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Resumo

O estagio profissionalizante de seis meses, marca o fim do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e é uma etapa fundamental para a aquisicdo de competéncias
praticas em farmacia comunitaria. Durante este periodo é possivel aplicar todo o conhecimento
teorico, adquirido ao longo dos cinco anos do percurso académico, em situacdes praticas do
quotidiano profissional. Torna-se essencial, na medida em que nos permite compreender 0 modo
de funcionamento e organizacdo interna de uma farmacia, experienciar, tanto o atendimento ao
publico, como a relacdo com a equipa de trabalho, algo que sé se adquire com a pratica, em
contexto profissional, e, que nos permite percecionar as diversas competéncias e

responsabilidades enquanto farmacéuticos.

O meu estdgio foi repartido entre Farmacia Comunitéria, na Farmacia de Alfena, e
Farmécia Hospitalar, no Hospital Trofa Satde Alfena. O presente relatério descreve as minhas
experiéncias engquanto estagiaria ao longo destes seis meses, estando organizado em duas partes
distintas. A Parte | do relatorio apresenta duas seccdes, sendo a Secgdo A relativa aos quatro
meses passados em Farmacia Comunitéria, e a Secgdo B relativa aos dois meses passados em

Farmécia Hospitalar.

Ao longo da Seccdo A da Parte I, apresento uma breve contextualizacdo do estagio
curricular na Farméacia de Alfena, bem como uma breve analise cronolégica de algumas atividades
desempenhadas de forma rotineira na farméacia. Relato ainda algumas atividades desenvolvidas
por mim, nomeadamente, uma Indicacdo Terapéutica para a dor muscular, uma Indicacéo para a
correta posologia de um opidide, esclarecimento de duvidas sobre um antiflingico para recém-
nascido, pesquisa sobre um novo suplemento alimentar, tendo em vista a realizagdo de uma
formacdo para a equipa técnica da farmécia, e uma revisdo da medicacdo de um doente

polimedicado.

A Seccdo B da Parte 1, retrata os dois meses de estagio decorridos em Farméacia
Hospitalar, no Hospital Trofa Saude Alfena. Em semelhanca a Seccéo A, é feita uma descricao
dos Servigos Farmacéuticos do hospital, como também a apresentacdo de um esquema
cronoldgico das tarefas realizadas, ao longo destes dois meses. Enuncio e desenvolvo vérias
atividades por mim realizadas: o possivel erro na prescricdo de clemastina; uma alternativa para
a prescricdo de medicagdo de um doente internado; uma sobredosagem de acetilcisteina; o
esclarecimento de dlavidas na administracdo de amicacina por perfusao e pesquisa para a tomada

de decisdo relacionada com o transporte de uma insulina.



A Parte Il corresponde aos dois temas de desenvolvimento realizados no ambito da
Farmécia Comunitéria, tendo como objetivo, aprofundar os meus conhecimentos e, desta forma,
contribuir para a um melhor aconselhamento ao utente. O primeiro tema, diz respeito ao uso
inadequado de inibidores da bomba de protdes, por parte dos idosos e as suas possiveis
consequéncias. O segundo tema, refere-se a pesquisa relacionada com a nova utilizacdo da

dapagliflozina, um antidiabético oral, no tratamento da insuficiéncia cardiaca.



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — FARMACIA COMUNITARIA

CONTEXTUALIZACAO DO ESTAGIO CURRICULAR

O meu estagio em farmacia comunitéria teve lugar na Farmécia de Alfena entre margo e
julho de 2022.

Localizada no centro da cidade que Ihe deu o nome, a Farmacia de Alfena situa-se na Rua
Primeiro de Maio, no nimero 1841 e esta em funcionamento, de segunda-feira a sdbado, desde
as 08:00 horas até as 22:00 horas. Na sua area abrangente, situam-se zonas residenciais e com
algum comércio. Também proximo da Farmécia de Alfena, situam-se a Unidade de Saude
Familiar de Alfena, o hospital privado Trofa Satde Alfena, bem como, vérias clinicas de onde
provinham a maioria das prescrigcdes terapéuticas. Possui quatro balcdes de atendimento, estando,
frequentemente, pelo menos trés deles em funcionamento. Apesar de ser frequentada por uma
grande diversidade de utentes, na sua maioria residentes na zona em que a Farmécia se encontra,
destaca-se uma maior afluéncia por parte de idosos que, habitualmente, padecem de patologias

croénicas e sdo polimedicados.

A direcgdo técnica esté a cargo da Dra. Maria Isabel Sanches e conta com uma equipa de
farmacéuticos e técnicos auxiliares de farméacia de extrema qualidade e competéncia, focados no

doente e no seu bem-estar.

De um ponto de vista mais técnico, pode-se salientar que o sistema informatico utilizado
na farmécia durante o atendimento € o Sifarma®, desenvolvido pela Glintt®. As restantes fun¢des

ndo disponiveis no mais recente sistema, sdo realizadas obrigatoriamente no Sifarma®2000.

Os utentes desta farmécia podem usufruir de diversos servicos farmacéuticos, de onde se
destacam a medicao de parametros bioquimicos, como glicemia, colesterolémia ou triglicerideos;
a administracdo de injetaveis e a preparacdo individualizada de medicagdo (PIM). A PIM é
realizada para utentes de lares com parceria com a Farmécia de Alfena ou utentes polimedicados
com dificuldade em gerir a sua medicag&o. Periodicamente, sdo realizados alguns rastreios como,
por exemplo, rastreios auditivos, a doenga venosa cronica e a hipertensdo arterial, que visam a
prevencdo e a promogdo para a salde. Para além disso, é possivel determinar a altura, peso e
respetivo indice de massa corporal (IMC). Além da atividade diariacomum, a Farmacia de Alfena
participa, ainda, no Programa de Troca de Seringas e na recolha de residuos de embalagens vazias
e medicamentos fora de uso, através da VALORMED. Disponibiliza, também, consultas de

nutri¢do, por marcacdo, realizadas por uma Nutricionista, num dia especifico da semana.



Em parceria com a equipa da Farmécia de Alfena, foi possivel compreender a importancia
das farmécias comunitarias para a resolucdo de problemas de saude menores, bem como da

necessidade de se afirmarem como uma fonte de informacao confiavel e orientadora.

CRONOGRAMA DE ATIVIDADES E SUA EXPLICACAO

Tabela 1 — Cronograma de atividades realizadas durante os quatro meses de farmacia comunitaria na Farmacia de
Alfena.

Atividades Margo Abril Maio Junho Julho

Recegdo e armazenamento

de encomendas

Atendimento com

acompanhamento

Atendimento de forma

autbnoma

Gestédo de devolucdes

Gestdo de quebras de

produtos

Gestao de validades

Determinacéo de

pardmetros bioquimicos

Durante o meu periodo de estagio na Farméacia de Alfena, pude entrar em contacto com
as mais variadas situacdes com as quais o farmacéutico se depara no seu dia a dia na farmacia

comunitaria.

Ao longo destes quatro meses, tive a oportunidade de realizar todas as atividades descritas
na Tabela 1. Durante as primeiras semanas do estagio em farmacia comunitéria, tive um maior
contacto com a zona de backoffice, onde procedi a rececdo e armazenamento de encomendas,
gestdo de reservas e organizacao de stocks. O desempenhar destas tarefas, permitiu-me constatar
quais os produtos que entram, frequentemente, na Farmacia de Alfena, e adaptar-me ao

funcionamento do sistema informatico SifarmaZ®.

Ainda nas primeiras semanas, participei no controlo dos prazos de validade e de stocks;
efetuei e regularizei devolugdes aos fornecedores, tornando, assim, possivel obter uma melhor

compreensdo da gestdo dos produtos da Farmacia de Alfena.

Também no primeiro més, observei os atendimentos efetuados pelos meus colegas da

farmécia, sendo o0 meu principal foco a interacdo farmacéutico-utente. Posteriormente, comecei a



realiza-los com supervisdo, o que me permitiu continuar a desenvolver as minhas competéncias
técnicas e conhecimentos adquiridos no decorrer do MICF; uma maior familiarizacdo com o
sistema informaético e, também, um ganho de confianga e autonomia, durante o contacto com o
utente. Em paralelo, participei em acBes de formacdo de dermocosmética e produtos
farmacéuticos, que me possibilitaram adquirir um maior conhecimento dos produtos disponiveis
na Farmaécia. A partir do més de abril, iniciei os atendimentos de forma auténoma, o que melhorou
as minhas aptiddes e confianca como profissional de salde. Esta conquista, foi algo que
verdadeiramente me realizou a nivel pessoal, e me encorajou a continuar 0 meu crescimento no

ramo de Farméacia Comunitaria.

No escritorio de atendimento personalizado, efetuei regularmente a determinacdo de
parametros bioquimicos, incluindo medicBes de pressdo arterial, diabetes, colesterol e
aconselhamento para uma melhoria dos seus valores. Este servico era, muitas vezes, requisitado
pelos doentes com hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus ou hipercolesterolémia que se

deslocavam a farmacia com o objetivo de controlar os seus valores.

A Farmacia de Alfena é responsavel pela PIM de varios utentes da farméacia, bem como,
alguns lares residenciais da cidade. Durante os quatro meses, tive oportunidade de participar na
sua preparacao, que é realizada de forma semanal. A grande maioria dos utentes que usufruem
destes servico sdo idosos polimedicados. Por esse motivo, aquando de uma alteracdo do esquema
farmacoterapéutico do doente, existe a necessidade de realizar uma revisdo da medicacéo, de
forma a evitar interagdes medicamentosas. Durante 0 meu estagio, tive a oportunidade de avaliar
0 esquema terapéutico de varios doentes, tendo incluido uma revisdo da medicacdo de um doente

polimedicado no presente relatorio.



ATIVIDADES REALIZADAS
ATIVIDADE 1

Pesquisa de Interagcdo Medicamentosa durante Indicagdo Farmacéutica
Durante um dos meus atendimentos autéonomos, foi-me solicitada uma indicacdo
farmacéutica por uma utente. A mesma era uma senhora na casa dos sessenta anos, aparentemente
saudavel, que se queixava de dores musculares que, segundo a mesma, se deviam a pratica de

exercicio-fisico no dia anterior.

De forma a obter o melhor aconselhamento possivel, a utente foi questionada acerca da
sua idade, doencas e alergias conhecidas e da medicacdo que costumava tomar. Como ndo vivia
em Portugal teria alguma dificuldade em saber que medicacdo tomava de forma habitual. No
entanto, a mesma referiu que ndo tomava nenhuma medicagéo, a ndo ser um medicamento a que
recorria de forma esporédica quando estava em Franga, e que ndo tinha doengas cronicas e

alergias.

Apos algumas tentativas para tentar perceber qual seria 0 medicamento a que se referia,
chegamos a conclusdo de que o seu nome seria Ixprim. Este consiste numa associacdo de dois
analgésicos, tramadol e paracetamol, na dosagem 37.5 mg + 325 mg, e que atuam no alivio da
dor moderada a severa em adultos, principalmente nos casos de dor oncolégica, pds-operatorio e

traumas.

O tramadol é um analgésico opidide que atua através de dois mecanismos de agéo
distintos, que permitem, ndo s, inibir a transmisséo da dor, como também a sua percecdo. Tem
uma acdo central como agonista ndo seletivo dos recetores opioides p, 6 e k, mas com uma maior
afinidade pelos recetores p;. Também exerce o seu efeito analgésico através da recaptacdo de
serotonina e de noradrenalina, resultando numa reducdo da sinalizacdo aferente da dor e

amplificando a sinalizagdo eferente inibitoria.

O tramadol ndo deve ser tomado durante mais tempo do que o estritamente necessario. A
toma conjunta com outros medicamentos pode provocar convulsGes e aumentar o potencial
convulsivante de diversos farmacos como os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRSs), inibidores da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (IRSNSs), antidepressivos

triciclicos, antipsicéticos ou outros medicamentos que diminuem o limiar convulsivante. *

O paracetamol é um analgésico que atua por elevagdo do limiar da dor, e um antipirético,
pela sua a¢do sobre o centro hipotaldmico regulador da temperatura. Estd demonstrado que exerce
uma inibicdo distinta sobre a sintese das prostaglandinas a nivel cerebral, sendo que a sintese das

prostaglandinas periféricas é, apenas, inibida ligeiramente.



A combinacdo destes dois farmacos fornece mecanismos de acdo complementares e uma
analgesia sinergistica para diferentes tipos de dor. Contudo, ndo deve ser utilizada em situa¢des
de dor leve pela possibilidade de ocorréncia efeitos adversos como nauseas, tonturas, dor de

cabeca, entre outros. *

Apesar de ser dificil quantificar a dor de uma forma precisa, podem ser utilizados guias
de forma a facilitar a escolha do farmaco a utilizar. 2 A World Health Organization (WHO)
desenvolveu guidelines para o controle da dor oncolégica, que foram posteriormente adaptadas
para outras causas que ndo o cancro. ® Estas guidelines sugerem trés etapas, ou niveis, de

tratamento:

- Nivel 1, quando o doente perceciona uma dor leve ou moderada, deve ser utilizado um

analgésico ndo opidide, como o paracetamol ou anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINES);

-Nivel 2, quando o doente perceciona uma dor persistente ou a aumentar a sua

intensidade, pode ser utilizado um opidide fraco, como o tramadol;
-Nivel 3, caso a dor persista, deve ser utilizado um opidide forte como a morfina.

Uma vez que a utente ndo indicou um motivo para a toma de tramadol + paracetamol, foi
aconselhada a rever a sua utilizagdo com o seu médico de familia, dado que o medicamento deve
ser usado conforme a orientacdo médica, de forma a evitar a ocorréncia de efeitos adversos. A
utilizacdo de opidides deve ser prescrita por um curto periodo, sendo, normalmente, de alguns
dias até 3 a 4 semanas. Por essa razdo, os doentes devem ser informados dos riscos e beneficios

da utilizacéo deste tipo de medicamentos. *

O ibuprofeno é um AINE cujo mecanismo de agdo envolve a inibicdo da cicloxigenase
(COX) 1 e 2. Ambas as COX estdo envolvidas na sintese de prostaglandinas, as principais
responsaveis pela dor, inflamacéo e febre. Por esse motivo, a modula¢do das COX contribui para

o efeito anti-inflamatério e analgésico do ibuprofeno. °

O paracetamol e o tramadol ndo tém qualquer tipo de interagdo com o ibuprofeno e por

isso foi aconselhado Neurofen Musc para as dores musculares da utente.

ATividade 2

Dosagem de opidide
Durante um dos dias de estagio, a farmacia recebeu a visita de uma utente que necessitava
de esclarecimento sobre a posologia e dosagem de um medicamento. A utente apresentou uma
prescri¢do de Oramorph que deveria tomar antes da limpeza e mudanca de penso de uma ferida

aberta, mas, ndo sabia a quantidade de gotas que deveria tomar. Foi-me pedida ajuda de forma a
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saber qual a dose correta de Oramorph para a utente. Uma vez que existem vérias dosagens do
medicamento, questionei-a sobre a dosagem de Oramorph prescrita. A mesma indicou que seria

de 20 mg/mL e que deveria tomar 2 mg da solucdo antes do tratamento.

O Oramorph é uma solucéo oral a base de morfina que € utilizada no tratamento da dor
cronica ou muito intensa. A morfina pertence a classe dos analgésicos opidides pelo que deve ser
utilizada com precaucdo. Por esse motivo, senti a necessidade de realizar uma pesquisa mais
aprofundada, de forma a garantir que a mesma tomava a quantidade correta, conforme o que tinha

sido prescrito pelo clinico.

A solucdo oral de 20 mL inclui um doseador em formato conta gotas, cuja finalidade é
facilitar a toma da dose exata, através da sua correta quantificagdo. No caso desta doente, a mesma
conhecia a dose a tomar em miligramas, mas ndo sabia qual o seu valor em mililitros. Seria, por
isso, necessario saber o nimero de gotas que deveria tomar. Para isso, deveria saber a quantos
mililitros correspondia uma gota da solugdo. Para um liquido com viscosidade semelhante a da
agua, 1 mililitro corresponde a 20 gotas, contudo, este valor poderia ndo ser o mais correto, uma
vez que o farmaco se apresenta na forma de uma solucéo oleosa. Apos a pesquisa no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) e na literatura, confirmei que quatro gotas seriam
equivalentes a 0,25 mL, que, por sua vez, seriam equivalentes a 5 mg de morfina. Visto que seriam
necessarios dois miligramas de solucgdo, a doente teria de tomar duas gotas, que correspondiam a
2,5 miligramas. ® Uma vez encontrada a resposta, indiquei a toma de duas gotas da solucéo oral

de morfina. Alertei ainda para a necessidade de rigor na medigéo da dose.

Dado que o inicio de a¢do da morfina oral ocorre entre 15 e 30 minutos ap6s a toma, e 0
seu pico plasmatico ocorre 15 a 60 minutos depois, aconselhei a toma do medicamento cerca de

30 minutos antes da mudanga de penso. ’

Durante a minha pesquisa pela dose certa de morfina para a doente, conclui que a solugéo
tem um sabor bastante amargo e desagradavel para muitos. E, também, uma soluc&o oleosa pelo
que é dificil de preparar a toma. Por isso, aconselhei a sua diluicdo numa bebida ligeira como

sumo de laranja, ou outro, de forma a tornar a toma mais agradavel. °

ATIVIDADE 3

Prescricdo de miconazol em recém-nascido
Ao longo dos quatro meses em farmécia comunitaria, foram vérias as prescri¢cdes de
antifungicos que recebi durante os atendimentos. De entre estes, houve um em particular que

necessitou de uma atencdo reforcada. O atendimento em causa ocorreu ainda no meu primeiro



més de estagio e centrou-se numa prescri¢do de miconazol gel oral para um lactente, com cerca

de duas semanas de vida, com candidiase oral num estado exacerbado.

A candidiase oral é uma infecdo fungica comum, que é causada por um crescimento
excessivo de espécies Candida spp., sendo na sua grande maioria, C. albicans, normalmente
presente em individuos saudaveis.® Este é um fungo dimorfico, que, tal como o0 nome indica, pode
existir na forma de levedura ou hifa dependendo das condi¢des externas. A candidiase oral é
bastante comum no primeiro ano de vida, sendo que o fungo pode ser transmitido ao recém-
nascido por de forma vertical pela mée, durante o parto, uma vez que Se encontra presente na
mucosa vaginal. Pode, também, ser causada pela utilizacdo de material ndo esterilizado como

biberes ou chupetas ou até durante o aleitamento por candidiase mamaria. ° 1

A candidiase oral em bebés é, normalmente, tratada com uma suspensdo oral de nistatina,
um antifangico poliénico, que se liga ao ergosterol da membrana plasmaética do fungo,
aumentando a permeabilidade da membrana celular através da criacdo de poros, promovendo

assim a libertacéo do contetido celular essencial a vida do fungo.

A prescricdo do médico continha, ndo nistatina, mas sim miconazol gel oral, um
antiflngico da familia dos azois, ndo recomendado em criangas com idades inferiores a 4 meses
pelo risco de asfixia. A prescri¢do causou alguma incerteza pela idade do lactente, sendo que a
mée apenas tinha a indicagdo que deveria colocar o gel na boca do mesmo, mas néo tinha sido
alertada para o risco de asfixia, tendo vérias davidas em relacéo a seguranca do seu bebé. Por esse
motivo, procedemos a realizacdo de uma pesquisa de forma a perceber se 0 miconazol poderia

ser usado em criancas com idades inferiores a 4 meses.

Na verdade, o tratamento da candidiase oral nas criancas é mais eficaz com a utilizacdo
de miconazol quando comparado com a nistatina.** O uso de miconazol em criangas com idades
inferiores a 4 meses é off-label pelo risco de asfixia sendo que devem ser tomados cuidados de

forma a néo obstruir a garganta do bebé. 2

Por isso mesmo, a mde foi alertada para os cuidados necessarios para realizar o
tratamento. Uma das suas dlvidas consistia na altura correta para aplicar o antifingico no peito.
Uma vez que o gel de miconazol é uma substancia espessa, 0 mesmo ndo deveria ser aplicado
antes do aleitamento pelo risco de engasgamento. Expliquei que deveria ser aplicado apds o

aleitamento de forma a atuar na &rea abrangida pela boca do bebé.

Em relacdo a aplicacdo na mucosa oral do lactente, a dose recomendada a criangas com
idades inferiores a 1 més é de 1 mL dividido em 4 aplicac@es diarias de forma a diminuir o risco
de asfixia. As aplicagcdes devem também ser feitas apds o aleitamento e a quantidade pode ser

medida com uma seringa oral. De forma a facilitar a aplicacdo e a percecdo das quantidades, o



gel deve ser aplicado com um dedo devidamente higienizado. Deve ser espalhado com cuidado
em todas as areas da boca incluindo bochechas, gengivas, palato e lingua, evitando as zonas perto

da garganta. 2

De forma a tornar o tratamento mais eficaz, a mae foi aconselhada a ter particular cuidado
com os objetos que eram introduzidos na boca do bebé recorrendo a esterilizagbes dos mesmos,

sempre que estes entravam em contacto com o lactente.

ATIVIDADE 4

Novo suplemento alimentar Natalben Supra +
No meu primeiro més de estagio na farmacia comunitaria foi-me pedido que fizesse uma
pesquisa sobre um novo suplemento alimentar para gravidas que tinha chegado numa das
encomendas diarias. O suplemento era o Natalben Supra +, do grupo Italfarmaco, que levantou
algumas questdes em relacdo a sua indicacéo e diferengas entre os restantes suplementos da marca
e de semelhantes. Aproveitei, entdo, para fazer uma pesquisa mais aprofundada e realizar uma

acdo de formacdo a equipa sobre este produto.

Durante a gravidez e amamentacdo, ocorrem alteragdes metabolicas e fisiologicas na
gravida, que sdo necessarias para assegurar o desenvolvimento da placenta, o correto crescimento
e o desenvolvimento do feto, bem como preparacéo das glandulas mamarias para o processo de
lactac&o. Por isso, as necessidades nutricionais durante estas duas fases diferem das necessidades

nutricionais normais de uma mulher em idade fértil.

Entre as duas e oito semanas de gestacdo, ocorre a formacao do feto, sendo que o estado
nutricional da mée é fundamental para um correto desenvolvimento embrionario, dos 6rgdos e do
tubo neural. Durante o segundo e terceiro trimestres, o feto acumula os nutrientes que vao ser
utilizados ap6s 0 nascimento. Por isso, um aporte nutricional ndo adequado durante a preconcegao
e gestacdo pode levar a ocorréncia de complicacBes a nivel materno, fetal ou neonatal,
nomeadamente pré-eclampsia, diabetes gestacional, macrossomia, malformagdes congénitas,
morte fetal, baixo peso ao nascimento, insucesso no aleitamento, bem como a programacao

metabolica para a doenca na vida adulta do recém-nascido. 3

O Natalben Supra +, foi, na verdade, formulado com o objetivo de suprir as necessidades
acrescidas de gravidas com mais de 35 anos de idade e a necessidade de melhorar a sua salde

placentaria.

A mulher gréavida necessita de quantidades aumentadas de ferro, vitaminas do complexo
B (principalmente &cido fdlico e vitamina B12), vitamina D, iodo, colina e DHA (&cido
docosaexaenoico). Estas necessidades tém, ainda, uma maior importancia na gravidez em idade

reprodutiva tardia, uma tendéncia cada vez mais comum nas mulheres atuais, resultante do seu
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nivel educacional mais elevado, objetivos na carreira profissional e da necessidade de seguranga
financeira. A maternidade depois dos 35 anos esta, no entanto, associada a um maior nimero de
complicagBes durante a gravidez, nomeadamente alteragdes cromossomicas, malformacGes
congénitas, restricdo do crescimento do feto, doencas hipertensivas e anomalias placentérias; e

no periodo neonatal, a uma maior incidéncia de baixo peso do recém-nascido.

A presenca de colina é a principal diferenga entre o Supra + e o suplemento alimentar
Supra, também do mesmo grupo. Este elemento € responsavel pela promogéo do desenvolvimento
do cérebro fetal, diminui o risco de desenvolvimento de doengas mentais e contribui para o normal
metabolismo da homocisteina. A sua deficiéncia pode resultar em pré-eclampsia e restricdo de

crescimento intrauterino, fatores de risco nas gravidas com idades superiores a 35 anos.

A colina é um precursor do neurotransmissor acetilcolina estando, por isso, relacionada
com a funcdo cognitiva e o desenvolvimento cerebral. A colina est4, maioritariamente, presente
na forma de fosfolipidos de fosfatidilcolina e esfingomielina, partes integrantes das membranas
celulares. A fosfatidilcolina desempenha um importante papel na divisdo celular e crescimento,
em particular, no cérebro fetal. A esfingomielina, um derivado da fosfatidilcolina, é essencial na
formac&o do tecido nervoso, participando na mielinizagdo das fibras nervosas do sistema nervoso
central (SNC) e periférico. Durante a gravidez, as necessidades de colina estdo aumentadas pela
rapida divisdo das células fetais. Este nutriente influencia também a proliferacdo das células
estaminais, sendo que, uma deficiéncia em colina pode mesmo levar a apoptose ou alteragdes

cerebrais e da espinal medula. **

O DHA também atua na formag&o do tubo neural, 6rgdos e desenvolvimento da visdo. A
sua suplementacdo ao longo da gravidez apresenta resultados positivos na duracéo da gestagéo,
com um namero inferior de partos antes das trinta e quatro semanas, bem como recém-nascidos
com peso e perimetro cefalico normais. A sua presenca em niveis 6timos estd associada a uma
diminuicdo do risco de nascimento prematuro em 11% e, numa redugdo de 42% do risco de

nascimento antes das trinta e quatro semanas. 4

As vitaminas do complexo B presentes no suplemento contribuem para o crescimento do
tecido materno durante a gravidez. O acido fdlico, também conhecido como vitamina B9,
contribui para 0o aumento do nivel de folatos maternos. Niveis deficientes de folatos estdo
associados a ocorréncia de defeitos do tubo neural no embrido. Segundo a WHO ¢é recomendada

a suplementacdo diaria com 400 pg de &cido félico em mulheres gravidas. *°

Um outro fator importante durante a gravidez é a manutencdo dos niveis normais de
homocisteina no sangue para o adequado desenvolvimento da placenta. Niveis aumentados deste
aminoacido constituem um fator de risco para a ocorréncia de complicagdes relacionadas com a

placenta, como a pré-eclampsia, bem como a restricdo do crescimento fetal. A principal causa do
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aumento da homocisteina é a deficiéncia na dieta de nutrientes como colina, vitamina B12,
vitamina B6 e &cido folico. A suplementacdo com vitaminas do complexo B tem vindo a

demonstrar em varios casos uma ajuda na reducédo dos niveis de homocisteina.

Este novo suplemento Natalben Supra + possui 0s elementos importantes para o correto
desenvolvimento do feto e da salde da gravida e suplementa as necessidades aumentadas de
gestantes com idades mais avancadas, com o objetivo de melhorar os outcomes da gravidez e

reduzir os riscos associados a ma nutri¢do e gravidez em idade avangada.

De forma a fornecer toda a informacdo obtida através da pesquisa sobre este novo
suplemento, elaborei uma apresentacao que foi depois enviada a todos 0s colegas da equipa para

posterior visualizagdo. Essa mesma apresentacdo encontra-se em anexo (Anexo ).

ATIVIDADE 5

Revisdo da medicacdo de utente polimedicado
Ao longo do meu estéagio tive a oportunidade de realizar a PIM de varios utentes da
farmécia e de lares residenciais da area de Valongo. Na sua grande maioria, 0s utentes que
usufruem deste servico sdo idosos polimedicados. Num dos dias de preparagdo procedeu-se a

revisdo da medicacao de um doente com um ndmero elevado de farmacos no seu guia terapéutico.

A polimedicacéo esta associada a um risco acrescido de iatrogenia e gastos em saude,
uma vez que o risco de ocorréncia de efeitos adversos e de intera¢cbes medicamentosas esta
aumentado. Os idosos sdo a faixa etdria mais afetada, pois 0 aumento das comorbilidades
associadas a idade avangada leva a necessidade de toma de varios medicamentos, que sem

intervencdo e supervisdo especializadas, podera levar a consequéncias mais graves.

Na tabela seguinte, é possivel observar parte da terapéutica utilizada pelo doente e as suas
interagBes medicamentosas mais graves. A cor vermelha indica uma interagdo major; a cor laranja
é indicativa de uma interacdo moderada. De seguida encontram-se algumas das principais

consequéncias destas interagdes medicamentosas.
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Tabela 2 — Interages medicamentosas mais relevantes entre alguns farmacos utilizados no esquema terapéutico do
doente.

Gabapentina | Fenofibrato | Tapentadol | Ropinirol | Zolpidem | Sertralina | Trazodona | Nebivolol
Sertralina

Atorvastatina

+ Ezetimiba

Trazodona

Amitriptilina

I |

Zolpidem

Gabapentina

SINDROME SEROTONINERGICA:

Os ISRSs como a sertralina inibem a recaptagdo do neurotransmissor no neuronio pre-
sinaptico. Os modeladores da serotonina como a trazodona também aumentam a disponibilidade
da mesma na fenda sinéptica. O uso concomitante de agentes com atividade serotonérgica pode
potenciar o risco de ocorréncia de sindrome serotoninérgica, uma condigdo pouco comum, mas
potencialmente fatal, que resulta de um aumento da atividade da serotonina no sistema nervoso,
em consequéncia da hiperestimulacdo dos recetores 5-HT1A e 5-HT2A, presentes no tronco
cerebral. As principais causas sdo a utilizacdo terapéutica de farmacos serotoninérgicos,
interacbes medicamentosas (ou substancias ilicitas), sobredosagens ou sobreposicdo durante
transicOes entre farmacos ou terapias. Os seus sintomas incluem alteragdes do estado mental como
ansiedade, irritabilidade, alteracdo da consciéncia, confusdo e delirio; disfungbes como
taquicardia, hipertermia, diaforese, tremores, alteracdes de pressao arterial e midriase; sintomas
gastrointestinais e anomalias neuromusculares incluindo tremores, rigidez e ataxia. Os casos
diagnosticados precocemente e tratados corretamente tém, na sua grande maioria, bons

progndsticos.
DEPRESSAO RESPIRATORIA:

Também o uso concomitante de opiadceos como o tapentadol e benzodiazepinas ou outros
depressores do SNC como o zolpidem, podem resultar numa sedacdo profunda, em depressdo
respiratoria, coma ou até morte. O risco de hipotensdo também pode estar aumentado com alguns
depressores do SNC. Por isso, a prescri¢cdo concomitante destes medicamentos deve reservar-se
aos doentes para 0s quais ndo séo possiveis alternativas de tratamento. Se for tomada uma decisdo
no sentido de prescrever a utilizacdo conjunta destes farmacos, deve ser considerada a reducédo da
dose de um ou de ambos os medicamentos e a duragdo do tratamento deve ser o mais curta

possivel.

TOXICIDADE MUSCULAR:
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O RCM relata casos de toxicidade muscular, incluindo rabdomidlise, aquando da
administracdo de fibratos e outros hipolipemiantes. O risco esta aumentado na administracao
concomitante de fenofibrato e de um inibidor da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA)
redutase, especialmente em doentes com manifestacdo prévia de doenca muscular. A utiliza¢do
de fenofibrato e estatinas, como a atorvastatina, no mesmo esquema terapéutico devera ser apenas
prescrita em doentes com dislipidémias graves e combinadas e em elevado risco cardiovascular,
sem qualquer histdria de doenca muscular. A toxicidade muscular apresenta sinais e sintomas
como mialgia difusa, cdibras musculares, falta de forcas ou valores aumentados de
creatinofosfoquinase (CPK). Nestes casos, deve ser interrompido o tratamento com fenofibrato.
Esta terapéutica combinada deve ser atentamente seguida e os doentes devem ser monitorizados

para os sinais da doenca.’®

A prevencdo de interacBes medicamentosas e reagdes adversas graves comega com uma
melhor educagéo e sensibilizacio dos profissionais de satide e dos utentes. E importante que os
médicos e os farmacéuticos estejam cientes das potenciais interagdes entre farmacos e que seja
efetuada uma reviséo da medicagéo antes de iniciar novas terapias. Esta avaliacdo deve incluir a
utilizagdo de medicamentos prescritos, ndo prescritos, suplementos alimentares, bem como, as

alteracdes de posologia.®
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SECCAO B — FARMACIA HOSPITALAR

CONTEXTUALIZACAO DO ESTAGIO CURRICULAR

O Hospital Privado de Alfena (HPAV) é um dos integrantes do Grupo Trofa Satde (GTS),
uma rede hospitalar que consiste num grupo de 18 hospitais com gestdo privada.

Situado no concelho de Valongo, disponibiliza um vasto leque de especialidades médicas
e cirargicas, devidamente apoiadas por servi¢os diferenciados, tais como, 0 servico de urgéncias
de adultos e pediatria durante 24h, bloco operatorio, internamento, consulta externa de diversas
especialidades, imagiologia e fisioterapia. A farmacia hospitalar do HPAV encontra-se em

funcionamento, de segunda-feira a sexta-feira, entre as 09:00 horas e as 18:00 horas.

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares do GTS sdo coordenados por um farmacéutico
especialista em Farmacia Hospitalar, cargo atualmente desempenhado pela Dra. Patricia Moura.
Os servicos farmacéuticos do Hospital Trofa Saide Alfena séo geridos por um farmacéutico, que
é responsavel por todo o circuito de medicamentos e produtos de saide, pela reposi¢éo de stocks
dos diversos departamentos do hospital e assegura a terapéutica dos doentes bem como a
qualidade, eficécia e seguranga dos medicamentos. Atualmente, este cargo é desempenhado pela

Dra. Ana Patricia Salgado.

O internamento do hospital conta com uma média de 20 doentes diarios. Durante 0 meu
estagio, este numero foi ultrapassado em varias ocasides pela época gripal, que se traduz num
aumento da incidéncia das infe¢des respiratorias na populacdo, e que, consequentemente, levou a

um aumento do nimero de internamentos.

A distribuicdo de todos os medicamentos e produtos de salde estd a cargo do Armazém
Central do grupo, que é responsavel por fornecer todas as unidades de salde do grupo Trofa

Saude, bem como por realizar a preparagdo de manipulados e citotoxicos.

Todos os meses é realizado um pedido por parte dos servigos farmacéuticos do HPAV
diretamente a Farméacia Central. Pedido este que varia consoante a necessidade do proprio hospital

e é feito tendo em conta uma listagem de stocks ideais da farmécia.
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CRONOGRAMA DE ATIVIDADES E SUA EXPLICACAO

Tabela 3 — Cronograma de atividades realizadas no ambito do estagio em farmacia hospitalar.

Atividades Janeiro Fevereiro

Rececdo e armazenamento de

encomendas

Reposicao de stocks de servicos

com acompanhamento

Reposicao de stocks de servigos de

forma auténoma

Reposicéo de carrinhos de

emergéncia

Distribui¢do de medicamentos

sujeitos a controlo especial

Controlo de prazos de validade e

contagem de stocks

Validacéo de prescricbes

Preparacdo da dose unitarias de

doentes de internamento

Preparacdo dos pedidos de
farmacos e produtos hospitalares
realizados pelos servigos

hospitalares

Ao longo dos meses de janeiro e fevereiro decorreu 0 meu estagio em farmacia hospitalar.
Aqui, tive a oportunidade de observar e participar em atividades diarias de um farmacéutico
hospitalar. Foi-me possivel ficar a conhecer os procedimentos e as normas a seguir para 0 bom

funcionamento, ndo s6 dos Servicos Farmacéuticos, mas de toda a unidade hospitalar.

Na primeira semana do meu estadgio em Farméacia Hospitalar observei o dia-a-dia dos
Servigos Farmacéuticos, tendo participado na preparacdo de pedidos de farmacos e produtos
hospitalares feitos pelos diversos servi¢os do HPAV e na preparagdo da dose unitéria dos doentes
de internamento. Acompanhei também as idas aos servigos de Urgéncia e Bloco Operat6rio, onde
é feita a reposicdo dos stocks dos carrinhos de medicagdo. Ainda na primeira semana, participei

no meu primeiro inventario aos produtos da Farmacia Hospitalar do HPAV.

Nas semanas seguintes, adquiri autonomia, realizando de forma auténoma a avaliacdo e
posterior validagdo das prescrigdes médicas, bem como a preparacdo da dose unitaria para o

internamento. Participei na distribuicdo de medicamentos por todos os servigos presentes no
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HPAV, ficando responsavel pela reposi¢do presencial nos servigos de Urgéncia e Bloco

Operatorio, e realizei, semanalmente, as contagens de estupefacientes.

Por volta do meio dos meses de janeiro e fevereiro, assisti a realizacdo do pedido mensal
de medicamentos e soros feito a Farmécia Central do GTS, sendo que, apds a sua rececao,

participei na conferéncia e armazenamento da encomenda.

Ao longo 0 meu estagio colaborei, também, na gestdo dos servigos farmacéuticos a nivel
de stocks e documentacdo. Tive o primeiro contacto com medicamentos de uso hospitalar,
manipulados estéreis, como os manipulados citotdxicos, e manipulados ndo estéreis, como por

exemplo, o salicilato a 2%, o acido acético a 3% e 5% e o alcool etilico a 50%.

Na minha ultima semana no HPAV, fiquei responsavel pela gestdo da farmécia hospitalar,
tendo também aprendido a utilizar o THOM, o sistema informatico do GTS. Através do THOM
o farmacéutico tem a possibilidade de conferir e validar prescri¢Ges, fazer o controlo de stocks,
débitos e de inumeros topicos relacionados com a gestdo de stocks, para além de permitir a gestdo
global dos Servigos Farmacéuticos e dos restantes servi¢os do hospital.
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ATIVIDADES REALIZADAS
ATIVIDADE 1

Possivel erro de prescri¢@o de clemastina
Durante a preparacdo da medicagdo individualizada didria em dose unitéria para os
doentes do internamento detetou-se uma possivel incongruéncia na prescri¢do de uma ampola de
clemastina. A prescricdo em causa requisitava apenas uma unidade de uma ampola de clemastina
2mg/2mL, para uma dose de 1 mg, a cada 12 horas (numa frequéncia de duas vezes por dia). Os
momentos da toma eram as 7h e as 19h.

A clemastina é um anti-histaminico de 1% geracdo e antipruriginoso pertencente ao grupo
dos antagonistas dos recetores H;. E um farmaco utilizado no tratamento do choque anafilatico,
edema angioneurotico ou em profilaxia em tratamentos que possam resultar na libertacdo de
histamina. Tem ainda um efeito secundario de sedagcdo por depressdo do SNC. Os anti-
histaminicos sdo utilizados com o objetivo de contrariar os efeitos fisioldgicos resultantes da
libertacdo de histamina, entre eles, o aumento da permeabilidade e dilatacéo capilar, a formagéo
de edema, o rubor e prurido e a constricdio do musculo liso do sistema respiratério e
gastrointestinal. O seu mecanismo de agdo resulta da reducdo da dilatagdo e da permeabilidade
capilar, que levam ao edema e & contragdo da musculatura lisa dos vasos, induzidas pela
histamina. Inibe também a acdo da histamina na musculatura lisa do trato digestivo e do sistema
respiratorio. Sendo assim, 0s anti-histaminicos como a clemastina ndo tém um efeito
farmacolégico de antagonista, nem inativam quimicamente a histamina, ou seja, ndo previnem a

sua libertacéo, atuando assim na prevencao da sintomatologia.

Segundo 0 RCM, a dose méaxima diaria de clemastina é de uma ampola (2mg/2mL) por
injecdo intravenosa (1V) lenta ou intramuscular (IM), de manhd e a noite. Antes da administragdo
intravenosa, a clemastina deve ser diluida numa proporcao de 1:5 com uma solucéo de cloreto de

sodio (NaCl) a 0,9% ou com uma solucdo de glucose a 5%.

Apbs uma breve pesquisa no RCM da clemastina, confirmou-se que a eficacia da mesma
poderia estar comprometida ap6s a abertura. Segundo a mesma fonte, as ampolas de clemastina
devem ser usadas uma Unica vez devendo ser imediatamente descartadas apds a sua quebra. Sendo
assim, como a quantidade prescrita era de 1 mg duas vezes por dia, deveria ser retirado 1 mL de
uma ampola e o restante conteldo deveria ser imediatamente descartado. Desta forma, uma
ampola ndo seria suficiente para cumprir a dose prescrita pelo médico. Apds esta pesquisa,
concluiu-se que seriam necessarias 2 ampolas de clemastina, ao invés de uma, conforme o
prescrito. Apos ter sido explicada a situacdo ao médico prescritor, 0 mesmo alterou prescricao
para duas ampolas de clemastina, tendo sido adicionada uma segunda ampola a preparacdo

individual da medicacdo do doente.
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ATIVIDADE 2

Alternativa para medicagdo
Durante a validag&o da prescricao para a preparacao da distribuicao individualizada diaria
em dose unitaria para os doentes do internamento do hospital detetou-se uma prescri¢cdo que
requisitava comprimidos de célcio 500 mg para um dos doentes. Este fA&rmaco ndo se encontrava
disponivel nos servigos farmacéuticos do HPAV e, ap6s algumas tentativas, concluiu-se que o
mesmo também ndo se encontrava disponivel nas restantes farmacias hospitalares do grupo, nao
sendo, por isso, possivel satisfazer a prescricdo. A Unica alternativa disponivel na farmécia seria

a de comprimidos efervescentes de carbonato de calcio com colecalciferol 600 mg/400 Ul.

Apos a verificacdo no RCM dos comprimidos efervescentes existentes na farmaécia,
constatou-se que cada comprimido continha 600 mg de célcio na forma de carbonato e 10
microgramas de colecalciferol (vitamina D3). A vitamina D3, apesar de ndo se apresentar na
prescricdo médica, seria Util, uma vez que facilita a absor¢do intestinal e a deposi¢do dssea do

calcio, ajudando assim a manter a sua homeostase.

A toma de suplementos contendo vitamina D e célcio, nos idosos e mulheres pos-
menopausicas com osteoporose melhora a salde 6ssea sendo uma terapéutica fundamental nos
doentes com farmacos anti-osteopordticos. E favoravelmente recomendada em doentes cujo

aporte na dieta seja insuficiente ou que possuam uma alteragdo da absorcéo intestinal. 1° 2

A vitamina D é obtida através de sintese na pele durante a exposi¢do solar e através da
dieta. E metabolizada no figado através da enzima 25-hidroxilase, sendo convertida a 25-
hidroxivitamina D (25-OHD, ou calcidiol). Esta Gltima é, posteriormente, convertida no rim por
uma hidroxilase na sua forma ativa 1,25-dihidroxivitamina D, ou calcitriol. O calcitriol liga-se,
entdo, aos seus recetores de forma a realizar o seu papel fundamental na absorcdo de calcio no

intestino e reabsorcdo tubular de calcio no rim. %

O médico prescritor foi posteriormente contactado, de forma a ser informado da
inexisténcia do farmaco prescrito, e a ser proposta a alteracdo do mesmo para a opgao existente
na farmécia. O médico aceitou a alteragdo referindo que a doente apresentava na sua medicacao
domiciliaria colecalciferol em gotas, tendo prescrito apenas célcio de forma a evitar uma
sobredosagem de colecalciferol. Sendo assim, a terapéutica com colecalciferol gotas foi retirada
e a doente iniciou carbonato de calcio + colecalciferol 600 mg/400 Ul na forma de comprimidos

efervescentes, tendo assim as duas moléculas num s6 medicamento.
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ATIVIDADE 3

Sobredosagem de acetilcisteina
Durante a preparacdo da distribuicdo individualizada didria em dose unitaria para os
doentes do internamento do hospital detetou-se a prescricdo de quatro comprimidos efervescentes
de acetilcisteina 600 mg a um dos doentes.

A acetilcisteina é utilizada como um agente mucolitico em problemas respiratorios
associados a producdo de muco, atuando na fluidificacdo do mesmo. Pode também ser utilizada
no tratamento da overdose por paracetamol através do aumento das reservas de glutationa nos
hepatocitos, durante o processo de destoxificacdo do farmaco. Apesar do seu mecanismo de acao
ainda nao ser bem definido, pensa-se que os seus grupos sulfidrilo consigam hidrolisar a mucina
tornando-a menos viscosa. 22 O pico da sua concentracdo plasmatica atinge-se cerca de uma hora
depois da toma e a sua duragdo de acdo ¢ de cerca de 8 horas. Ap6s a absorcéo, a acetilcisteina é
metabolizada a cisteina, um precursor na sintese da glutationa. Desta forma, age como um
antioxidante através do aumento dos niveis de glutationa que, normalmente, estdo diminuidos

pelos mecanismos de stress oxidativo e inflamagéo. 2

Segundo o RCM da acetilcisteina, a sua dose maxima diaria recomendada como agente
mucolitico corresponde a 600 mg por dia, sendo o equivalente a um comprimido efervescente.
Este valor pode ser substancialmente superior, chegando aos 150 mg por quilograma, quando o
farmaco é utilizado no tratamento da overdose por paracetamol. Contudo, a administracdo
intravenosa de acetilcisteina é mais eficaz no tratamento da overdose por paracetamol quando
comparada com a sua administracdo por via oral.?* % A prescricdo do doente em causa
correspondia a uma dosagem 4 vezes superior ao recomendado como agente mucolitico. Doentes
com uma sobredosagem de acetilcisteina podem experienciar vémitos, nauseas, broncoespasmaos,
edema periorbital ou hipotensdo. A solucdo para uma sobredosagem podera passar por
hemodidlise de forma a remover a acetilcisteina da circulagdo. Por esse mesmo motivo, foi
necessario contactar o médico responsavel pela prescricdo e alertar para o possivel erro. O mesmo
concordou com a informacdo fornecida tendo alterado a prescricdo para 1 comprimido

efervescente a noite.

ATIVIDADE 4

Administra¢do de amicacina por perfuséo
Durante uma das muitas idas ao internamento para a distribui¢do da dose unitaria dos
doentes internados, os servigos farmacéuticos foram questionados pela equipa de enfermagem,
sobre como poderia ser realizada a diluigdo e a administracdo de amicacina por perfusdo para

administracdo num doente.
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A amicacina é um antibacteriano bactericida, que se liga a subunidade 30S dos
ribossomas das bactérias, interferindo na leitura do codigo genético, inibindo assim a sintese
proteica.?® Pertencente a classe dos aminoglicosideos, esta indicada no tratamento de infecdes
graves causadas por espécies sensiveis de bactérias Gram-negativas como Pseudomonas,
Klebsiella e Escherichia coli. Assim, estéd indicada no tratamento de infeces graves do sistema
respiratorio, 0ssos e articulagdes, sistema nervoso central, abdominais e infegdes complicadas do

trato urinario devidas a microrganismos sensiveis a amicacina. %’

Para uma posologia adequada, é necessario saber o peso do doente antes de se iniciar o
tratamento. Deve-se avaliar também o estado da funcéo renal através da determinacédo dos valores
de creatinina sérica ou depuracdo de creatinina. Segundo o RCM, dose diaria pode ser
administrada numa Unica toma por perfusdo endovenosa lenta, durante 30 a 60 minutos, nos

doentes adultos com idades inferiores a 65 anos e com uma funcéo renal normal.

A concentragéo pretendida pelo médico prescritor seria de 2,5 mg/mL. Cada ampola de 2
mL contém 500 mg de sulfato de amicacina. Ap6s uma breve pesquisa concluiu-se que uma
ampola de amicacina deveria ser diluida num volume total de 200 mL de forma a obter a
concentragdo pretendida de 2,5 mg/mL. A escolha do solvente deve também ser apropriada para
a diluicdo. Neste caso, deve ser utilizada solu¢do de NaCl a 0,9%, solugdo injetavel de Ringer
Lactato, solucdo injetavel de dextrose a 5%, solucdo injetavel de dextrose a 5% + NaCl a 0,2% e
solucdo injetavel de dextrose a 5% + NaCl a 0,45%.

ApoOs a obtencdo do volume de solugdo injetdvel a utilizar, o enfermeiro foi
posteriormente informado do volume necessério para a diluicdo da ampola, bem como, quais 0s
solventes a utilizar para a administracdo do farmaco, tendo optado por uma diluigdo em solugéo
de NaCl a 0,9%.

ATIVIDADE 5

Transporte de Insulina

A farmécia do Hospital Privado de Alfena celebra uma parceria com o Hospital de Dia
Trofa Saude Barcelos (pertencente ao GTS), na qual permite a troca de medicacdo e soros com
um curto prazo de validade por outros com um prazo de validade mais alargado. Numa das
encomendas recebidas com o intuito de trocar medicacéo pela mesma com um prazo de validade
mais alargado estava uma insulina Insulatard. A Insulatard é uma insulina isofanica de agdo
lenta. O inicio da sua ag&do ocorre cerca de uma hora e meia ap6s a administragdo, atingindo o seu
pico méaximo cerca de quatro a doze horas depois. A sua a¢do é prolongada durando cerca de vinte

e quatro horas.
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As insulinas séo consideradas produtos de frio e, por isso mesmo, devem ser devidamente
guardadas num frigorifico a temperatura correta entre 2 e 8°C. A insulina devolvida pelo Hospital
de Dia de Barcelos ndo vinha devidamente acondicionada uma vez que nao foi transportada dentro
de uma caixa de frio. A mesma foi transportada dentro de uma caixa de cartdo, juntamente com
outros medicamentos a temperatura ambiente. Uma vez que ainda se encontrava dentro do prazo

de validade, o seu acondicionamento gerou duvidas acerca da sua possibilidade de utilizacao.

Segundo o RCM da insulina Insulatard, a mesma deve ser conservada no frigorifico entre
0 2°C e os 8°C. Apenas pode ser removida no frio aquando da sua utilizacdo desde que se
mantenha a uma temperatura inferior a 25°C, durante 4 semanas. O transporte comercial do
distribuidor para a farmacia, ou ainda o transporte de longa duracédo (superior a 6 horas), deve ser
realizado em embalagem térmica, com o objetivo de garantir uma temperatura adequada e evitar
a perda das suas propriedades. Apesar de ainda estar dentro do prazo de validade foi tomada a
decisdo de rejeitar a insulina isofanica uma vez que as suas propriedades poderiam estar

comprometidas.

22



Parte 2. Temas de desenvolvimento

2.1. Utilizagdo crénica de IBPs nos idosos e riscos associados

2.1.1. INTRODUCAO

Os inibidores da bomba de protdes (IBPs) compdem uma classe farmacoldgica de
supressores de acidez gastrica. Sdo atualmente uma das classes farmacol6gicas mais prescritas

nos paises desenvolvidos, sendo considerados medicamentos seguros e bem tolerados.

Os modificadores da secrecdo gastrica pertencem a uma das classes terapéuticas com
maior utilizacdo no ano de 2021 com um total de 7.324.978 embalagens vendidas. Dentro deste
grupo terapéutico, o0 omeprazol e o pantoprazol sdo os dois principios ativos mais consumidos,

estando o pantoprazol entre os 10 medicamentos mais vendidos no ano de 2021. %

A necessidade de realizar esta atividade surgiu durante o meu estagio em farmécia
comunitaria, apos constatar o elevado nimero de utentes que apresentavam prescrigdes de 1BPs

e que, segundo os préprios, tomavam o medicamento de forma crdnica.

Esta classe pertence ao grupo dos benzimidazois e atua através da inibicdo da bomba de
H*/K*ATPase, uma enzima, localizada na membrana apical da célula secretora parietal, que é
responsavel pelo transporte ativo de protdes até ao limen gastrointestinal. A inibigdo da secrecdo
acida é total e prolongada uma vez que ha uma ligacéo covalente a enzima. Apesar do tempo de
semivida curto dos farmacos, a sua duragdo de acdo dura entre vinte e quatro e quarenta e oito
horas. Esta inibicdo irreversivel pode ser contornada através da sintese de novas enzimas, que
podem levar cerca de cinquenta e quatro horas a formar-se. 2 No entanto, nem todas as enzimas
e nem todas as células parietais existentes estdo ativas simultaneamente, por isso, S80 necessarios

até cinco dias de tratamento para uma maxima supressao acida. *°

Atualmente estdo no mercado seis farmacos da familia dos inibidores da bomba de
protdes, entre eles os de primeira geragdo: omeprazol, lansoprazol e pantoprazol e os de segunda
geracdo: esomeprazol, rabeprazol e dexlansoprazol. A principal via de metabolizacdo dos
farmacos de primeira geracao desta classe ocorre através da isoenzima CYP2C19 e, em menor
parte, pela CYP3A4. 3t

2.1.2. UTiuzAacAo DOs IBPs

A sua utilizacdo deve ser curta, com uma duracdo maxima de quatro a oito semanas, para
o tratamento das Ulceras duodenal e gastrica, tratamento da esofagite de refluxo, doenca de refluxo
gastroesofagica sintomatica e na erradicacdo de Helicobacter pylori. Apds o periodo de

tratamento, a terapéutica deve ser reavaliada, de forma a ponderar a sua suspensdo, devendo
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apenas ser reiniciada se houver recorréncia dos sintomas com implica¢fes na qualidade de vida.
Os IBPs devem, por isso, utilizar-se na sua dose minima eficaz e durante o menor tempo possivel,
carecendo de reavaliagdes periddicas da necessidade do tratamento. Segundo a Ordem dos
Médicos de Portugal e 0 RCM destes farmacos, a utilizagdo prolongada desta classe
farmacoterapéutica € justificAvel na presenca de es6fago de Barrett, doenca de refluxo
gastroesofagico com esofagite grave, sindrome de Zollinger-Ellison ou no caso de hemorragia
gastrointestinal de origem ulcerosa. 2 Estima-se que a doenca de refluxo gastroesofagico afete
cerca de 10 a 20 por cento da populacgdo ocidental.®* A profilaxia com IBPs ¢é, também, realizada
em doentes com necessidade de tratamento continuo com AINESs por forma a evitar ou cicatrizar

Ulceras pépticas resultantes do tratamento com AINEs. *2

Dado o seu perfil de seguranca, eficacia e tolerancia elevados, bem como o seu reduzido
custo de tratamento e presenca em medicamentos ndo sujeitos a receita médica no mercado
(MNSRM), os IBPs comegaram a ser amplamente utilizados para além das suas indicagdes
clinicas. As principais causas do elevado consumo desta classe sdo a sua prescri¢do clinicamente
ndo indicada em doentes polimedicados sem fatores de risco, ou com transtornos gastricos
menores, como a dispepsia ndo investigada. Também a automedica¢do com IBPs em MNSRM e
a prescri¢do induzida (iniciada em meio hospitalar e mantida sem um limite estabelecido de

duracdo do tratamento) poderdo contribuir para este fenémeno. 3

Um estudo realizado em Portugal abrangendo 318 doentes (217 dos quais com idade
superior a 60 anos) demonstrou que 50 por cento dos avaliados se encontrava a tomar IBPs ha,
pelo menos, um ano. Cerca de metade das prescri¢es avaliadas ndo tinha um limite definido de
duracdo do tratamento. O principal motivo da prescricdo do IBP, com cerca de 36% dos
resultados, foi a protecédo gastrica em doentes polimedicados.* Para além da sujeicédo do doente
a riscos desnecessarios, uma utilizacdo injustificada de farmacos corresponde a um desperdicio
de recursos. Na maioria dos casos, observa-se uma baixa adesao as orientaces no que concerne
a uma descontinuagdo gradual e a necessidade de reavaliacdo do tratamento com IBPs. Estes
comportamentos potenciam a sobreutilizagdo destes farmacos, a qual é reforcada pela ideia de
gue estes sdo um grupo de medicamentos de elevada eficacia e praticamente indcuos a longo
prazo. No entanto, os IBPs ndo oferecem apenas beneficios, podendo levar a vérias alteracbes que
podem comprometer o funcionamento e o equilibrio do organismo, aumentando o risco de

morbilidade e mortalidade dos doentes, especialmente se forem utilizados incorretamente.

2.1.3. AUTILIZAGCAO CRONICA DE IBPS NOS IDOSOS

Os idosos sdo um grupo particularmente suscetivel, onde esta terapéutica é mais
frequentemente iniciada e mantida, sendo muitas vezes utilizada como “protetores do estomago”,

uma vez que esta faixa etaria é constituida, na sua grande maioria, por doentes polimedicados. No
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entanto, este grupo encontra problemas acrescidos pela utilizacdo cronica de I1BPs, incluindo
hipomagnesémia, hipocalcémia e risco aumentado de fraturas Osseas, de infecdo por
Clostridioides difficile , Salmonella e Campylobacter, pneumonia adquirida na comunidade
(PAC), deficiéncia em vitaminas B12 e C, ferro, risco aumentado de pdlipos benignos no
estdbmago, reducdo da eficacia do clopidogrel e reaparecimento acentuado (rebound) de

hipersecrecéo acida apds suspenséo do IBP.3* ¢

A hipersecrecdo &cida de rebound (HAR) pode ocorrer ap6s a cessacao da terapéutica
com os IBPs e traduz-se num aumento temporario da secrecdo de 4&cido gastrico
(hipergastrinémia) acima dos niveis de pre-tratamento. Os sintomas podem incluir azia,
regurgitacdo ou dispepsia. A longo prazo, a produgdo excessiva de acido gastrico causa
hiperplasia das células enterocromafins-like e hipertrofia das células parietais, causando dispepsia
sintomatica e aumentando o risco de tumores carcindides. Estudos com voluntarios
assintomaticos demonstraram o desenvolvimento de sintomas por HAR ap06s o fim do tratamento
de quatro a oito semanas com IBPs. *" *8 Estes sintomas séo semelhantes aos da propria doenca
inicial, para a qual o IBP foi usado e, apesar da ocorréncia fisiologica de HAR ap0s a cessagdo da
terapéutica com IBPs se encontre estabelecida, as implicagdes clinicas ndo estdo tdo definidas.
No entanto, este podera constituir um dos motivos pelos quais estas terapéuticas sdo mantidas por
periodos superiores aos indicados, o que reforga ainda mais a importancia da utilizacdo destes

medicamentos apenas quando realmente necessarios e pelo menor tempo possivel. ¥

As preocupag6es com a utilizacdo cronica de IBPs devem ser focadas em pacientes mais
idosos, malnutridos ou com quadros clinicos mais agravados. Contudo, os beneficios e adequacéo

desta terapéutica devem ser ponderados juntamente com os potenciais riscos a longo prazo.*®

Na tabela 4 estéo estabelecidas as recomendages de utilizagdo de IBPs de acordo com
alguns fatores de risco gastrointestinal, como antecedentes de Ulcera ou hemorragia gastrica, idade
e terapéutica associada a farmacos gastro-lesivos como AINES, antiagregantes, anticoagulantes,

corticosteroides e ISRS.

Tabela 4 - Recomendagdes de utilizacao de IBPs de acordo com alguns fatores de risco gastrointestinal. Adaptado de:
Gasteiz V. Inhibidores de La Bomba de Protones: Recomendaciones de Uso.4

Antecedentes de Na&o associacdo a outros Associados a outros
hemorragia géastrica farmacos gastro-lesivos farmacos gastro-

ou Ulcera péptica lesivos

<65 anos >65 anos <65 >65 anos
anos
AINE de curta Né&o
. ) Recomendado Recomendado Recomendado
duracéo (3 a 7 dias) Recomendado
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AINE de longa Néo
. _ Recomendado Recomendado Recomendado
duracéo (>30 dias) Recomendado

Outros analgésicos

(paracetamol, N&o Recomendado N&o Recomendado N&o Recomendado
tramadol)
Recomendado
com AAS
] Néo N&o
Antiagregantes Recomendado Recomendado
Recomendado | recomendado
com
Clopidogrel *
. Néo De acordo
Anticoagulantes Recomendado Recomendado

Recomendado | com o caso**

De acordo com o

Corticoides Nao Recomendado Recomendado
caso**
De acordo com o Néo Néo
ISRS Recomendado
caso** Recomendado | recomendado
Polimedicacéo N&o Recomendado N&o Recomendado N&o Recomendado

* O uso de IBPs durante a terapéutica com clopidogrel pode reduzir a sua atividade antiagregante, aumentando o risco

de acidentes cardiovasculares.

** O tratamento deve ser individualizado, de acordo com o doente.

2.1.3.1. RISCO DE INFEGOES
A utilizacdo de IBPs a curto e longo prazo, leva ao aumento do pH gastrico e facilita a
proliferagdo de microrganismos, tendo sido associada a um risco aumentado de infegdo por

Salmonella, Campylobacter, Shigella e, mais comummente, por C. difficile. 4* 42

A producéo de &cido no estdbmago funciona como uma barreira fisiol6gica, protegendo o
organismo contra a colonizagdo do trato gastrointestinal por parte dos microrganismos ingeridos.
A secrecdo acida das células parietais € regulada por trés grandes vias neuro-hormonais. A
secrecao neuronal é regulada pela acetilcolina, e, a secrecdo hormonal € regulada pela gastrina e
histamina. As trés convergem para bomba H*/K* ATPase das células parietais, responsaveis pela
secrecao do &cido gastrico. Estas células secretam &cido cloridrico a um pH de 0,8, mantendo o
estdbmago humano a um pH médio diério de cerca de 1,4. A secrecdo de acido gastrico regula-se
a um ritmo circadiano, com um aumento da producgéo durante o dia, com a maior taxa de secre¢do
durante o final da tarde, seguido de uma diminuicdo gradual durante a noite. E, também,
influenciada por vérios fatores tais como alimentacdo, sexo, tabagismo, stress, doenca ulcerosa,
infecdo gastrica por Helicobacter pylori e fatores hormonais. O &cido gastrico a um pH inferior a

4 tem um poderoso efeito bactericida, sendo capaz de matar bactérias exdgenas sensiveis ao acido
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em cerca de 15 minutos. Qualquer aumento do pH para valores superiores a 4 induz um estado de
hipocloridria e aumenta potencialmente a suscetibilidade a varios microrganismos, permitindo a

sobrevivéncia de, pelo menos, 50% das bactérias ingeridas.

Como referido anteriormente, os IBPs inibem seletiva e irreversivelmente a H*/K*
ATPase gastrica e, consequentemente, a secre¢do de acido gastrico. Ambas as secre¢des de acido
gastrico, basal e induzida, sdo inibidas, independentemente da natureza da estimulacéo das células
parietais. Todos os IBPs sdo, mais ou menos, semelhantes em eficacia e poténcia. A sua eficacia
é, geralmente, avaliada pelo grau de supressao da acidez, através do pH médio gastrico, ao longo
de 24 horas, ou, pelo periodo de tempo durante o qual o farmaco mantém o pH géstrico acima de
um determinado limiar. Para Ulceras pépticas, o limiar alvo é um pH >3. Para a doenca de refluxo
gastroesofagico, o limiar é de um pH > 4. Apesar destes valores serem essenciais para a melhoria
dos sintomas, é importante notar que um pH > 4 é também uma linha divisoria para a aquisicdo

de varias infecdes entéricas. 4

Alguns estudos de varios IBPs demostraram, ainda, um presumivel efeito
imunomodulador e anti-inflamatério destes farmacos. Estudos in vitro mostraram que o
omeprazol exerce efeitos antioxidantes significativos contra os danos causados pelos oxidantes
HocCl~, ferro e cobre.** No entanto, entre as células inflamatorias, os neutrdfilos sdo
particularmente suscetiveis a terapia com IBPs, resultando na inibicdo da sua atividade
bactericida. Tal como nas doencas infeciosas ndo entéricas, a resposta inflamatoria contra agentes
patogénicos gastrointestinais é regulada por processos complexos de maltiplas etapas. Os IBPs
demonstraram afetar: a migragao de neutréfilos em resposta ao f-MLP (N -formilmetionil-leucil-
fenilalanina) presente nas bactérias; a fagocitose de microrganismos; e a expressdo moléculas de
adesdo. Estes efeitos negativos dos IBPs estdo relacionados inibicdo da H*/K*ATPase dos
neutrdfilos, resultando numa perturbagdo do fluxo catiénico da membrana celular, inibindo,
consequentemente, as acBes migratorias e eventos intracelulares como o influxo de célcio e a

ativagdo da via MAPK 44 4 46

A associacdo entre a utilizacao de IBPs e infegdo por C. difficile tem sido a mais estudada,
em relagdo a outras infegdes entéricas. Em 2012, a Food and Drug Administration (FDA), emitiu
um alerta sobre a utilizacéo de inibidores da secrecéo gastrica e o risco associado de infe¢éo por
C. difficile.

A Clostridioides difficile, antigamente conhecida como Clostridium difficile, é uma
bactéria  Gram-positiva  anaerdbia, comensal ~dotrato  gastrointestinal e  responsavel
por doencas gastrointestinais, sendo transmitida via fecal-oral ou por esporos no meio ambiente.
Os fatores de risco para a infecdo incluem o uso de antibidticos, imunossupresséo, cirurgia,

comorbilidades e hospitalizacdes, uma vez que € uma bactéria comummente adquirida em
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ambiente hospitalar. A idade é um dos principais fatores de risco para a infecdo, sendo que 0s
idosos com mais de sessenta e cinco anos sao a principal faixa etéria infetada. Também o nimero
de hospitalizacOes associadas a idade avancgada contribui para o aumento do risco de infegdo.*
Esta tem sido associada a um amplo espectro de sintomas e gravidades, que podem ir desde
estados assintomaticos e diarreia autolimitada até a doenca fulminante incluindo sépsis,
megacolon téxico e perfuragdo célica.*® Um hospedeiro imunocompetente e com uma flora
gastrointestinal funcional tem uma menor probabilidade de apresentar um crescimento
oportunista desta bactéria, no entanto, uma desregulacdo da flora gastrointestinal, normalmente
associada a toma de antibidticos, ou a imunodeficiéncia do hospedeiro, pode levar a proliferacao
da C. difficile e, consequente producdo de toxinas no célon.>® Estas toxinas, denominadas de
toxina A e toxina B, podem ligar-se & superficie das células epiteliais intestinais, onde séo
internalizadas, e medeiam uma reagao que leva a morte celular, sendo, por isso, responsaveis pela
sequéncia de danos no hospedeiro que levam a diarreia, inflamacdo e necrose tecidular,

caracteristicos da infegdo. % 5

A infecdo por parte desta bactéria foi classificada pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) como uma ameaga para a saude publica pelo aumento da sua incidéncia,

potencial resisténcia aos antibiéticos e aumento da severidade dos casos de infecdo. 4

Estima-se que a forma vegetativa de C. difficile sobreviva a valores de pH gastrico
superiores a 4 e a germinacdo dos esporos seja facilitada pela presenca de sais biliares.>? Os sais
biliares, normalmente encontrados no intestino delgado, estdo, muitas vezes, presentes no
contetdo gastrico em doentes com doenga de refluxo gastroesofagico. Os IBPs podem prolongar
0 tempo de esvaziamento do estdmago e, por isso, potenciar o risco de germinacdo dos esporos
neste local.>® Prossupde-se também que os IBPs reduzam a expressdo de genes com um papel
importante na integridade celular dos colondcitos, aumentando a probabilidade de infe¢cdo. Um
estudo realizado em 2014, registou as alteracdes em colondcitos humanos na presenca de
omeprazol em doses varidveis.> Os resultados demonstraram que uma concentragdo fisiolégica
de 10 umol/L resultou em altera¢Bes significativas na expressdo de 322 genes, incluindo genes
com potenciais implicagdes na suscetibilidade & infecdo por C. difficile. Observou-se uma
diminuicdo significativa da expresséo de trés genes (JAM1, RHOA e TFF3) conhecidos por terem

fungdes importantes nas juncdes celulares, alvos de toxinas, e integridade da mucosa. >

A resposta inflamatoria aumentada pode também ser uma causa da infecdo por C. difficile
uma vez que varias biopsias realizadas em doentes com terapéutica ativa com IBPs demonstraram
um aumento de linfocitos e inflamac&o epitelial. Outros estudos demonstram também que 0 uso
prolongado de IBPs reduz a diversidade da microflora intestinal, tal como acontece em pacientes

com infegdo por C. difficile. %
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Os antagonistas dos recetores H2, outra classe de inibidores da secre¢do géstrica, foram
igualmente associados a este efeito adverso, mas, em menor extensao. Esta diferenca relaciona-
se com 0 mecanismo proposto dos IBPs, uma vez que, estes sdo os farmacos mais eficazes da sua
classe, resultando num aumento mais acentuado de pH.%® O uso de IBPs no tratamento de Ulceras
de stress esta associado a um aumento de cerca de 38,6% do risco de infecdo por C. difficile

adquirida em meio hospitalar, quando comparado com o uso de antagonistas dos recetores H2. %

A inibicdo da acidez gastrica pode permitir que 0s microrganismos patogénicos
colonizem o trato gastrointestinal deslocando-se, posteriormente, para o trato respiratério por
microaspiracdo. Assim, é possivel que aumente o risco de colonizagdo pulmonar e pneumonia.
Do ponto de vista analitico, o risco de PAC é de 0,6 por 100 pessoas/ano. Em doentes a realizar
terapia com estes farmacos, o odds ratio (OR) é de 1,89 (IC 95%).% Uma revisdo sistematica
baseada em trinta e trés estudos, concluiu que, doentes a realizar a terapéutica com IBPs tinham
uma probabilidade superior, em cerca de 1,5 vezes, de contrair PAC, sendo que, 0O risco

apresentava-se mais elevado nos trinta dias iniciais. %

Os IBPs devem ser evitados em doentes com infecBes recorrentes por C. difficile e
administrados com cautela a doentes com um risco superior de as contrair, como idosos e outros
imunocomprometidos. A diminui¢do da acidez gastrica esta associada a insuficiéncia renal e idade
avancada, sendo este um fator contributivo para a infecdo.® A incidéncia de infecdo por C.
difficile tem aumentado, especialmente nos idosos com hospitalizagéo recente ou residentes em
instituicOes de cuidados de longa duracdo. Na maioria dos casos, as infe¢cdes ocorrem em doentes
com mais de 65 anos, um dos principais fatores de risco, com comorbidades e associados a

hipocloridria. 33 52 59 €0

2.1.3.2. INTERAGOES FARMACOLOGICAS

Quando os IBPs sdo prescritos de forma inadequada ou usados por longos periodos de
tempo podem contribuir para o excesso de polimedicacéo e 0s seus riscos adjacentes: nao adeséo,
cascatas de prescricdo, reacOes adversas, erros de terapéutica, interacfes medicamentosas e
hospitalizacGes. O envelhecimento gradual da populacdo e o aumento da prevaléncia de
patologias crénicas, implicam a utilizacdo de polimedicacdo e de farmacos considerados
potencialmente inapropriados para os idosos. A polimedicacéo traduz-se no uso simultaneo de
varios medicamentos diferentes, prescritos ou em automedicag&o, incluindo as situagdes de toma

crénica de medicamentos.

Os IBPs sdo, na maioria dos casos, coadministrados com varios farmacos aumentando o
risco de interacbes medicamentosas nos idosos. Esta classe é responsavel pelo aumento de
absorcdo de acidos fracos como a aspirina. Sdo também inibidores do sistema de isoenzimas

CYP450, o omeprazol e o lansoprazol, que inibem a CYP2C19 e CYP2D6, respetivamente,
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isoformas responsaveis pelo metabolismo de outros farmacos. O omeprazol é responsavel pela
inibicdo do metabolismo de farmacos como o diazepam, fenitoina e claritromicina, aumentando
as suas concentracdes plasmaticas e diminuindo a sua eliminagdo, aumentando consequentemente

0 risco de toxicidade.

O escitalopram é um inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina utilizado em episddios
de depressdo major, ansiedade e perturbacao obsessivo-compulsiva. Este farmaco é metabolizado
pela CYP2C19, que é inibida pelos IBPs, levando a ocorréncia de uma interacdo major. Esta
inibicdo leva ao aumento da concentracdo plasmatica de escitalopram, aumentando o risco de
prolongamento do intervalo Q-T, que pode levar a alteracdes na funcdo cardiaca. ' ®* Um estudo
realizado por Malling et all concluiu que a toma diaria de 30 mg de omeprazol demonstrou um
aumento em cerca de 51% da area sob a curva (AUC) do escitalopram (em tomas diérias de 20
mg). A concentracdo méaxima apresentou, também, um aumento em cerca de 9% e o tempo de
eliminagdo do farmaco aumentou significativamente.5? 8 Em 2012, a European Medicines
Agency (EMA) emitiu um comunicado onde limitava a utilizagdo do farmaco a 20 mg diérios. %
Com base nos dados anteriores, a utilizagdo concomitante de alguns IBPs com 20mg diérios de
escitalopram, causaria um aumento da concentracdo de escitalopram equivalente a uma dose de

40 mg por dia, ou seja, acima da dose maxima diaria recomendada. %

Também a associacdo de IBPs com clopidogrel, um antiagregante plaquetar, induz uma
interacdo farmacol6gica por aumento do risco de trombose. Os farmacos antiagregantes
plaquetares sdo frequentemente associados a efeitos adversos no trato gastrointestinal, como
Ulceras pépticas e hemorragias gastrointestinais. Por esse motivo, os IBPs sdo, muitas vezes,
prescritos em conjunto com os primeiros, de forma a reduzir a probabilidade de ocorréncia destes
efeitos adversos.®® No entanto, o uso de omeprazol ou esomeprazol em doentes a realizar
tratamento com clopidogrel esta desaconselhado.*® O clopidogrel é um derivado tienopiridinico
com acédo antiagregante plaquetar, aumentando, por isso, o risco de hemorragia gastrointestinal,
particularmente em doentes com historial de hemorragia digestiva e Ulcera péptica. Contudo, foi
encontrada uma relagdo positiva entre a utilizagdo concomitante destes dois farmacos e a
ocorréncia de enfartes, com um OR de 1,27 (IC 95% 1.03-1.57).% O clopidogrel é, normalmente,
utilizado na prevencdo de acidentes arterotromboticos, sindrome coronéria aguda ou enfarte do
miocéardio. Atua através da inibicdo seletiva da ligacdo da adenosina difosfato (ADP) ao seu
recetor plaquetario P2Y12, inibindo consequentemente a ativacdo do complexo glicoproteina
GPlIb-111a mediada pelo ADP, impedindo, assim, a agregacéo de plaquetas. Os doentes a realizar
a terapéutica com clopidogrel sdo, normalmente, utentes com comorbilidades, sendo que,
costumam associar um IBP de forma a impedir hemorragias gastricas mediadas pela toma de um
antiagregante plaquetar, ou outros farmacos, levando a interagdes farmaco-farmaco com o

clopidogrel.®” Este pré-farmaco é metabolizado no seu metabolito ativo no figado, através da

30



CYP450, mais especificamente pelas isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4. Estas isoenzimas
desempenham, também, um papel importante no metabolismo dos IBPs. Assim, a ativacdo do
clopidogrel no seu metabolito ativo fica comprometida, pela inibicdo competitiva da isoenzima
CYP2C19.% Este impedimento da ativagdo do clopidogrel pode levar a um aumento do risco de
agravamento da doenca cardiovascular como a ocorréncia de enfartes ou tromboses. Caso as
hemorragias gastrointestinais sejam uma preocupacao, poderdo ser utilizados antagonistas dos
recetores H,, como a cimetidina, ou, podera ser utilizado outro agente antiagregante plaquetar
como o ticagrelor.®” A FDA e a EMA declararam que a terapéutica conjunta de clopidogrel e IBPs
deve ser evitada, sendo que, caso seja estritamente necessario, devem ser utilizados pantoprazol,
rabeprazol, lansoprazol ou dexlansoprazol, uma vez que inibem estas enzimas em menor
extensdo. % O uso de omeprazol e esomeprazol deve ser evitado, uma vez que se demonstrou uma

variacdo dos efeitos destes farmacos na bioativacdo e atividade do clopidogrel.

O uso concomitante de clopidogrel com citalopram traduz-se numa interagdo de risco
elevado. De facto, verificou-se que os farmacos que sdo substratos das subunidades CYP1A2,
CYP2D6 e CYP3A4 interagem com o citalopram, independentemente da presenca de IBPs. No
entanto, uma combinacdo do antiagregante plaquetar, com o ISRS e um IBP, pode provocar
variagdes nas concentragdes plasmaticas destes farmacos, que, sdo dificeis de controlar,

especialmente em pessoas idosas. 3

Também a absorc¢do de digoxina e levotiroxina é diminuida na presenca de 1BPs devido
ao aumento do pH induzido pelos dltimos. A digoxina tem uma janela terapéutica estreita, por
isso, a alteracdo do pH gastrico pode induzir variabilidade nos seus niveis seroldgicos e a

ocorréncia de efeitos adversos associados a insuficiéncia cardiaca. 3!

2.1.3.3. OSTEOPOROSE

Varios estudos tém vindo a demonstrar uma correlagdo positiva entre a toma de IBPs e
osteoporose, bem como a ocorréncia de fraturas 6sseas relacionadas com a doenca. " ™ 72 O tecido
0sseo é reformado e remodelado pela acdo combinada de osteoclastos e osteoblastos que mantém
a massa e densidade Gsseas em equilibrio. Estima-se que o risco aumentado de fraturas dsseas se

deva a diversos fatores relacionados com a toma de IBPs.

Primeiramente, a hipocloridria causada pela toma de IBPs tem como consequéncia uma
diminuicdo da absorc¢do de célcio no intestino delgado, que necessita de um meio acido para ser
absorvido, levando a uma diminuigdo de calcio plasméatico. Também a acidez gastrica diminuida
leva a uma diminuigdo da solubilidade do célcio e, consequente diminuicdo da sua absorgdo. A
diminuicao plasmatica de calcio afeta a formagao de tecido 6sseo, regulada pelos osteoblastos, e
promove a reabsorcédo 6ssea pelos osteoclastos, levando a uma diminuicéo da densidade 6ssea.

A solubilidade do calcio é importante para a sua absor¢éo, por isso, um ambiente &cido no trato
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gastrointestinal facilita a libertac&o de célcio ionizado dos sais de calcio insollveis. A medida que
0 pH aumenta, a desagregacdo e a dissolucdo do carbonato de calcio abrandam, diminuindo de
96% a um pH de 1 a 23% a um pH de 6,1. Uma hipocloridria significativa, particularmente entre

a populacéo idosa, podera, teoricamente, resultar numa ma absorcéo de calcio. ™

A utilizagdo de IBPs esta igualmente associada ao aumento da secre¢do de gastrina, que
contribui para a diminuic&o da libertagdo de calcio proveniente da dieta, controlando os niveis de
calcio no sangue e, assim, a absorcao de célcio, conduzindo a um hiperparatiroidismo secundario
compensatorio. Além disso, a secre¢do de calcitonina e da hormona paratiréide (PTH) na tirdide
esta associada a um aumento da atividade osteoclastica 6ssea, que leva, consequentemente, a uma

diminuicdo da massa 6ssea, e aumento do risco de fraturas. 7

Estima-se, também, que os IBPs possam inibir a V-ATPase dos osteoclastos tendo um
efeito prejudicial nas células dsseas, com a possibilidade de diminui¢do do turnover dsseo. Os
osteoclastos sdo responsédveis pela degradacdo do tecido Osseo atraves da criacdo de um
microambiente extracelular &cido, adjacente a superficie dssea. As bombas de protdes presentes
na membrana plasmatica dos osteoclastos, sdo fundamentais para criar este ambiente acido.
Consequentemente, este mecanismo de transporte de ides H*apresenta-se como um potencial
alvo para os IBPs, sendo responsaveis por um aumento exacerbado da reabsorcdo 6ssea mediada
pelos osteoclastos. Além disso, um estudo in vivo realizado em animais, avaliou o efeito dos IBPs
a longo prazo (30 mg/kg durante 8 semanas) no turnover 6sseo, tendo concluido que, a toma de
IBPs associada a uma dieta pobre em calcio foi responsavel pela redugéo da osteocalcina, e pelo
aumento dos niveis plasméticos dos marcadores de reabsor¢do 0ssea, produtos decorrentes da
acdo dos osteoclastos no processo de reabsorcdo do 0sso.” Para além disso, no estudo realizado
por Kocsis et al., observou-se que a administragdo de IBPs (20 mg/dia), num curto periodo de
tempo, ndo influenciou significativamente os parametros bioquimicos da funcao osteoclastica e
osteoblastica em qualquer idade ou grupo de género de pacientes pediatricos. Do mesmo modo,
o tratamento prolongado com IBPs (12 semanas) ndo induziu alteragdes nos niveis de iPTH, célcio
ionizado, vitamina D, osteocalcina, ou CTX, em adultos saudaveis, com idades compreendidas
entre os 18-50 anos. Concluiu-se, assim, que o efeito dos IBPs no metabolismo 6sseo é mais
evidente nos individuos idosos, com idades superiores a 50 anos, do que nos individuos mais

jovens 7476 71 73

O risco de fraturas dsseas também pode estar aumentado por outros mecanismos: 0 uso
prolongado dos IBPs pode levar a uma deficiéncia de vitamina B12 que pode levar a um aumento
do risco de quedas, pela possibilidade de neuropatia periférica, causada pela deficiéncia desta
vitamina. A deficiéncia em vitamina B12, também estad associada a niveis elevados de

homocisteina, que podem levar a uma desregulacao das ligacGes cruzadas de colagénio, que leva
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aum aumento do risco de fraturas.” 7’ 78 Estas alteracGes estdo, também, associadas a um aumento
do turnover 06sseo, que leva a uma diminuicdo da densidade mineral éssea em individuos com

niveis elevados de homocisteina, sendo um fator agravante para o risco de fraturas. "

Em varios estudos demonstrou-se que a utilizacdo de IBPs a longo prazo esta associada a
um risco acrescido de fraturas dsseas, sendo este dependente da duracdo e dose de utilizagéo
cronica do farmaco.” "2 O uso do prolongado por mais de cinco anos pode aumentar em cerca de
1,62 vezes o risco de fraturas osteoporéticas. Outro estudo confirmou que o uso prolongado de
IBPs por mais de 7 anos aumenta em 4,55 vezes o risco de fraturas osteoporéticas da anca. &

Um estudo da populacdo dinamarquesa, demonstrou uma associacdo entre 0 USO
prolongado (superior a um ano) de IBPs e o risco acrescido de fratura (OR de 1,45; IC 95% 1.28-
1.65 para fratura da anca) em comparagdo com os antagonistas H2 (OR de 0,69; 1C 95% 0.57—
0.84), constatando, assim, um risco acrescido pela utilizacdo de IBPs, quando comparados com
outras classes de inibidores da secrecdo gastrica. 8 Um outro estudo desenvolvido por Yang et. al
também demonstrou um risco acrescido de fratura da anca entre os pacientes que tomaram IBPs
durante mais de 1 ano. O OR ajustado foi de 1,44 (IC 95% 1.30-1.59) para fratura da anca
associada a mais de 1 ano de terapia com IBPs. O risco de fratura da anca foi significativamente
superior entre os pacientes com prescri¢fes de doses elevadas de IBPs a longo prazo, sendo que,
num tratamento prolongado de 4 anos, 0 OR aumentava para 1,59 (IC 95% 1.39-1.80). "

Uma meta-analise realizada em 2018 concluiu que os utilizadores de inibidores da bomba
de protdes tém um risco aumentado de fratura da anca de 26% quando comparados com ndo
utilizadores de IBPs (RR 1.26 95% IC 1.17-1.35 p < 0.0001). ® Concluiu também que a sua agéo
no metabolismo 6sseo € mais acentuada nos idosos. Este facto pode dever-se a mecanismos
compensatorios mais eficientes nos jovens adultos. Os niveis de calcio, vitamina D, osteocalcina,
colagénio e paratormona de individuos jovens e saudaveis ndo sofreram variacGes durante 12
semanas de tratamento com IBPs. Por essa razdo, estima-se que 0s principais fatores de risco para
as fraturas 6sseas relacionadas com o uso de inibidores da bomba de protdes sejam a idade

avancada, uso crénico de IBP, osteoporose e mulheres pds-menopausicas.

A fratura da anca é considerada uma das maiores causas de dependéncia e aumento da
mortalidade em doentes idosos, sendo que, todos anos ocorrem cerca de 1,6 milhdes de casos.
Esta é a principal causa para perda da qualidade de vida na populacéo idosa. O risco de fratura da
anca atinge o seu pico em idades compreendidas entre os setenta e cinco e setenta e nove anos.”
Apesar de ndo haver dados relativos as diferencas entre doses ou duragdo de tratamento, varios
estudos demonstraram que o risco de fratura 6ssea aumenta substancialmente ap0s cinco ou mais

anos de exposic¢do continua a inibidores da bomba de prot6es. Por esse motivo, a FDA emitiu um
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comunicado onde evidencia as consequéncias do uso prolongado desta classe farmacoterapéutica

associadas ao risco de fraturas de pulso, anca ou vértebras. 2 8

2.1.3.4. MAL ABSORGAO

A hipocloridria causada pelos inibidores da bomba de protdes pode, como visto
anteriormente, reduzir a biodisponibilidade de diversos farmacos e nutrientes que necessitam da

acidez gastrica para maximizar a sua absorcao e biodisponibilidade. **

A absorcdo de magnésio é afetada em doentes sob tratamento prolongado com IBPs. O
seu uso continuo pode levar a hipomagnesémia, sendo que podem verificar-se alteracbes na
concentragdo plasmatica de magnésio, logo ap0s os trés meses de uso de IBPs. Apesar de ser um
efeito adverso considerado raro pela FDA, com uma ocorréncia de cerca de 1% de todos os efeitos
adversos causados pelos IBPs, uma meta-analise verificou um valor aumentado de OR para o
risco de hipomagnesémia em individuos em tratamento com IBPs, em relagdo a individuos que
ndo tomavam o farmaco (OR 1.71 95% CI 1.33- 2.19; P<.001). Verificou-se, também, que este
valor aumentava juntamente com um aumento da dose (OR 2.13; 95% CI 1.26, 3.59; P=.005).84
A diminuicdo dos niveis plasmaticos de magnésio pode originar uma série de consequéncias,
incluindo, espasmos musculares, arritmias ou, até, convulsdes.® A hipomagnesémia, geralmente
ocorre em individuos com idades superiores a 50 anos, em tratamentos prolongados com IBPs,
sendo ainda mais frequente quando existem outros fatores concomitantes como a toma de tiazidas
ou diuréticos da ansa, abuso de alcool ou fungdo renal comprometida. Este risco de
hipomagnesémia estd aumentado em doentes idosos pelo aumento da polimedicacdo e das
comorbilidades associadas a idade, com potencial para prejudicar a fungdo renal ou afetar os
niveis séricos de magnésio.®® 8" O tratamento para a hipomagnesémia passa pela suplementacdo
com magnésio, no entanto, em doentes a realizar tratamento concomitante com IBPs, recomenda-

se a sua cessagdo.® &

A diminuicdo do pH afeta, também, a ativacdo do pepsinogénio a pepsina, a principal
enzima proteolitica ativa no suco gastrico e que atua na digestdo de proteinas. Uma das
consequéncias desta inibicdo € a incapacidade de libertar vitamina B12 dos alimentos ingeridos.
% A absorcdo deficiente, € uma das principais causas para a deficiéncia desta vitamina em adultos
mais velhos em paises desenvolvidos. °* A gastrite atréfica e o uso crénico de medicamentos de
supressdo acida, tais como os IBPs, sdo dois dos principais fatores que contribuem para a sua ma
absorcdo. ° % A deficiéncia de vitamina B12 é reconhecida como um problema global, embora
as taxas de prevaléncia entre os diferentes paises. Dado que, um nivel inferior ao recomendado,
estd associado a um risco mais elevado de vérias doencas relacionadas com a idade, a manutencgao
dos valores ideais de vitamina B12 é uma prioridade de salde publica. A presenca de gastrite

atrofica aumenta com a idade e resulta em hipocloridria, limitando assim a absor¢do da vitamina.

34



A utilizacdo por curtos periodos de tempo dos IBPs ndo apresenta uma variagdo significativa nos
niveis séricos de vitamina B12. Em doentes idosos que podem ja ter atrofia géstrica (por exemplo,
por infecdo por Helicobacter pylori, anemia perniciosa ou absor¢do reduzida de
cianocobalamina), os IBPs utilizados por longos periodos de tempo podem reduzir as
concentragdes séricas de vitamina B12.92 A deficiéncia em vitamina B12 pode levar a distlrbios
neuroldgicos, incluindo neuropatias, degeneracdo da espinal medula, depressao e, até, deméncia.
Estes resultados demonstram que a deficiéncia em vitamina B12 é um problema especialmente
grave nos idosos, sendo que, a adicdo de outros fatores agravantes, como a toma de cronica de

IBPs, necessita de ser tida em conta. *

2.1.3.5. DEMENCIA

A doenga de Alzheimer surge, na maioria das vezes, depois dos 65 anos e é caracterizada
por lapsos de memoria, esquecimento de pessoas e lugares e perda progressiva de competéncias
sociais e quotidianas. Estima-se que a proteina beta-amildide seja responsavel pelos efeitos da
doenca, acumulando-se em placas no cérebro dos doentes de Alzheimer, denominadas de placas

senis ou placa amiléide.

Estudos recentes demonstraram que a utilizacdo de IBPs pode afetar a cognigdo.®® ® A
mé& absorcdo da vitamina B12 tem sido relacionada de forma negativa com a cognicéo e
desenvolvimento de danos neurolégicos e deméncia, provavelmente devido a uma sintese
deficiente de DNA, metilagdo, e neurotoxicidade da homocisteina.®® *® A deficiéncia de vitamina
B12 esté associada ao declinio cognitivo, tendo sido encontrada uma ligacéo entre o uso de IBPs,
durante 2 ou mais anos, e uma diminuicdo dos niveis desta vitamina, conforme referido
anteriormente. Esta associacao apresentou um valor de Odds Ratio de 1,65 (IC 95% 1.58 - 1.73
).%3 Um estudo realizado por Gomm et all demonstrou um risco aumentado de deméncia pela
utilizacdo prolongada de IBPs (Odds Ratio 1.44, IC 95% 1.36-1.52; P<.001). ®* No estudo
participaram, cerca de, 73.679 individuos com 75, ou mais, anos de idade e, sem diagnéstico de
deméncia. Os 2.950 individuos a tomar diariamente um IBP apresentaram um risco aumentado
de deméncia, quando comparados com o grupo controlo. A analise realizada incluiu trés dos

farmacos mais usados da classe, sendo eles, o omeprazol, pantoprazol e esomeprazol.

O mecanismo através do qual esta classe exerce o seu efeito prejudicial ndo esta, ainda,
bem definido. Uma das propostas baseia-se na capacidade de alguns IBPs, como o lansoprazol e
0 omeprazol, para atravessar a barreira hemato-encefélica (BHE), afetando, diretamente, o
cérebro.®® 97 Outro estudo demonstrou uma capacidade dos farmacos para interagirem com as
enzimas cerebrais, tendo-se observado um aumento dos niveis de proteina f3-amiloide. Sugeriram,
entdo, uma capacidade de modulagdo inversa da y-secretase, responsavel pela clivagem da

proteina B-amildide.®® A presenca de grandes quantidades desta proteina no cérebro pode levar a
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formac&o de placa amildide junto dos neurdnios. Este é um dos sinais patoldgicos de deméncia e
doenca de Alzheimer, sendo também um fator citotoxico para as células endoteliais, resultando
em dano oxidativo e inflamatério, que, por sua vez, leva a uma disfuncéo na sinapse.®® Uma outra
explicagcdo propbe o impedimento da acidificacdo do meio pelos lisossomas na microglia. A
degradagdo anormal do péptido B-amildide, e consequente acumulagdo, & um evento essencial
para a patogénese da doenca de Alzheimer.®® A microglia atua como a célula fagocitaria do
cérebro, sendo responsavel pela quebra destas proteinas dentro dos seus lisossomas, cujo
funcionamento 6timo ocorre em meio acido.’® A regulagdo do pH lisossémico é um processo
complexo que depende das bombas de protdes vacuolares (V-ATPases), que se encontram
abundantemente na microglia e macréfagos, e acidificam os lisossomas, bombeando os protes
para estas estruturas. Os lisossomas dos pacientes com doenga de Alzheimer sdo menos acidos e,
por conseguinte, menos capazes de eliminar as proteinas.’®® Contudo, os IBPs, ao atravessarem a
BHE, sdo, também, responsaveis pela inibicdo destas enzimas, resultando assim, num
impedimento da acidificagdo do meio e, consequente inibigdo da degradacdo da proteina [3-
amildide, levando a sua acumulagéo nos neurénios.'® %7 % Posto isto, o facto de os IBPs serem,
muitas vezes, utilizados por longos periodos de tempo, pode levar a que o cérebro humano seja
exposto a quantidades significativas destes farmacos. A utilizacdo cronica de IBPs pode assim

revelar-se um fator de risco para a doenga de Alzheimer. 1°

2.1.4. RECOMENDAGOES

O uso de inibidores da bomba de protBes necessita de ser cuidadosamente ponderado.
Quando usados adequadamente, promovem a cura da mucosa gastrica e demonstram resultados
benéficos no tratamento de doencas gastrointestinais como a H. pylori, a Glcera péptica, e refluxo
gastroesofagico, sendo, também, Gtil na profilaxia da Glcera de stress. Os doentes criticos sdo
particularmente suscetiveis a hemorragias gastrointestinais provocadas por Ulceras de stress,
sendo que, podem afetar certa de 2,6 a 6,6% dos doentes.'®? No entanto, quando prescritos de
forma nédo adequada, a supressdo crénica do &cido gastrico causa danos colaterais significativos.
O apoio & tomada de decisdes clinicas é fundamental para assegurar uma utilizagdo adequada e
criteriosa dos IBPs nas diferentes situagdes. Para isso, torna-se essencial a utilizacdo de guidelines
para uma melhor adequacdo do tratamento.’®® Os efeitos adversos resultantes da utilizacdo
inadequada de IBPs afetam, principalmente, doentes polimedicados, com idades avangadas, com
comorbilidades graves ou com malnutricdo. Nestes casos, uma associagdo desta classe terapéutica

pode levar a um aumento dos riscos.

Os doentes com bons resultados com a terapéutica com IBPs, nas doses e duragdo de
tratamento previstos, devem cessar o tratamento uma vez atingido o beneficio, evitando o risco
de efeitos adversos provenientes de uma terapéutica prolongada. As guidelines Americanas de

Diagndstico e Tratamento da Doenca de Refluxo Gastroesofagica recomendam a cessacdo do
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tratamento com IBPs em adultos que tenham completado um minimo de 4 semanas de tratamento
com IBPs para azia ou doenca de refluxo gastroesofagico, ligeiro a moderado, ou esofagite, e,
cujos sintomas estejam resolvidos.'®® A Norma de 2011 publicada pela Dire¢do Geral da Salde
refere, também, a necessidade de reducdo gradual com posterior cessacdo da terapia em doentes
com Ulcera péptica, que ndo tenham sintomas apds 4 a 8 semanas de tratamento, bem como

erradicacdo do H. pylori. %

As recomendacgdes ndo se aplicam aqueles que tém ou tiveram es6fago de Barrett,
esofagite grave de grau C ou D, ou historial documentado de Ulceras gastrointestinais
hemorrégicas. De forma a facilitar o processo de interrupcdo do tratamento, recomenda-se a
reducédo da dose em 50% durante uma ou duas semanas.'®* Recomenda-se, ainda, a reavaliagdo
de medicagdes que possam agravar a dispepsia (ex.: bloqueadores dos canais de célcio, nitratos,
teofilinas, bifosfonatos, anti-inflamatorios esterdides e ndo-esterdides) e o aconselhamento de
estilos de vida saudaveis, incluindo aconselhamento alimentar, reducédo de peso, stress e cessagdo
tabagica. Medidas ndo farmacoldgicas, tais como a elevacdo da cabeceira da cama ou ndo se deitar

apos a refeicdo podem ajudar no controlo sintomatico de alguns doentes. 1%

Embora os IBPs sejam frequentemente tomados em SOS, outros supressores acidos
podem funcionar melhor no alivio imediato de sintomas esporadicos. Os IBPs podem levar mais
de 24 horas a reduzir a secrecdo acida e a aliviar os sintomas. A utilizacdo desta classe
farmacoterapéutica ndo deve ser feita nos casos de sintomas dispépticos esporadicos ou menores,
sendo recomendada a utilizacdo de antiacidos ou modificadores de secre¢do gastrica como a
cimetidina ou ranitidina (antagonistas dos recetores H2), pela sua rapidez de agdo.'® 32 Os
antiacidos aliviam os sintomas em apenas alguns minutos (5-20 minutos) e os antagonistas dos

recetores H2 atuam em 1 hora ou menos (30-60 minutos).

O desafio principal da utilizagdo dos IBPs prende-se na sua desprescricdo e na grande
quantidade de utentes sem indicacdo clara para a sua utilizacdo. Os inibidores da bomba de
protdes ndo sdo “protetores do estdmago”, sdo medicamentos, sendo que o seu uso a longo prazo
ndo é isento de riscos e efeitos adversos. Por essa razdo, a sua utilizagdo deve ser reavaliada
periodicamente pelo médico. E igualmente importante que o término da terapéutica ocorra sob
vigilancia médica de forma a evitar problemas relacionados com a cessagdo. As descobertas sobre
o0s riscos associados a utilizacdo dos IBPs trazem, certamente, a percecdo que estes nao sao
medicamentos "inécuos". Como tal, é imperativo que haja um entendimento sobre as
consequéncias negativas da sua utilizacdo, bem como da sua correta utilizacdo, aquando da sua

prescri¢do.®

37



2.2. A utilizagao da Dapagliflozina no tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca

2.2.1. INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma doenca grave, que ocorre quando o coracdo tem
dificuldade em bombear o sangue para os restantes 6rgdos de forma adequada devido a uma
alteracdo estrutural ou funcional do coracdo. Tal facto resulta em pressdes intracardiacas elevadas
ou num débito cardiaco inadequado em repouso ou durante o esforco. Como consequéncia, ha um
comprometimento do fornecimento de oxigénio e nutrientes aos tecidos. Os sintomas mais
comuns sdo cansaco extremo, dificuldade respiratdria, edema periférico, taquicardia e tonturas.%®
Este problema pode dever-se a uma série de causas que podem afetar o coracdo de forma direta
ou indireta, levando a um esfor¢o aumentado do mesmo, sendo que, os principais fatores de risco
sdo: doencas do musculo cardiaco, doengas coronarias e enfarte agudo do miocéardio, hipertensdo
arterial, diabetes, defeitos congénitos do coracéo, arritmias, defeitos valvulares, entre outros.'” O
risco de hospitalizagdo por IC é cerca de 1,5 vezes superior em doentes diabéticos em comparacao
com individuos sem a doenca. A fibrilacdo arterial, um IMC mais elevado, niveis elevados de
hemoglobina glicada (HbAl1c), bem como uma baixa taxa de filtracdo glomerular estimada
(eTFG) sdo fatores de risco para hospitalizacdes por IC. 108

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada em dois grandes grupos através da
utilizagdo de um pardmetro, a fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), avaliada através de
exames como ecocardiogramas. Este pardmetro permite quantificar a capacidade do coragéo para
bombear o sangue para os diferentes 6rgdos do corpo. As duas classificacBes séo, entdo, a de
fracdo de ejecdo ventricular esquerda reduzida e a de fracdo de ejecdo ventricular esquerda
preservada, caso a fracdo de ejecdo ventricular seja inferior ou superior a 40%, respetivamente.
Os casos com fracdo de injecdo reduzida estdo associados a um agravamento dos sintomas

clinicos e a um aumento do nimero de hospitalizagdes. ** %7

2.2.2. FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Na IC com FEVE reduzida, a capacidade de funcionamento do miocardio encontra-se
comprometida, por isso, de forma a manter o débito cardiaco, é necessaria uma compensagao,
através de um aumento da pré-carga. Como consequéncia, 0s ventriculos sofrem alteracfes ao
longo do tempo. Durante o chamado remodeling cardiaco, o ventriculo esquerdo perde a sua
forma ovalada, tornando-se mais esférico, dilatado e hipertrofiado. Apesar de ser um mecanismo
compensatorio, o remodeling leva a um maior comprometimento da funcdo cardiaca ao longo do
tempo, aumentando a tensdo da parede cardiaca e rigidez diastélica, comprometendo o
desempenho cardiaco, especialmente, durante a atividade fisica mais intensa.’® A reducdo do

débito cardiaco ativa o reflexo dos barorrecetores arteriais, aumentando a a¢cao do sistema nervoso
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simpatico. Consequentemente, h4 um aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade do
miocardio, constricdo de arteriolas e veias e retencao de sédio e dgua. Estas alteracdes tém como
objetivo a compensacdo da reducdo do desempenho ventricular e ajudam a manter a homeostase
hemodindmica nos primeiros momentos da IC, contudo, aumentam o stress do coracdo,
aumentam a pré e pds-carga, reduzem a perfusdo coronariana e renal, levando a acumulagédo de

edema, aumentam a excre¢do de potassio e podem causar necrose dos cardiomidcitos e arritmias.
106 108

Com o comprometimento da funcéo cardiaca, o fluxo sanguineo renal é também afetado,
observando-se um aumento da pressdo venosa renal e diminuindo, consequentemente, a taxa de
filtracdo glomerular (TFG). A diminuicdo da perfusdo dos rins ativa o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, promovendo a retengdo de sodio e agua, além da diminuicdo dos tonus
vascular  renal e  periférico.}® 8 O  sistema  renina-angiotensina-aldosterona-
vasopressina desencadeia uma cascata de efeitos potencialmente deletérios. A angiotensina Il
agrava a IC causando vasoconstri¢do, incluindo vasoconstricdo renal eferente, e aumenta a
producéo de aldosterona, que intensifica a reabsorcdo de sodio no nefronio distal. A angiotensina
Il estimula, também, a libertacéo de noradrenalina e vasopressina e desencadeia a apoptose. Esta,
também, envolvida no agravamento da IC através das hipertrofias vascular e miocéardica,
contribuindo, dessa forma, para o remodeling cardiaco e da vasculatura periférica.!® A
aldosterona pode ser sintetizada no coracdo e na vasculatura, independentemente da angiotensina
Il, pela acdo de outros estimulos como o 6xido nitrico ou radicais livres, podendo levar a

consequéncias danosas em tais 6rgéos. 10° 106 108
2.2.3. Prevaléncia da Insuficiéncia Cardiaca

A IC é um problema crescente de satde publica. Cerca de 26 milhdes de individuos em
todo o mundo vivem atualmente com a doenca. Este valor é comparavel com os 32 milhdes que
vivem com cancro e 0s 34 milhes com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Atualmente,
a prevaléncia estimada da IC em Portugal é de 5,2%, correspondendo a cerca de 400.000
individuos adultos. A incidéncia da doenca aumenta abruptamente nas idades mais avangadas,
principalmente a partir dos setenta anos, sendo a primeira causa de hospitalizacdo apds os 65 anos,
nos paises industrializados.!° Devido ao aumento e envelhecimento da populagdo e consequente
aumento de comorbidades, o nimero absoluto de internamentos hospitalares para IC devera

aumentar em cerca de 50% nos préximos 25 anos. 1%

Existe uma forte correlacdo entre a insuficiéncia cardiaca e a diabetes, sendo que doentes
diabéticos tém um risco aumentado de desenvolver a doenca de insuficiéncia cardiaca, e cerca de

45% dos doentes com insuficiéncia cardiaca sdo diabéticos. 1*°
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As guidelines atuais da European Society of Cardiology (ESC) para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca propdem a utilizacdo de algumas classes terapéuticas como bloqueadores
beta, inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, diuréticos e mineralocorticoides.
Contudo, a carga da doenca permanece elevada, particularmente nos casos de insuficiéncia
cardiaca com fracdo de injecdo reduzida. Por isso, sdo necessarias novas estratégias terapéuticas
de forma a melhorar os sintomas, diminuir a mortalidade e reduzir o nimero de hospitalizaces

nestes doentes. 108

2.2.4. A UTILIZACAO DA DAPAGLIFLOZINA NO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

A FDA aprovou recentemente o uso da dapagliflozina em doentes adultos com
insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida e, com ou sem diagnoéstico de diabetes, com o objetivo
de reduzir o risco de morte cardiovascular e 0 nimero de hospitalizagdes por insuficiéncia
cardiaca. Em outubro de 2020, a ESC emitiu recomendagdes acerca do uso da dapagliflozina e
dos inibidores seletivos do cotranspotador sodio-glicose (SGLT2i) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, com base em dados obtidos em ensaios clinicos em larga escala. A
dapagliflozina passou, entdo, a ser recomendada para a prevencdo da doenca em pacientes
diabéticos e ndo diabéticos com doenca cardiaca estabelecida ou em risco de desenvolvimento da

mesma.t!

A necessidade de realizar esta atividade surgiu durante um atendimento efetuado a um
utente com uma prescri¢do de dapagliflozina. A mesma tinha a indicag@o “para 0 coragcdo” na

posologia, tendo gerado algumas duvidas em relacdo a sua real utilizacéo.

Atualmente existem duas apresentacdes de dapagliflozina no mercado. S&o elas o Forxiga

e Edistride, ambas pertencentes ao laboratério AstraZeneca.

Os inibidores seletivos do cotranspotador sodio-glicose sdo uma classe recente de
farmacos utilizados no tratamento da Diabetes Mellitus. Fazem parte deste grupo a dapagliflozina,
empagliflozina, canagliflozina, e ertugliflozina. O cotransportador de sddio-glucose tipo 2
(SGLT2) e responsavel pela reabsorcdo de aproximadamente 90% da glicose urinaria no tubulo
proximal do nefrénio. Estes farmacos inibem de forma seletiva e reversivel a proteina SGLT2 no
tubulo contornado proximal do nefronio impedindo a reabsor¢do de glucose nesta zona,
aumentando a sua excre¢do na urina e diminuindo a glicose sanguinea em doentes diabéticos.
Alguns estudos clinicos demonstraram ainda beneficios a nivel renal, metabdlico e

cardiovascular. 112 113

2.2.4.1. MECANISMO DE AGAO DA DAPAGLIFLOZINA

A dapagliflozina néo inibe outros transportadores da glucose importantes no transporte

da mesma para o interior dos tecidos periféricos e é cerca de 1.400 vezes mais seletiva para o
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SGLT2 do que para 0 SGLT1, o principal transportador responsavel pela absorcéo da glucose no
intestino. A inibicdo do SGLT2 pela dapagliflozina reduz a reabsorcdo da glucose proveniente da
filtracdo glomerular do tubulo renal proximal, com redugdo concomitante da reabsor¢édo de sddio,
que resulta na excrecdo urinaria de glucose e diurese osmotica. A dapagliflozina aumenta, assim,
a libertacdo de sédio para o tubulo distal, que aumenta a resposta tibulo-glomerular e reduz a
pressdo intraglomerular. Isto, combinado com a diurese osmética, resulta numa reducdo da
sobrecarga de liquido, tensdo arterial reduzida e diminuicdo da pré-carga e p6s-carga, que pode
ter efeitos benéficos na remodelacdo cardiaca e na preservacdo da funcao renal. Outros efeitos
incluem um aumento do hematécrito e redugdo no peso corporal.!* 115 A dapagliflozina melhora
0s nhiveis de glicemia em jejum e pds-prandial. O efeito glicosdrico é observado ap0ds a primeira
dose, continuando ao longo do intervalo de administracdo de 24 horas, e mantém-se durante o
tratamento. A quantidade de glucose eliminada pelo rim através deste mecanismo é dependente
da concentracdo glicémica e da TFG. Por este motivo, a dapagliflozina tem uma baixa
probabilidade de causar hipoglicemia em individuos com valores de glicemia considerados

normais. °

2.2.4.2. EFICACIA DA DAPAGLIFLOZINA NO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA
Através da pesquisa de varias revisdes sistematicas e meta-analises foi possivel perceber
que os SGLT2i traduzem uma melhoria significativa na mortalidade, hospitalizacéo e casos de

urgéncia por insuficiéncia cardiaca ou efeitos adversos.

Alguns ensaios clinicos randomizados comprovaram que a reducéo de risco de morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca pela utilizacdo de SGLT2i era

superior a 20% em pacientes com diabetes.'*® 11

Um estudo realizado em larga escala envolvendo 17.160 doentes de 33 paises diferentes
durante quatro anos, demonstrou efeitos benéficos da dapagliflozina através do nimero reduzido
de hospitalizagGes e mortes por doenca cardiaca. Os participantes do estudo tinham 40 ou mais
anos de idade, diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2, valores de hemoglobina glicada
compreendidos entre 6,5% e 12,0%, e uma depuracdo de creatinina > 60 ml/minuto. Os doentes
aptos para participarem no estudo apresentavam também mdaltiplos fatores de risco para doengas
cardiovasculares ou uma doenga cardiovascular ja estabelecida. No grupo dos participantes com
multiplos fatores de risco incluiam-se homens com cinquenta e cinco, ou mais, anos de idade e
mulheres com sessenta, ou mais, anos de idade, com um, ou mais, fatores de risco que incluiam

hipertenséo, dislipidémia ou tabagismo.
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Figura 1 - Nimero de mortes e hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca num estudo realizado em 1.7160 doentes.
Retirado de: Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes.

O ntmero de mortes ou hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca foi inferior no grupo
da dapagliflozina quando comparado com o grupo placebo, tendo sido consistente em varios
subgrupos, o0 que demonstra o efeito preventivo do farmaco em eventos cardiovasculares num
vasto leque de pacientes, independentemente da presenca de historial de doenca cardiovascular
aterosclerotica ou insuficiéncia cardiaca. O numero de casos de hipoglicemia foi também inferior
no grupo que tomava dapagliflozina, quando comparado com o grupo placebo. No final, a
dapagliflozina mostrou uma eficacia superior ao grupo placebo com uma taxa de mortes e
hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca de 4,9% em comparacdo com os 5,8% do grupo
controlo (hazard ratio, 0.83; 95% IC, 0.73 - 0.95; P=0.005).1® Outros ensaios clinicos com
participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, demonstraram que o farmaco reduzia réapida e
significativamente o nimero de incidentes causados pela insuficiéncia cardiaca. Observou-se
também uma ndo dependéncia relativamente as variacdes de hemoglobina glicada de base,
sugerindo que este beneficio pode ndo ser necessariamente devido a reducéo da glicose, podendo

também ser encontrado em individuos sem diabetes. 17 19

Um ensaio clinico realizado em doentes com insuficiéncia cardiaca com fracédo de ejecdo
reduzida, com e sem diabetes, demonstrou que a dapagliflozina, quando adicionada a terapia
recomendada, reduziu significativamente o risco de agravamento da insuficiéncia cardiaca ou
morte por doenca cardiovascular, independentemente da presenca ou auséncia de diabetes. 12
Para além de demonstrar um efeito benéfico na reducdo do nimero de hospitalizagbes por
insuficiéncia cardiaca em individuos ndo diabéticos, a dapagliflozina ndo demonstrou variages
nos valores de hemoglobina glicada. O contrério foi demonstrado em doentes diabéticos, onde se

observou uma diminuigdo dos valores de hemoglobina glicada.

Uma meta-analise realizada sobre a utilizacdo dos SGLT2i demonstrou que os efeitos

adversos destes farmacos sdo reduzidos, tendo demonstrado um perfil de seguranca bastante
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elevado. A incidéncia de eventos hipoglicémicos graves foi baixa, bem como efeitos a nivel renal,
fraturas dsseas e amputacdes dos membros inferiores. O nimero de ocorréncias de cetoacidose
diabética foi também baixo, com um total de trés casos.'*® Esta meta-analise demonstrou também
o0 beneficio da empagliflozina e da dapagliflozina no risco combinado de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, obtendo valores acumulados de reducdo de risco de

aproximadamente 30% em relagédo aos placebos. 116

2.2.4.3. OUTROS MECANISMOS DE ACAO DA DAPAGLIFLOZINA DO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Os beneficios cardiovasculares e renais que estes farmacos oferecem ndo podem ser
explicados apenas pela redugdo em fatores de risco como a glicemia e pressdo arterial. Isto
significa que poderdo existir outros mecanismos através dos quais se observam estes efeitos.
Apesar de ainda néo ter sido definido o mecanismo de acéo através do qual a dapagliflozina exerce

o seu efeito na insuficiéncia cardiaca, varios mecanismos tém sido propostos.

2.2.4.3.1. EFEITO DIURETICO

Estima-se que os inibidores da SGLT2 possuam um efeito diurético pela ocorréncia de
resultados semelhantes aos dos farmacos diuréticos, entre eles, a diminui¢do da presséao arterial
sistolica, reducdo do peso, da taxa de filtragdo glomerular estimada e aumento do valor de
hematdcrito. Os efeitos hemodindmicos observados com a utilizagcdo destes farmacos séo
explicados através de mecanismos, incluindo a diurese osmatica e a reducdo do volume do plasma
e dos fluidos intersticiais, levando a uma reducéo da pré e pés-carga ventricular.!?* Além disso,
ao contrério dos diuréticos, os SGLT2i demonstraram exercer uma redugdo mais acentuada do
fluido intersticial em comparacdo com o volume plasmatico, o que pode evitar a deplecdo deste
ltimo e a subsequente hipoperfusdo, ocasionalmente observada com diuréticos. Estes ultimos
sao, normalmente, utilizados de forma a reduzir o edema na IC, contudo, os seus efeitos adversos
incluem deplecéo do volume plasmatico, desregulacéo eletrolitica, disfungéo renal ou até lesdo
renal. Uma vez que a disfuncdo renal estd4, muitas vezes, associada a IC, é necessaria uma
utilizacdo racional destes farmacos.'?? Apesar de o0s antagonistas dos recetores
mineralocorticdides terem um leve efeito diurético e melhorarem o prognostico da IC com FEVE,
possuem varios efeitos adversos como hipercalemia e agravamento da funcéo renal. Por sua vez,
0s SGLT2i ndo demonstraram um agravamento da funcéo renal ou desregulacéo eletrolitica, tendo
sido observados melhores resultados em comparagdo com as duas classes.'?? Contudo, pouco se
conhece sobre os seus efeitos na utilizacdo conjunta com outros diuréticos, especialmente na

excre¢do de sodio e 4gua em doentes ndo diabéticos.
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2.2.4.3.2. DIMINUICAO DAS ALTERACOES ESTRUTURAIS DO CORACAO

A nivel cardiaco observa-se também uma redugdo da pré-carga e pos carga, melhorando
o enchimento do ventriculo por reducdo dos volumes diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo,
reduzindo o stress exercido sobre a parede ventricular. Observou-se também uma melhoria do

metabolismo do miocéardio e da funcéo endotelial e uma reducéo da fibrose cardiaca. 114 123 124

Ap0s a ocorréncia de enfarte do miocérdio observa-se uma hipertrofia cardiaca, com um
aumento da massa ventricular de cerca de 10% e um aumento em cerca de 81% do tamanho dos
cardiomidcitos.*?> Uma vez que os cardiomiécitos sdo células com uma possibilidade restrita de
divisdo na vida adulta, o aumento da massa miocardica na IC da-se através do desenvolvimento
de hipertrofia. Esta manifesta-se através de um espessamento absoluto ou relativo das paredes das
camaras cardiacas devido ao aumento das dimens@es das células. O tratamento com SGLT2i
demonstrou diminuir o crescimento da massa ventricular e dos cardiomiécitos, hem como, da
fibrose cardiaca.!?? Esta Gltima foi acompanhada pela diminuicdo da expressdo dos marcadores
de fibrose, colagénio tipo 1 e procolagénio. Para além disso, um estudo realizado em animais
demonstrou que a utilizacdo destes farmacos diminuiu as alteragdes estruturais do coragdo
provocadas pelo remodeling, nomeadamente, uma diminuicdo do arredondamento do coragéo

provocada pelo esforco do coragdo e um aumento da fracdo de ejecdo.'?

Os péptidos natriuréticos sdo hormonas enddgenas produzidas e libertadas pelo coracéo
em resposta a sobrecarga miocérdica e estiramento dos midcitos. Estes sdo considerados
marcadores de estiramento do miocérdio, atuando através de varios mecanismos compensatorios
desencadeados pela sobrecarga de volume auricular, como a natriurese, diurese e vasodilatag&o.
O tratamento com estes fA&rmacos demonstrou uma diminuigdo da expressdo destes marcadores

em cerca de 50%. 1?2

2.2.4.3.3. ALTERACOES METABOLICAS DO MIOCARDIO

Outros autores especulam que a inibi¢cdo de SGLT2 resulta de um “mimetismo de jejum"
através do aumento da glicoslria que pode ativar enzimas miocardicas que tém efeitos anti-
inflamatérios e antiantioxidantes. 1 O remodeling metabélico do miocardio é parte integrante do
desenvolvimento da IC, e envolve uma alteragdo na utilizacdo de acidos gordos livres pelo
miocardio saudavel. Estes sdo capazes de produzir varias moléculas de ATP, mas, também
requerem a utilizacdo de varias moléculas de oxigénio.'?® Este remodeling metabélico leva ao
consumo de glucose (que produz menos ATP, mas envolve uma menor utilizacdo de oxigénio)
em doentes com IC. No entanto, o coracdo possui flexibilidade metabdlica, sendo capaz de oxidar
outros substratos, tais como corpos cetonicos, lactato, e aminoacidos de cadeia ramificada. E
importante notar que 0s corpos cetdnicos sdo o combustivel mais energeticamente eficiente, uma

vez que produzem vérias moléculas de ATP utilizando um menor nimero de moléculas de
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oxigénio.'?® A glicosuria induzida pelos SGLT2i reduz os niveis de glicose e de insulina no
plasma, aumentando a lipélise e concentracdo de glucagon plasmatico (assemelhando-se assim
ao estado de jejum), 0 que causa cetogénese e hipercetonemia. Sendo assim, ao aumentar 0s niveis
de corpos cetonicos, promove-se uma melhoria do metabolismo cardiaco através da sua utilizacao
como fonte de energia, ao invés da glucose. 1% Tal alteragcdo melhora o funcionamento e eficiéncia

do miocérdio. 1%

2.2.4.3.4. INIBICAO DO PERMUTADOR DE Nat/H*1

O remodeling cardiaco, ou remodelacdo cardiaca, é definido como o conjunto de
mudangas celulares cardiacas, que se manifestam clinicamente por altera¢c@es no tamanho, massa,
geometria e funcdo do coracdo, em resposta a determinadas agressdes. Estes farmacos inibem os
canais ionicos das células musculares cardiacas que podem levar a redugdo do célcio intracelular
e aos danos induzidos nas mitocondrias, diminuindo assim o remodeling cardiaco. ** Os SGLT2i
podem inibir diretamente a isoforma do permutador de Na*/H*1 (NHE;), no miocérdio e a
isoforma NHE; no rim. Nos doentes com IC, a atividade da isoforma NHE;, bem como, a
concentracéo citosélica de Na™ encontram-se aumentadas, contribuindo para o agravamento da
doenca.'?” A dapagliflozina interage diretamente com o NHE, , inibindo-o através da sua elevada
afinidade ao local de ligacdo do Na* citosélico.'?® O aumento do [Na*] citosélico resulta na
diminuicdo da [Ca®*] nas mitocOndrias através do aumento do efluxo mitocondrial pelo
permutador de sodio e calcio mitocondrial. O Ca?* mitocondrial desempenha um papel
fundamental na sintese de ATP e na rede enzimatica antioxidante. A deficiéncia energética e o
aumento do stress oxidativo provocados por estas alteracfes sdo consequéncias da IC, sendo
assim, o restabelecimento da [Ca?*] mitocondrial é necessario para impedir ainda mais danos.
Esta inibicdo da isoforma NHE; pelos SGLT2i diminui a concentracdo de Nate Ca?*citosolicos,
aumentando a concentragdo de Ca?*mitocondrial, levando a uma reducéo das lesdes cardiacas,

hipertrofia e fibrose, bem como o risco de morte cardiovascular e hospitalizagdo por IC.1%

A inibicdo da NHE3, que também esti aumentada na IC, leva a inibigdo da reabsorcgéo
tubular proximal de s6dio, diminuindo assim o volume intravascular e o stress na parede cardiaca.
Esta atividade esta acentuada em doentes com insuficiéncia cardiaca e pode ser responsével tanto
pela resisténcia aos diuréticos, como aos péptidos natriuréticos endégenos.'?® Assim, a inibicdo

de NHE; e NHE; pode ser benéfica para prevenir ou tratar a insuficiéncia cardiaca. 2

2.2.4.3.5. MODULAGAO FENOTIPICA DE MACROFAGOS

Outra proposta fornecida através de um estudo sobre os inibidores SGLT2 consiste na
modulacdo do fenétipo dos macrofagos para macrofagos M2 através da ativacdo da via de
sinalizagdo STAT3. Estas alteracGes fenotipicas desempenham um papel importante na reparagao

tecidular e diminuigdo da fibrose cardiaca. A via de sinalizacdo STAT3 tem um papel fundamental
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na regulacédo fenotipica de macréfagos. Estes sdo responsaveis, ndo so pela resposta inflamatoria
apos uma lesdo, como também estdo envolvidos na sua repara¢do. Os macrofagos podem
distinguir-se nos tipos M1, pré-inflamatérios, e M2, responsaveis pela resolucdo da inflamagéo.
Os macrdéfagos tipo M2 contribuem para o controlo de processos inflamatérios através da
libertagdo de IL-10 e arginase, promovendo a regeneracdo tecidular.*® O farmaco ativa,
preferencialmente, a subpopulacdo de macrofagos M2c, responsaveis pela resolugdo da
inflamacéo e fibrose (presentes na IC), através da producéo de citocinas supressoras, como o IL-
10 130

2.2.5. CoNcLUSAD

Na Figura 2 é possivel observar alguns dos mecanismos de acdo propostos desta classe

de farmacos no tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Inibicao da

SGLT2

Diminuicao da inflamagao do miocérdio e fibrose cardiaca.

Figura 2 - Potenciais mecanismos de acéo dos inibidores da SGLT2 para a melhoria da insuficiéncia cardiaca em doentes com e
sem Diabetes Mellitus tipo 2. Adaptado de: Williams DM, Evans M. Dapagliflozin for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction:
Will the DELIVER Study Deliver?

Posto isto, entre os individuos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
ventricular esquerda reduzida, com ou sem Diabetes Mellitus, a adicdo de dapagliflozina tem sido
associada a diminuicdo das taxas de morte por doenca cardiovascular ou ao agravamento da
insuficiéncia cardiaca. Além de diminuir a glucose no sangue, os inibidores de SGLT2 como a
dapagliflozina também aumentam a natriurese, diminuem a pressao arterial sistélica e reduzem a

massa corporal. 118 10°
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De acordo com o perfil de efeitos secundarios estabelecido, a dapagliflozina esta
associada a taxas significativamente mais elevadas de infe¢6es do trato urinario (4,3% vs. 3,7%),
urgéncia urinaria, frequéncia, e infecdes de genitais em mulheres (6,9% vs. 1,5%) e em homens
(2,7% vs. 0,3%), quando comparada com um placebo.!® 132 No entanto, os beneficios da sua

utilizacdo demonstraram-se superiores aos seus possiveis efeitos adversos.

Os ensaios realizados nos ultimos anos comprovaram os beneficios dos inibidores do
SGLT2, mais especificamente da dapagliflozina, no tratamento da IC. Em particular, o ensaio
DAPA-HF demonstrou que a dapagliflozina, ndo s6 reduziu significativamente o risco de
agravamento da IC, ou o risco de morte associado a doenca, mas também melhorou os sintomas
da mesma em 4.744 pacientes com IC com FEVE.®® As guidelines elaboradas pela American
College of Cardiology recomendam atualmente a toma de 10 mg diérios de dapagliflozina, em
adultos, com o objetivo da redugéo do risco de hospitalizac6es por IC em doentes com Diabetes
Mellitus e doenca cardiovascular estabelecida (ou com mdltiplos fatores de risco), e para reduzir
o0 risco de hospitalizagdes e morte por doenca cardiovascular em doentes com IC com FEVE
reduzida.™®* A utilizacdo deste medicamento para a IC deve ser de especial atengdo em doentes
com uma eTFG inferior a 30 mL/min/1,73m?. Outras contraindicagdes incluem
hipersensibilidade a substancia ativa ou aos excipientes, gravidez e amamentacdo, doentes a

realizar didlise, e insuficiéncia renal avancada. **

Conforme mencionado anteriormente, em outubro de 2020, a ESC publicou guidelines
atualizadas para a utilizacao de inibidores do SGLT2 em doentes com IC, com base nos ensaios
clinicos mais recentes. Segundo as mesmas, a dapagliflozina é recomendada para a prevencédo de
IC em doentes com Diabetes Mellitus e doenca cardiovascular estabelecida ou em alto risco para
0 desenvolvimento da mesma (em concordancia com as guidelines da American College of
Cardiology). A utilizacdo de dapagliflozina também é recomendada de forma a reduzir o risco
combinado de hospitalizagdes ou morte por IC em doentes com FEVE, ja a receber tratamento

prévio baseado nas guidelines, independentemente da presenca de Diabetes Mellitus. 1%

Atualmente, as guidelines recomendam a toma diaria de 10mg de dapagliflozina para a
reducdo do risco de hospitalizacbes em adultos por insuficiéncia cardiaca, com ou sem
diagndstico de Diabetes Mellitus, melhorando a qualidade de vida dos mesmos. A aprovagao do
uso da dapagliflozina no tratamento da IC constitui, assim, uma importante adicdo
a atual terapéutica médica otimizada da IC com FEVE reduzida, representando um importante
passo no tratamento da doenca com 0s seus ganhos adicionais em termos de prolongamento da

sobrevivéncia, de reducdo dos internamentos e de melhoria da qualidade de vida destes doentes.
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crescimento e o desenvolvimento do feto.
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Os efeitos nos recém-nascidos podem
ter repercussao na idade adulta.
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A nutrigdo da mulher no periodo pré-concecional tem um papel fundamental na fer ¢, nos
diferentes ' bem comono crescimentoe ¢
Acidofdlicoe vitaminaB12: Diminui o risco de baixo nivel de folato
pr— — materno— fator de risco para defeitos do tubo neural no feto em

SUPLEMENT ALIMENTAR
VITAMINAS & MINLRALS

NATALBEN @

Preconceptivo

Embalagem com 30 capsitas
g’u MITRIVALOR

desenvolvimento.

Vitamina D: Necesséria para a absorgéo de célcio e para a diviséo
celular.

lodo: Necessério para o correcto desenvolvimento neuroldgico e
cognitivo do feto, um metabolismo energético normal e um
funcionamento normal do sistema nervoso.

Zinco: Intervém nos processos de divisdo celular, sintese de
proteinas e DNA Contribui para a eficiéncia do sistema
imunoldgico e participa na protegao das células contra o stress
oxidativo.
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PRE-CONCECAO

I Tabela 2 — Tabela Nutricional Natalben Preconcetivo

hcido folico 400 g 0,142¢g 200
Vitamina B,, 2,5 ug 0,890 mg 100
Vitamina D 10 pg 3,559 mg 200
lTodo 150 pg 0,053 g 100
Zinco 10 mg 3559 g 100

* VRN: Valor de Referéncia de Nutrientes

 Posologia:
*. Toma didria recomendada: uma cépsula por diacom um copo de 4gua.
- NATALBEN Preconceptivo pode ser tomado por periodos prolongados.

GRAVIDEZ

Natalben Supra é um suplemento alimentar que tem como objetivo ajudar a compensar as necessidades
nutricionais aumentadas durante a gravidez, ajudando no desenvolvimento 6timo do bebé e no bem-estar da

mae.
Acido Folico < Vitamina B12
Multiplicacéo e divisdo Intervém na  divisdo
celular. celular juntamente com o

acido folico.

=
NATALBEN « )

lodo Supra

correto desenvolvimento desenvolvimento  cerebral,
do feto. visual e ocular do bebé.

Ferro » Vitamina D
Cofator na sintese de Necesséria para o crescimento
hemoglobina e para o desenvolvimento

€ mioglobina, no transporte normal dos 0ssos nas criangas.
de oxigénio, entre outros. g

Acidos gordos
O DHA contribui para o




Componentes Por capsula % VRN* Componentes Por capsula % VRN*
(por cipsula) (por cipsula)

Acido folico 400 pg 200 Vitamina C 40mg 50
Vitamina 12 2549 100 Vitamina D 10 ug 200
Vitamina 86 14mg 100 kdo 200 pg 133
Vitamina B1 11 mg 100 Fetro 28mg 200
Vitamina B2 14 mg 100 Zinco 10mg 100
Vitamina B3 16mg 100 Sekénio 55 pg 100
Acido pantoténico 6mg 100 Omega-3 (DHA) 200 mg -
Biotina 50 ug 100 Omega-3 (EPA) 40 mg -

* VRN: Valor de Referéncia de Nutrientes,

Posologia:
Toma diaria recomendada: uma capsula por diacom um copo de agua. Pode ser tomado por
periodos prolongados.

+ Né&o recomendado em caso de hipersensibilidade ou alergia a qualquer componente da formulagéo
+ N&o recomendado no caso de hipersensibilidade ao peixe pois Natalben Supra contém na sua
* formulagéo 4cidos gordos oméga-3 (DHA) provenientes do peixe.
+ Em caso de anemia s6 deve ser tomado mediante indicagéo médica. 9

Formulado a pensar nas grévidas com mais de 35 anos e na necessidade de melhorar a sua saude placentaria.

A maternidade depois dos 35 anos esté associada a um maior nimero de
complicages durante a gravidez:

Alteracoes

cromossomicas

SUPLEMENTO ALIMENTAR

NATALBEN

30 caonian Anomalias
Suprat+ placentérias

—_—

MalformagGes
congénitas

Mitnarmes com co, 306 4 ks gorton omg-3
a0 demrvetimasts enciived cu pacora ¢ e
@ s e el o Contnes do b

— Restrigdodo
y ca crescimento
hipertensivas do feto
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Certos nutrientes, como a colina, as vitaminas do complexo B, o zinco e os &cidos gordos
6mega-3 (como o DHA), atuam em processos fisioldgicos durante a gravidez, o que explica as

necessidades aumentadas destes nutrientes durante este periodo.
| ( °

Vitaminas Zinco Acidos Gor
Complexo B

©

Acido Folico

Um maior aporte destes nutrientes estd associado a um melhor desenvolvimento do
feto, da placenta e do tecido materno.

*  Promove o desenvolvimento do cérebro fetal;

¢ Diminui o risco de desenvolvimento de
doengas mentais;

¢ Contribui para o normal metabolismo da
homocisteina.

de crescimento intra-uterino.

Uma baixa quantidade de

¢ Contribuem para o crescimento do tecido materno folats Tl otroR contribiii

durante  gravidez ara a ocorréncia de
«  Asuplementagéo de &cido félico aumenta o nivel de gefeitos oo reiwslno
folatos maternos. o
embrigo.
Posologia:
Toma diéria recomendada: uma capsula por diacom um copo de dgua. Ilﬂgestﬁogf;igo
s suplementar Hg

de dcido fdlico.
- N&o tomar em caso de hipersensibilidade ao peixe, pois NATALBEN SUPRA+ contém na sua formulagéo acidos
gordos 6mega-3 provenientes do peixe.

- Em caso de doenga da tiroide, tomar apenas mediante indicagdo médica.

Lesrmalcers ETM, Morsira EM Kisfte-d2 Jonz IC, ot al. Effacts of choline onhealth across thelifs course: 2 systematic raview. Nun Rev. 2015;73(8):500-522. ¢oi:10. 1083 NUTRITNUVO10

A sua deficiéncia pode resultar
em pré-eclémpsia e restricdo
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Quais as diferencas entre Supra e Supra+?

.
* Indicado para mulheres
com idade inferior a 35 =
anos.
* Ajuda a compensar as .
necessidades  nutricionais
aumentadas durante a <
gravidez.

RCT]

G
NATALBEN

. Supra—’

NATALBEN SUPRA

£

& Lactacao

Crescimento do recém-

nascido.
Vitamina A
0 leite materno é a melhor % byt
fonte de vitamina A para o
recém-nascido. NA—[/_\!-,B_“_“ 7

Imta e o b
[T

Necessidades da mae

aumentam.

Vitamina D
Necessaria para uma
absorcdo adequada do
calcio.

Férmula inovadora e a mais
completa.

Indicado para mulheres com idade
superior a 35 anos.

Ajuda a melhorar a salde placentaria
da mulher.

Contribui para a diminuicdo dos
riscos associados a idade materna
avancada.

NATALBEN

Supra+

NATALBEN SUPRA +
13

lodo

A mulher deve receber um
suplemento didrio de iodo de
150 a 200 pg/dia.

Calcio
Necessario para a

mineralizagdo ossea do
bebé.

Taurina

Desenvolvimento do  bebé.
Associado a mecanismos
protectores da pele e do
cabelo.

Necessario para que a mae
possa recuperar do parto.
14
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Por toma didria ° Por toma didria .
Nutrientes (2 cpsulas) % VRN Nutrientes (2 cipsulas) % VRN
felato 200 pg 100 Vitamira 0 5 ug 100
Vitamina 812 2.5ug 100 Vitamina £ 12 mg 100
Vitamina 81 1.1 mg 100 lodo 200 pug 113
Vitamina 82 1.4 mg 100 Ferro 14 mg 100
Nacina 16 mg 100 2inco 10mg 100
Acido pantoténico 6mg 100 Cobre 1,000 ug 100
Vitamina 86 14 mg 100 Selénlo 2099 36
Bloting 50 p9 100 Calcko 200 mg 35
Vitamina € 80 mg 100 Tauring 40 mg -
vitamina A 500 ug 100 Omega-3 (DHA) 200 mg
* VRN: Valor de Referéncia de Nutrientes |__Omega-3 (EPA) 40 mg

Posologia

- Toma diéria recomendada: tomar duas capsulas de NATALBEN Lactagéo por dia, com um
copo de &gua.

- Recomenda-se que a toma deste suplemento alimentar seja iniciada com o inicio do
aleitamento.

— 15

Suplemento alimentar elaborado & base de Bifidobacterium (BB-12) e de Vitamina D3 concebido para criancas de

&Vl qualquer faixa etéria.
— » Formagéo e fungéo da flora intestinal;
'? 1 Lsm® e Manutengdo dos ossos e dentes;
. » Normal funcionamento dos mdsculos.
NATALBEN ' A Vitamina D é mais dificilmente absorvida pelos bebés devido &
COERY fraca exposigdo solar que os mesmos tém especialmente no
7 primeiroano de vida.
'-"Q‘ NATALBEN BB fornece em cada dose as 400 U.1. de VitaminaD
& 'f‘. D atualmente recomendada pelas sociedades pediatricas.
e
(Sl L )
[ oA Y
o Agitar bem antes de cada utilizagéo, para se obter uma suspens&o uniforme. L e
6 gotas por dia, via oral, directamente ou misturado com alimentos liquidos, a ‘
temperatura ambiente. iz
L g
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o Obrigada pela atencao!
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RELATQRIO
DE ESTAGIO

RUA DE JORGE VITERBO FERREIRA
N.? 228, 4050-313 PORTO - PORTUGAL
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