrome
de malabsorgao e em individuos que estio sob tratamento farmacolégico com efeito no
metabolismo da vitamina D. Este tratamento é seguido de uma terapéutica de manutengao
com 3000-6000 Ul/dia de vitamina (Holick et al., 201 I).

Um outro estudo considera uma estratégia de tratamento diferente da que foi referida
anteriormente. Enquanto que as guidelines da U.S Endocrine Society estabelecem posologias
consoante a faixa etdria, este estudo estabelece-as consoante os niveis séricos de 25(OH)D

(Amaral, 2018).
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Individuos com deficiéncia severa, niveis séricos de 25(OH)D inferiores a 10 ng/ml,
requerem terapéutica diaria de 50000 Ul de vitamina D, durante 6 a 8 semanas, seguida de
uma terapéutica de manutengao de 800 Ul/dia (Amaral, 2018).

Individuos com niveis séricos de 25(OH)D compreendidos entre 10-20 ng/ml
necessitam de 800-1000 Ul/dia de vitamina D porém, aqueles que apresentam niveis séricos
entre 20-30 ng/ml precisam de 600-800 Ul/dia (Amaral, 2018).

Aqueles que apresentam problemas de absorgao intestinais, a dose a administrar
depende da capacidade individual de absor¢ao. Nestes individuos recomenda-se a
administragao diaria de 10000-50000 Ul de vitamina D (Amaral, 2018).

Os valores obtidos de 25(OH)D devem ser analisados 3-4 meses ap6s o tratamento
para averiguar se o objetivo inicial foi alcangado ou se é necessiario aumentar a dose de

vitamina D (Bikle, 2000).

7.2.1 Fatores de risco para a defici€ncia em vitamina D

A deficiéncia de vitamina D, que é comum em todo o mundo, esta relacionada com a
falta de ingestao de alimentos ricos na vitamina em causa, doses de suplementos insuficientes
para obter niveis 6ptimos de vitamina e na duvida de prescricao de doses elevadas de vitamina
com receio de se atingirem niveis toxicos (Kennel, Drake e Hurley, 2010). Pessoas com pele
escura, individuos com idade superior a 65 anos e criangas sao modelos que exemplificam
igualmente o défice referido (Amaral, 2018; Kennel, Drake e Hurley, 2010). Também os
individuos com habitos de vida sedentarios e os obesos podem desenvolver deficiéncia em
vitamina D, ja que nestes Ultimos existe uma relagao inversa entre o indice de massa corporal
(IMC) e os niveis séricos de 25(OH)D. Esta relagao apenas se verifica quando o IMC é superior
a 30 Kg/m* (Holick et al., 2011).

Para além destes fatores existem outros, tais como problemas hepaticos (insuficiéncia
hepatica severa), renais (sindrome nefrotica, doenga renal crénica), e intestinais (sindromes
gastrointestinais) (Amaral, 2018; Kennel, Drake e Hurley, 2010). Certos medicamentos, tais
como antipiléticos, glucocorticoides, rifampicina, antirretrovirais, antifungicos, colestiramina e
orlistato, alteram o metabolismo da vitamina D, com influéncia nos seus niveis séricos (Amaral,
2018).

O incentivo a utilizagdo de protecao solar, segundo a Academia Americana de
Dermatologia, é seguramente outro fator de risco (Kennel, Drake e Hurley, 2010), pois
mesmo estando exposto a radiagao solar, no intervalo de tempo recomendado, nao se

consegue obter niveis 6timos de vitamina D (Beastall e Rainbow, 2008). Para se conseguir
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niveis séricos desejados, é necessario complementar o uso de protetor solar com a exposi¢ao
ao sol e com uma alimentagao rica em vitamina D (Beastall e Rainbow, 2008).

A insuficiente exposicao solar, devido a razoes culturais, médicas ou ocupacionais, é
outro fator (Amaral, 2018). Nestes casos, uma alimentagao rica em vitamina D nem sempre é
suficiente, motivo pela qual é necessario associar suplementos de vitamina D (Kennel, Drake
e Hurley, 2010).

Os baixos niveis séricos de vitamina D podem originar perda de densidade mineral
ossea, devido a diminuicao da absorgao intestinal de cilcio e ao hiperparatiroidismo
secundario (Kennel, Drake e Hurley, 2010; Norman, 2008). Para além disso, também podem
estar na origem de fraturas, quedas, perda de forga muscular, desenvolvimento de varios tipos
de cancro, doengas auto-imunes, infeciosas, cardiovasculares e desordens neuropsiquiatricas
(Amaral, 2018; Norman, 2008).

Consoante a gravidade e a duragao da deficiéncia em vitamina D, as manifestagoes
clinicas sao diferentes (Bikle, 2000). Alguns estudos referem que nao existe uma relagao direta
entre a deficiéncia em vitamina D e os sinais clinicos associados (Kennel, Drake e Hurley,
2010).

Os parametros laboratoriais que caracterizam a caréncia nesta vitamina sao: niveis
normais a elevados de fosfatase alcalina total, baixa excrecao de calcio na urina das 24 horas,
baixos valores de 25(OH)D e niveis normais ou elevados de PHT. Niveis elevados de fosfatase
alcalina podem indicar uma caréncia em vitamina D. Porém, ha que despistar se as outras

enzimas associadas ao figado se encontram dentro dos parametros normais (Kennel, Drake e

Hurley, 2010).
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8. Homeostasia do calcio e do fosforo e metabolismo 6sseo

O calcitriol, forma ativa da vitamina D, apresenta um papel relevante na homeostasia
do célcio e do fésforo e na saude do osso (Kennel, Drake e Hurley, 2010).

Quando estamos perante baixos niveis sanguineos de calcio, a PTH, segregada pelas
glandulas paratiroideias, é ativada, com consequente aumento da atividade renal da 25(OH)D-
|-a-OHase que, por sua vez, aumenta os niveis séricos de 1,25(OH),D (Catarino, Claro e
Viana, 2016). Como se pode observar na figura 4, o calcitriol promove a absorgao intestinal
de cdlcio e fosforo da dieta e induz a reabsorgao de calcio pelos rins, reduzindo a eliminagao
de grandes quantidades de célcio pela urina (Atef, 2018). Por outro lado, também promove a
mobilizagao de calcio e fésforo do osso, aumentando a suscetibilidade a fraturas (Christakos

et al, 2016).

Figura 4. Acoes bioldgicas do 1,25(OH)2D no metabolismo do célcio, mineralizagao 6ssea e na
manutencao dos niveis sanguineos de calcio e fosforo através da sua agdo nas glandulas

paratiroideias, intestino, osso e rim. (Adaptado de Holick, 1994)
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Para evitar situagoes de hipercalcémia e hiperfosfatémia, o 1,25(OH),D pode inibir a
PTH por um processo direto ou indireto (Christakos et al., 2016; Kennel, Drake e Hurley,
2010). O 1,25(OH),D pode regular a sua produgao ao inibir a 25(OH)D-|-a-OHase e, além
disso, tem a capacidade de estimular a sua propria destruigao, através do aumento da
expressao da 24-hidroxilase, com formagao de compostos inativos, solluveis em dgua

(Christakos et al., 2016).

8.1. Absorcao intestinal de calcio e fosforo da dieta

A absorgao intestinal de calcio envolve duas vias: a paracelular e a transcelular, sendo
esta Ultima via a responsavel pelo transporte de calcio ao nivel do duodeno (Bikle, 2000).

O [,25(0OH),D ao ligar-se ao recetor VDR (Figura 5) estimula a absorgao de calcio,
através do aumento da expressao de transportadores de calcio, TRPV6, localizados na
membrana apical do enterdcito (Bikle, 2000; Christakos et al., 2016) e presentes no duodeno,
ileo, ceco e colon (Christakos et al.,, 2016). Apesar do célcio ser rapidamente absorvido no
duodeno, apenas 8-10% da absorgao ocorre neste local. Apds a entrada de calcio para o
interior do enterdcito, ocorre a ligagao deste a uma proteina como a calbindina-Dy¢ e
consequentemente a saida de calcio do enterdcito para a corrente sanguinea, através do
transportador PMCA, localizado na membrana basolateral (Christakos et al., 2016).

O calcitriol, para além de modular a absorgao de calcio, também esta envolvido na
absorgao ativa de fosforo (Christakos et al., 2016).

Niveis adequados de vitamina D aumentam a absorgao de calcio e fosforo para 30-40%
e 80%, respetivamente. Na auséncia de vitamina D, apenas 10-15% do calcio e 60% do fosforo

sao absorvidos (Holick et al., 201 1).
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Figura 5. Resultado da interagao do 1,25(OH);D com o recetor VDR. (Adaptado de Christakos et al,
2016)
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8.2. Reabsorcao renal de calcio

Cerca de 65% do calcio que é filtrado através do glomérulo, é reabsorvido no tubulo
proximal do rim por um processo passivo, sendo este independente do 1,25(OH),D
(Christakos et al., 2016).

A reabsorc¢ao de cilcio no tibulo distal € um processo que depende da presenca de

[,25(OH),D e PHT envolvendo um mecanismo transcelular ativo (Christakos et al., 2016).

8.3. Mobilizacao de calcio e fosforo a partir do osso

Os niveis de calcio devem ser mantidos dentro de limites estreitos e, sendo o osso o
seu principal local de armazenamento, esses niveis sao conseguidos através de um processo
de remodelagao continua, em que a reabsorgao da matriz dssea esta em equilibrio com a
formagao ossea. A reabsorgao da matriz ossea € executada pelos osteoclastos e a formagao
da mesma é realizada pelos osteoblastos (Christakos et al., 2016).

O I,25(0OH),D atua de forma indireta na reabsorcio oOssea, acaba ja que os
osteoclastos nao apresentam recetores VDR para essa ligagao (Christakos et al., 2016).

Assim, o1,25(OH),D, acaba por se ligar ao recetor VDR do osteoblasto, resultando na
producao de uma molécula de superficie, ligando para o recetor de ativagao do fator nuclear
kappa B (RANKL). O RANKL, ao ligar-se ao recetor de ativagao do fator nuclear kappa B
(RANK), localizado na superficie das células precursoras dos osteoclastos, estimula a sua
passagem a osteoclastos, que dissolvem a matriz ossea através da libertagao de acido

hidroclérico e colagenases, com mobilizagao cdlcio e outros minerais (Pludowski et al., 2018).
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9. Osteoporose

A osteoporose é uma doenca croénica degenerativa que afeta 200 milhdes de pessoas
em todo o mundo, sobretudo mulheres pos-menopausicas e individuos idosos. Caracteriza-se
por uma diminuicao da massa ossea e desestruturagao microestrutural do osso com aumento
do risco de fraturas (Degli Esposti et al., 2019; DGS, 201 |; Vidal et al., 2019).

As fraturas osteoporaticas, responsaveis por |,5% das hospitalizagoes didrias num pais
desenvolvido (Pereira da Silva, 2005), ocorrem com mais frequéncia nas vértebras dorsais e
lombares, na extremidade distal do radio e no fémur proximal (anca) e estao envolvidas na
perda de qualidade de vida e perda da independéncia (Degli Esposti et al., 2019). Aos recursos
financeiros utilizados no tratamento de fraturas, acrescem os encargos sociais resultantes de
elevada mortalidade e morbilidades associadas (DGS, 201 1).

Para além dos fatores genéticos, outros factores contribuem para a perda de massa
oOssea tais como escassa atividade fisica, baixo consumo de lacticinios, consumo excessivo de
alcool, tabaco e café, falta de exposicao a radiagao solar, caréncia de vitamina D, utilizagao de
determinados tipos de medicamentos tais como anti-epiléticos, antivirais e glucocorticoides
(Pereira da Silva, 2005). Idade, sexo e raga sao outros fatores de risco que estao envolvidos

na perda de massa 6ssea (Tella e Gallagher, 2014).

9.1. Densidade Mineral Ossea

A DMO tende a aumentar com a idade, atingindo o pico de massa 6ssea entre os 20 e
os 30 anos. Quanto maior for o pico de massa éssea que um determinado individuo consegue
atingir menor sera o risco de desenvolver osteoporose (Pereira da Silva, 2005).

O pico de massa 6ssea consegue manter-se constante na mulher até ao inicio da
menopausa € nos homens este pico de massa 6ssea € conseguido até aos 50 anos de idade
(Pereira da Silva, 2005). Na menopausa, a produc¢ao de estrogénios comeca a diminuir o que
resulta numa perda de 2 a 3% de massa 6ssea por ano durante um periodo de |10 anos (Pereira
da Silva, 2005). Estima-se que ao fim de 5 a 10 anos apos a entrada na menopausa a quantidade

de calcio diaria perdida seja de 45 mg (Tella e Gallagher, 2014).

9.2. Avaliacdao da densidade mineral 6ssea

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) definiu operacionalmente a osteoporose com
base na medi¢ao da massa 6ssea (DGS, 2011). A DMO é medida, com elevada precisao e
reprodutibilidade, através da absorciometria radiologica de dupla energia (DEXA) (Pereira da

Silva, 2005; DGS, 201 1) ao nivel do fémur proximal e da coluna lombar (Marques et al., 2016).
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Os critérios de diagnéstico da osteoporose, propostos pela OMS em 1994, encontram-

se discriminados na tabela 3.

Tabela 3. Categorias de diagnodstico definidas pela OMS. (Adaptado de DGS, 201 1)

Critérios de diagnéstico Classificacdo
T> -1 Normal
-2,5<T<-| Osteopenia
T<-2,5 Osteoporose
T<-2,5 + fratura de fragilidade Osteoporose Grave

O valor obtido no exame DEXA é comparado com as curvas de normalidade
estabelecidas para a populagao geral podendo ser expresso sob trés formas distintas: valor
absoluto, score T e score Z (Pereira da Silva, 2005).

Recorre-se ao score T, um valor que corresponde a diferenga, em desvio-padrao, entre
o valor de DMO medido no examinado e a média de DMO dos adultos jovens saudaveis do
mesmo sexo e raga, correspondendo ao grupo etario no pico de massa ossea (Pereira da Silva,
2005).

A definicao anteriormente referida assenta na relacao que existe entre o score T e o
risco de fratura (Pereira da Silva, 2005).

Na tabela 4, encontram-se alguns dos fatores major e minor que estao envolvidos na

diminuicao da DMO.

Tabela 4. Fatores de risco major e minor para a osteoporose. (Adapatado de DGS, 2008)

Fatores de risco major Fatores de risco minor
Idade superior a 65 anos Artrite reumatoide
Fratura vertebral prévia Historia de hipertiroidismo clinico
Menopausa precoce (<40 anos) Terapéutica cronica com antiepiléticos
Hipertiroidismo primario Baixo aporte de calcio na dieta
Propensao aumentada para quedas Tabagismo
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Um fator major e dois fatores minor para a osteoporose sao suficientes para a
solicitagao da DEXA. A realizagao deste exame ¢ indicado pela DGS (2008) na orientagao
técnica para a utilizagao da DEXA:

¢ “mulheres com idade superior a 65 anos e homens com idade superior a 70 anos”;

¢ “mulheres pos-menopausicas com idade inferior a 65 anos e homens com idade
superior a 50 anos se apresentarem | fator de risco major ou 2 minor”;

e “mulheres pré-menopausicas e homens com idade inferior a 50 anos apenas se

existirem causas conhecidas de osteoporose secundaria ou fatores de risco major”.

10. Fraturas osteoporoticas

Na maioria das situagoes, os individuos descobrem a presenga da doenga esquelética
sistémica depois da ocorréncia de fraturas, o que nos leva a poder afirmar que a osteoporose
€ uma epidemia silenciosa (Pereira da Silva, 2005; Tella e Gallagher, 2014). Nem todas as
fraturas sao assintomaticas ja que as fraturas que ocorrem ao nivel da anca e do antebrago
provocam dores violentas e incapacidade funcional (Pereira da Silva, 2005). Vinte por cento
dos individuos diagnosticados com uma fratura osteoporotica do fémur, acaba por morrer no
primeiro ano apoés a ocorréncia da fratura. Porém, caso os individuos sobrevivam as fraturas
osteoporoticas da anca, acabam por perder a independéncia, ja que a grande maioria necessita
de terceiros para realizar as tarefas (Pereira da Silva, 2005). Nem todas as fraturas
osteoporoticas sao sintomaticas, como € o caso das fraturas que ocorrem ao nivel da coluna:
em alguns individuos essas fraturas apenas sao detetadas quando se realiza esporadicamente
uma radiografia. Porém, noutros individuos essas fraturas podem originar dores repentinas,
acabando por torna-lo inapto (Pereira da Silva, 2005).

A ferramenta FRAX®, criada pela OMS, estima a probabilidade de fratura osteoporética
numa sequéncia de 10 anos, tendo em conta onze fatores de risco clinicos, independentes da
DMO, assim como a epidemiologia nacional. E uma ferramenta (til na tomada de decisGes, na
prevencao e tratamento da osteoporose (Pereira da Silva, 2005). Sao fornecidas estimativas
validas quando se recorre ao FRAX® no entanto, a eficicia aumenta quando também se tem
em consideragao a DMO (Marques et al.,, 2016).

O resultado do FRAX® é expresso em termos de fratura de anca e fratura major
(Pereira da Silva, 2005), em individuos do sexo masculino e feminino entre os 50-90 anos e

que nao se encontrem a fazer terapéutica para a osteoporose (DGS, 201 1).
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10.1. Tratamento farmacolégico

Mais importante do que diagnosticar individuos com baixa massa 6ssea é identificar
aqueles que estao em risco de fratura e que apresentam fatores de risco clinicos (DGS, 201 1).

Os farmacos utilizados no tratamento da osteoporose e na redugao do risco de
fraturas osteoporoticas podem ser classificados como agentes anti-reabsortivos, que previnem
a reabsorgao ossea, ou agentes anabolicos, que auxiliam na formagao ossea (Tella e Gallagher,
2014). Os farmacos anti-reabsortivos, quando administrados em individuos osteoporaoticos,
aumentam de forma ligeira a DMO, acabando por haver uma estabilizacio da DMO ao fim de
3 anos (Pereira da Silva, 2005).

Destacam-se como farmacos osteoporéticos os bifosfonatos (alendronato,
risedronato e ibandronato), moduladores seletivos dos receptores de estrogénios, ranelato
de estroncio, calcitonina, paratormona e denosumab (DGS, 2011). Estes farmacos sé tém
eficacia evidenciada quando existem niveis séricos adequados de cilcio e de vitamina D
(Pereira da Silva, 2005).

A terapéutica farmacoldgica para a osteoporose apresenta elevados riscos associados
e apenas se destina a individuos cujo risco de desenvolver fratura se encontre acima do limiar
de intervencao desenvolvido para cada pais (Pereira da Silva, 2005).

Segundo a versio portuguesa do FRAX® devem ser ponderados para tratamento com
farmacos osteoporoticos individuos cujo risco de fratura a 10 anos sem DEXA, seja 21 1%
para fraturas major ou 23% para fraturas do fémur proximal e individuos com idade superior
a 50 anos e que apresentem 21 fratura de fragilidade da anca ou 2| fratura sintomatica de
fragilidade vertebral ou 22 fraturas de fragilidade, independentemente da localizagao da fratura
ou de auséncia de sintomas (Marques et al., 2016).

A decisao de realizar uma densitometria Ossea, para averiguar tratamento
farmacologico, depende das estimativas dos factores de risco clinicos se aproximarem dos
limiares de intervengao (Pereira da Silva, 2005) Assim, avalia-se a DMO se o risco de fratura
major a 10 anos for >7% e <1 1% e o risco de fratura do fémur proximal a 10 anos for >2% e
<3% (Pereira da Silva, 2005). Inserindo os valores de DMO, na versio portuguesa do FRAX®,
e se o risco de fratura a 10 anos for 29% para fraturas major ou 22,5% para fraturas do fémur
proximal, devem ser submetidos a terapéutica farmacologica (Marques et al., 2016).

Individuos que apresentam uma estimativa de risco a |0 anos, sem DEXA, igual ou
inferior a 7% para as fraturas osteoporoticas major ou igual ou inferior a 2% para as fraturas
da anca assim como aqueles que apresentam uma estimativa de risco a 10 anos, com DEXA,

inferior a 9% para fraturas osteoporoticas major ou inferior a 2,5% para as fraturas da anca, a
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terapéutica farmacologica nao é colocada em pratica, pelo que se devem adoptar medidas

preventivas (Marques et al., 2016).

I I. Suplementos de Vitamina D e de Calcio

Realizou-se um estudo numa populagao com idade igual ou superior a 50 que, para
além de apresentar osteoporose, exibia fraturas. Verificou-se que a probabilidade de ocorrer
novamente uma fratura é 64,4% inferior no grupo de individuos que, para além do tratamento
antiosteoporotico associam suplementos de calcio e de vitamina D. Também se aferiu que, a
probabilidade de ocorrer uma nova fratura é 44,4% inferior no grupo que recorre a um
tratamento antiosteoporotico, sem associar suplementos de calcio e de vitamina D, do que
no grupo que nao toma qualquer medicacao (Degli Esposti et al., 2019).

A adesao é sobretudo maior nos individuos que associam suplementos de calcio e
vitamina D a terapéutica antiosteoporotica. Nestes individuos, ocorre um aumento da
densidade mineral 6ssea e diminuicao do risco de fratura (Degli Esposti et al., 2019).

Individuos que realizam terapéutica antiosteoporotica em associagao com suplementos
de calcio e de vitamina D apresentam uma maior taxa de sobrevivéncia comparativamente
aqueles que apenas tém como terapéutica agentes farmacoldgicos (Degli Esposti et al., 2019).

Na tabela 5 sao indicados os suplementos de vitamina D e calcio existentes no mercado

portugués (Infarmed, 2019b).

Tabela 5. Suplementos de vitamina D e calcio existentes no mercado portugués. (Adaptado de

Infarmed, 2019b)

Nome
Substancia Ativa Forma Farmacéutica Dosagem
Comercial
Carbonato de célcio + Colecalciferol Cacit® Granulado efervescente 2500 mg+880 Ul
Carbonato de célcio + Colecalciferol | Calcimed D;® Comprimido para mastigar 1000 mg+880 UI
Carbonato de calcio + Colecalciferol Calcidor D® Comprimido para mastigar 1500 mg+400 UI
Carbonato de calcio + Colecalciferol Calcitab D® Comprimido orodispersivel 1500 mg+400 Ul
Carbonato de calcio + Colecalciferol |  Caltrate® Comprimido revestido por 600 mg+400 Ul
pelicula
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Carbonato de cilcio + Colecalciferol Demilos® Comprimido orodispersivel 1500 mg+1000 Ul

Carbonato de célcio + Colecalciferol | Densical D® Comprimido para mastigar 1500 mg+400 UI
Carbonato de célcio + Colecalciferol Ideos® Comprimido para mastigar 1250 mg+400 Ul
Carbonato de calcio + Colecalciferol | Natecal D® Comprimido orodispersivel 1500 mg+400 Ul

Comprimido para mastigar

Carbonato de calcio + Colecalciferol Recifor® Comprimido revestido por 500 mg+800 Ul
pelicula
Carbonato de cilcio + Colecalciferol Riliscal® Comprimido orodispersivel 600 mg+1000 UI

A vitamina D deve ser utilizada com precaugao em doentes com insuficiéncia renal e,
em doentes com insuficiéncia renal grave (Infarmed, 2019a). Nestes individuos é usual recorrer
a metabolitos ativos da vitamina D ja que o rim nao é capaz de metabolizar o colecalciferol
(Bikle, 2000; Infarmed, 2019a; Pludowski et al., 2018).

Um excesso de vitamina D é caracterizada por hipercalcémia e hipercalcuria,
acompanhada de alguns sinais clinicos como nauseas, anorexia, vomitos, desidratagao,
obstipagao, dor abdominal, fraqueza muscular, fadiga, distirbios mentais, polidipsia, poliuria,
nefrocalcinose, calculos renais (Infarmed, 2019a; Kennel, Drake e Hurley, 2010).

Um maximo de 5000 Ul/dia de vitamina D evidenciou auséncia de toxicidade (DGS,
2011).

Individuos até aos 50 anos necessitam de 1000 mg/dia de calcio e individuos com idade
superior a 50 anos necessitam de 1300 mg/dia. Nao é recomendada a ingestao de calcio em
quantidades superiores a 1500 mg/dia (DGS, 201 I).

A ingestao adequada de alimentos ricos em vitamina D e célcio, evitar o consumo
excessivo de bebidas alcodlicas, tabaco e cafeina e incentivar a pratica de exercicio fisico
regular, para além de serem uma forma de complemento a terapéutica instituida, devem ser

mantidas ao longo da vida (DGS, 2011I).
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12. Conclusido

Segundo os estudos atuais, a maior fonte de obtengao de vitamina D é conseguida
através da exposicao a radiagao solar, pelo que se sugere uma exposicao, entre as 10 e as |5h,
sem o uso de protetor solar, de forma a conseguir uma suficiente sintese desta vitamina.
Contudo, se por um lado é aconselhavel a exposi¢ao as horas de maior calor, por outro lado,
a auséncia da utilizagao de protetor solar aumenta o risco de desenvolvimento de cancro da
pele. Caso haja uma baixa exposi¢ao a radiagao solar, atendendo a época do ano em que se
determinou os niveis séricos de vitamina D, a suplementagao ¢ indicada apenas para prevenir
e resolver disturbios osteometabolicos.

A vitamina D nao esta apenas associada a homeostasia do cailcio, do fésforo e do
metabolismo &sseo ja que outros tecidos apresentam recetores VDR.

O farmacéutico apresenta um papel fundamental na sensibilizagdo da comunidade sobre
este tema, nomeadamente através de elaboracio de acdes de formacao, realizacio de
atividades de informagao junto dos individuos sobre os sintomas de excesso e déficie de
vitamina D.

No futuro sera importante orientar a investigagao para os beneficios do rastreio a
grupos de risco, aconselhar medidas preventivas eficazes, de modo a prevenir a perda de massa
ossea e consequentemente diminuir o risco de fraturas osteoporoticas, com repercursoes na
satde, qualidade de vida dos doentes e economia. E ainda necessirio que estudos futuros
possam clarificar o papel da vitamina D na prevencao e tratamento de patologias musculo-

esqueléticas.
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