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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas tem como etapa final a realizacdo do
estagio curricular, cuja finalidade é a consolidacdo dos conhecimentos obtidos durante o
percurso académico, através do contacto com a realidade profissional , quer em farmécia
hospitalar, quer em farméacia comunitaria. Assim, realizei, entre os dias 1 de setembro e 28 de
outubro de 2022, o estagio curricular em farmacia hospitalar, no Centro Hospitalar do Taméga
e Sousa, E.P.E. (Unidade Hospital Padre Américo e Unidade Hospital Amarante), e 7 de
novembro de 2022 a 10 de marco de 2023, o estagio em farmacia comunitaria, na Farmacia
Freamunde.

Durante o0 estagio em farmacia hospitalar, pude familiarizar-me com o papel do

farmacéutico e a sua atividade em ambito hospitalar, num hospital com uma area de influéncia
bastante alargada como é o caso do Centro Hospitalar do Taméga e Sousa, E.P.E..
Neste periodo realizei quatro atividades. Na primeira atividade, realizei uma pesquisa cientifica
sobre as vantagens da dapaglifozina, um antidiabético, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca; a segunda atividade teve como tema os diferentes tipos de insulina existentes no
mercado, para elaboracdo de uma tabela com o objetivo de agilizar o processo de validacéo
das prescricdes médicas; a terceira atividade teve como finalidade a avaliacdo da
compatibilidade dos farmacos de uma prescricdo médica com a administracdo por sonda PEG;
a quarta atividade centrou-se numa averiguacao sobre os varios tipos de material de penso e
as suas caracteristicas para a elaboracdo de uma documento facilitador da consulta desta
informacao por parte dos farmacéuticos da Unidades Hospital Amarante.

No estagio curricular na Farmacia Freamunde, tive a oportunidade de contactar
diretamente com os utentes, tanto na dispensa como no aconselhamento. Tal permitiu o
confronto com situagBes que me levaram a explorar mais pormenorizadamente alguns
assuntos e que deram origem as atividades que desenvolvi, concretamente, o beneficio dos
ténicos cerebrais no desempenho académico; o uso de probidticos na prevencao da diarreia
associada a toma de antibiéticos e, por fim, o aconselhamento farmacéutico em situagées
agudas de tosse.

Este relatério subdivide-se em duas partes. A primeira parte € centrada na
contextualizacdo dos estagios em farméacia hospitalar e comunitaria e na descricdo das
atividades desenvolvidas. A segunda parte aborda os dois temas de desenvolvimento relativos
a situacdes que se colocaram durante o estagio em farmacia comunitaria, a saber, “ Eficacia e
seguranca de combinac¢8es de antidiabéticos orais, nomeadamente, metformina/vildagliptina e
metformina/sitagliptina, relativamente as monoterapias”, que deu origem a uma formacéao
interna na farmacia, e “Enxaqueca: doenca e tratamento farmacolégico”, uma vez que esta era

uma patologia com alguma prevaléncia entre os utentes que recorriam a farmécia.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Seccdo A — Farmécia Hospitalar

1. Contextualizacao do estagio curricular

O Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, E.P.E (CHTS) é constituido por duas unidades
hospitalares, a Unidade Hospital Padre Américo (UHPA), localizada em Penafiel, e a Unidade
Hospital Amarante (UHA), localizada em Amarante.! O Hospital Padre Américo — Vale do
Sousa, E.P.E foi inaugurado a 27 de outubro de 2001 e funciona como sede do centro
hospitalar.? O Hospital de Amarante, inaugurado a 29 de abril de 2013, veio substituir o Hospital
de S&o Gongalo, fundado em 1961, e € a concretizagdo de um novo modelo hospitalar centrado
no doente: o hospital de proximidade.® O Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, E.P.E (CHTS)
foi oficialmente fundado a 28 de setembro de 2007, pelo Decreto-Lei n® 326/2007, com a unido
das duas unidades hospitalares, o Hospital Padre Américo — Vale do Sousa, E.P.E e o entédo
Hospital de Sdo Gongalo, E.P.E.* Este centro hospitalar € um dos centros hospitalares do pais
com maior area de influéncia, prestando cuidados de salde a populacéo de toda a regido do
Vale do Sousa e Baixo Tamega, que compreende os concelhos de Penafiel, Paredes,
Amarante, Castelo de Paiva, Felgueiras, Lousada, Pacos de Ferreira, Cinfaes, Marco de
Canaveses, Resende, Baido e Celorico de Bastos, funcionando, assim, como 0 centro
hospitalar de referéncia destas regides.'>

O estagio nos Servigos Farmacéuticos (SF) do CHTS decorreu entre os dias 1 de setembro de
2022 e 30 de outubro de 2022 e durante este periodo tive a oportunidade de contactar com a
realidade das duas unidades hospitalares.

A equipa dos SF do Hospital Padre Américo — Vale do Sousa, E.P.E é constituida por 10
farmacéuticos, 16 técnicos superiores de diagndéstico e terapéutica, 3 assistentes técnicos e 10
assistentes operacionais, ja a equipa dos SF do Hospital de Amarante, E.P.E é constituida por
2 farmacéuticas, 2 técnicos superiores de diagnoéstico e terapéutica e 3 assistentes
operacionais. Os SF de ambas as unidades compreendem varias funcgdes, tais como selecéo,
aquisicdo, aprovisionamento, armazenamento e distribuicdo dos medicamentos, produtos
farmacéuticos e dispositivos médicos aos varios servicos clinicos, reposicdo dos stocks
nivelados e fixos estabelecidos para cada servico, reposicdo dos medicamentos existente nos
Pyxis® (Sistemas de Fornecimento Automatizado de Medicamentos) e dispensa de
medicamentos aos doentes em regime de ambulatério. Adicionalmente, os SF do Hospital
Padre Américo — Vale do Sousa, E.P.E sdo responsaveis pela producdo de medicamentos
manipulados nao estéreis, pela participacdo em ensaios clinicos e pela colaboracdo em
comissdes técnicas, tais como a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), Comissao de
Etica para a Salude (CES), Comissdo de Tratamento de Feridas, Comisséo da Qualidade e
Seguranca, Gabinete de Gestao do Risco Hospitalar, Comissao Local de Informatizag&o Clinica
e Unidade Local do Programa de Prevencdo e Controlo de Infe¢cbes e Resisténcia aos
Antimicrobianos (UL-PPCIRA).%7



2. Cronograma de atividades e sua explicacdo

No inicio do estagio, foi-me proposto pela minha monitora, a Dr2. Ana Isabel Melo, o
cronograma de atividades apresentado na tabela 1, de modo a que tivesse a possibilidade de

contactar com todas as areas de intervencao do farmacéutico hospitalar.

Tabela 1. Cronograma do estagio em farmacia hospitalar no CHTS, E.P.E

Areas Datas
DIDDU

Reconciliagdo da Medicacao (RM) 1 SEHEIND —8) SIS
DIDDU

Aquisicao e aprovisionamento
Medicamentos estupefacientes e psicotropicos
Ensaios clinicos

12 setembro — 16 setembro

Dispensa de medicamentos em regime de
ambulatério

DIDDU
UL-PPCIRA 3 outubro — 7 outubro
Producdo de medicamentos manipulados

19 setembro — 30 setembro

Unidade Hospital Amarante (UHA) 10 outubro — 21 outubro

Medicamentos hemoderivados
Distribuicao classica
Gestéo
CFT
Legenda: DIDDU: Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitéria; UL-PPCIRA: Unidade Local do Programa de
Prevencao e Controlo de Infe¢des e Resisténcia aos Antimicrobianos; CFT: Comissdo de Farmécia e Terapéutica

24 outubro — 28 outubro

Iniciei 0 estagio nos SF do Hospital Padre Américo — Vale do Sousa, E.P.E, onde nos primeiros
dois dias li o Manual da Farmacia Hospitalar e o Manual de Procedimentos da Farmacia do
CHTS, com o objetivo de compreender o funcionamento de uma farmacia hospitalar.

Entre os dias 5 e 9 de setembro, tive a oportunidade de assistir ao processo de validagcéo de
prescricdes médicas, observando quais os parametros do doente importantes a avaliar para
uma correta validacdo, e que medicamentos necessitam de justificacdo de prescricdo, tais
como os antibiéticos e medicamentos extra formulario, que carecem de autorizacéo por parte
da direc&o clinica ou da Comiss&o de Farmacia e Terapéutica (CFT). E importante realcar que,
no decurso do estagio, pude contactar com a area de DIDDU, uma vez que diferentes
farmacéuticos sao responsaveis pela validagao de prescricdes médicas de diferentes servigos
clinicos. Durante estes dias, tive também a possibilidade de visitar a clinica APIC (Clinica
Admisséo Pré-Internamento Cirargico), um projeto criado com o objetivo de agilizar o processo
de admisséo e preparacdo dos doentes de cirurgia convencional programada. No decorrer
destas visitas a clinica APIC, acompanhei o processo de registo da informacéo relativa a
medicacao domiciliaria dos doentes para posterior realizacdo da Reconciliacdo da Medicacéo

(RM) e, ja novamente na farmécia, pude observar como este processo se realiza.?°1°



Na semana de 12 a 16 de setembro, pude assistir ao processo de aquisicdo urgente de
medicamentos esgotados, sob a forma de empréstimo, a outros hospitais e como se realiza o
pedido de AUE (Autorizacao de Utilizacao Especial) ao Infarmed. Também nesta semana, pude
ver como se efetua o registo de consumo dos medicamentos psicotropicos e estupefacientes,
medicamentos sujeitos a legislacéo especifica'*?, e auxiliar na sua reposicdo nos Pyxis®. Para
além disto, tomei ainda conhecimento de ensaios clinicos anteriores e do circuito do
medicamento experimental neste hospital, uma vez que durante o periodo do estagio nenhum
se encontrava a decorrer.

Entre os dias 19 e 30 de setembro, frequentei a unidade de ambulatério onde acompanhei
como se processa a dispensa gratuita de medicamentos, sendo de realcar os farmacos
biolégicos e antirretrovirais, e quais as indicacées importantes a transmitir aos doentes, de
modo a promover uma correta utilizacdo do medicamento e uma maior adesao terapéutica.
Na primeira semana de outubro, tive a oportunidade de seguir atentamente o trabalho da Dr2.
Carla Ferreira, membro integrante da UL-PPCIRA, periodo durante o qual me foi proposto
aprofundar o papel do farmacéutico nesta comissdo. Para este efeito, realizei uma breve
pesquisa, conforme consta no anexo 1. Posteriormente, pude observar a validagcdo das
prescricdes médicas dos servigcos de obstetricia, neonatologia e pediatria, calcular se as doses
dos antibidticos prescritos pelo servico de neonatologia estavam corretas e, ainda, assistir a
preparagdo de medicamentos manipulados ndo estéreis para este servico.

Nas semanas de 10 a 21 de outubro, estagiei nos SF do Hospital de Amarante, E.P.E. Aqui tive
a possibilidade de, diariamente, preparar a medicacdo de psiquiatria para os doentes que se
encontravam em internamento domiciliario e para os doentes da consulta externa, auxiliar na
reposicdo dos medicamentos psicotrépicos e estupefacientes nos Pyxis® e realizar a
identificacdo dos medicamentos e produtos farmacéuticos que apresentavam prazo de validade
até ao final do ano, de modo a que fossem tomadas as medidas necessarias para conduzir ao
seu consumo prioritario, relativamente aos restantes de validade mais longa.

Na ultima semana, hovamente no Hospital Padre Américo — Vale do Sousa, E.P.E, acompanhei
o circuito de distribuicdo dos medicamentos hemoderivados, ou seja, medicamentos derivados
do sangue ou do plasma humano, sujeitos a legislacdo especifica, pelo que procedi ao
preenchimento, sob superviséo, do quadro C da ficha modelo n® 1804, da Imprensa Nacional —
Casa da Moeda (INCM), correspondente ao registo de distribuicdo, de acordo com o0 exposto
no Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro.* Também nesta semana pude
contactar com a &rea de Distribuigdo Classica, que se baseia na distribuicdo de medicamentos,
geralmente de grande volume e/ou multidoses, por servico clinico, apés um pedido de
reposi¢do de stock. Por fim, a Dr2. Ana Rita Araujo, Diretora do Servico, explicou-me como
funciona a area de gestédo de uma farmacia hospitalar, como funcionam as reunifes da CFT e

gual o papel dos farmacéuticos que integram esta comissao técnica.



Atividade 1: Vantagens da dapagliflozina em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Contextualizagéo:

No seguimento da observacdo da validacé@o de prescricfes do servico de cardiologia, foi-
me proposto pesquisar as vantagens da dapagliflozina, relativamente a outros antidiabéticos,
no tratamento da Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) em doentes insuficientes cardiacos, uma vez
gque a maioria dos doentes deste servico que apresenta ambas as comorbilidades realiza a
toma de dapagliflozina para o controlo da DMT2.

Desenvolvimento:

A DMT2 estd associada a um aumento do risco cardiovascular, que nestes pacientes é
uma causa de morbilidade e mortalidade importante. Para além disso, uma grande maioria
destes doentes acaba por desenvolver nefropatia diabética, o que também podera contribuir
para o aumento do risco de eventos cardiovasculares negativos. Deste modo, o controlo
glicémico nestes doentes é imperativo, assim como a implementacdo de medidas de redugéo
do risco cardiovascular. De entre os varios antidiabéticos disponiveis no mercado, grandes
estudos randomizados revelaram que os inibidores do co-transportador de sédio e glicose 2
(SGLT2) tém demonstrado efeitos cardio e nefroprotetores.’* A dapaglifiozina é um dos
farmacos pertencentes a esta classe terapéutica e revelou, em particular, reduzir o risco de
agravamento da IC, ou mortalidade provocada por eventos cardiovasculares em doentes com
ou sem diabetes, sugerindo, assim, que o0s seus efeitos cardio e nefroprotetores ndo se devem
apenas ao seu efeito hipoglicemiante.®

Os SGLT2 séo expressos seletivamente no rim, mais concretamente no tabulo proximal, e
sdo responsaveis pela reabsorcdo da maioria da ie por uma pequena porcdo do sédio
provenientes da filtracdo glomerular. Assim, os inibidores do SGLT2, como a dapagliflozina,
reduzem a reabsorcéo da glicose e simultaneamente de sddio, o que resulta em glicosuria e
diurese osmética.'#1617 A diminuicdo da reabsorcdo de sodio causa natriurese e este efeito,
combinado com a diurese osmatica, promove a diminuicdo do volume plasmatico, da presséo
arterial e dos volumes de pré e pos carga, preservando a funcéo cardiovascular e renal.'418
Além disto, em doentes com DMT2 pode ocorrer hiperfiltracdo a nivel glomerular, que resulta
do aumento da presséao intraglomerular, que a longo prazo pode ter efeitos renais negativos.
Isto acontece uma vez que a hiperglicemia provoca um aumento da reabsor¢do de sddio devido
a um mecanismo de feedback positivo sobre os SGLT2, logo ocorre uma diminuicdo da
guantidade de sddio distribuida a macula densa, resultando numa diminuicdo do feedback
tubuloglomerular, ou seja, ocorre vasodilatacdo da arteriola aferente, aumentando a pressao
intraglomerular com consequente hiperfiltracdo. A dapagliflozina, ao inibir os SGLT2, vai
diminuir a reabsorcéo de sédio, aumentando, assim, a quantidade de sédio distribuida a macula
densa. Isto provoca um aumento do feedback tubuloglomerular com vasoconstricao da arteriola
aferente, redugdo da pressao intraglomerular e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular

(TFG). Esta reducdo da TFG ocorre ao longo de algumas semanas, retornando,



posteriormente, a valores estaveis que se prolongam ao longo do tempo. A reducdo da
hiperfiltragcéo, juntamente com a diminui¢cdo da presséao intraglomerular, conferem a longo prazo
nefroprotecdo. Para além disto, a diminuicdo da presséo intraglomerular e diminuicdo da TFG
também provocam uma diminuicdo da albuminlria, que ocorre em situacdes de
hiperfiltracdo.141%2° Qutro efeito associado a este farmaco é o facto de aumentar a quantidade
de corpos cetdnicos a nivel plasmético. A dapagliflozina, ao diminuir a reabsorcao renal de
glicose, restabelece os seus niveis plasmaticos, contudo, os tecidos permanecem resistentes
a insulina. Deste modo, para colmatar as necessidades energéticas, passa a ocorrer oxidagao
lipidica com producdo de acetil-coenzima A que €, posteriormente, convertida em corpos
cetonicos. Em doentes com IC, 0 coragdo encontra-se em escassez energética. Desta forma,
aumentando a distribuicdo de corpos cetdnicos ao coracéo, faz com que lhe seja disponibilizada
uma fonte de energia adicional de forma a suportar a funcéo cardiaca.'*?! Adicionalmente, a
dapagliflozina, juntamente com os restantes inibidores dos SGLT2, revelou reduzir as
concentracfes plasmaticas de sédio e calcio, enquanto aumenta a concentragdo mitocondrial
de calcio nos cardiomidcitos, através da inibicdo do trocador Na*/H* do miocéardio. Isto exerce
um efeito cardioprotetor, uma vez que tanto o aumento de sddio intracelular como o aumento
da atividade do trocador Na*/H* do miocardio parecem contribuir para a IC.?> Por fim, a
dapagliflozina também esta associada a diminui¢céo do peso corporal, aumento do hematdcrito,
diminuic@o dos niveis plasmaticos de &cido urico e, em modelos animais, demonstrou possuir
um efeito anti-inflamatério.'4

Concluséo:

Posto isto, é possivel concluir que esta recente classe de antidiabéticos, particularmente a
dapagliflozina, apresenta varios mecanismos de acdo responsaveis pelos seus beneficios no
gue toca a protecéo cardiovascular.'* No entanto, sdo necessarios estudos adicionais, uma vez
gque a importancia de alguns dos mecanismos na diminui¢do do risco cardiovascular ainda nao
se encontra completamente esclarecida. Contudo, as evidéncias de claro beneficio
cardiovascular deste farmaco levou a que a American College of Cardiology tenha lancado uma
guideline clinica que recomenda o uso de dapagliflozina no controlo da IC em pacientes com
ou sem DMT2.1" Esta pesquisa permitiu-me ficar a conhecer mais detalhadamente esta classe
de antidiabéticos e perceber a sua importancia em situagdes que nao exijam apenas o controlo

glicémico.



Atividade 2: Tipos de insulinas existentes no mercado

Contextualizagéo:

A insulina € uma hormona polipeptidica produzida pelas células-3 do péancreas,
responsavel por regular os niveis de glicose no sangue, promovendo a entrada deste
monossacarideo nas células e, assim, diminuindo a sua concentracdo sanguinea. A producéo
insuficiente de insulina pelo organismo, ou uma diminuicdo da sensibilidade dos tecidos a
mesma, resulta no desenvolvimento de uma doenca metabdlica designada por Diabetes
mellitus (DM), caracterizada por uma hiperglicemia crénica. Existem dois tipos de diabetes, o
tipo 1 e tipo 2. O tratamento da DM tipo 1 passa pela administracdo exdgena de insulina e
certos casos de DM tipo 2 também poderao requerer o mesmo tipo de terapéutica. Assim, foram
desenvolvidos vérios tipos de insulina com diferentes tempos de acdo, de modo a suprimir as
necessidades de cada paciente.?324
Ao longo dos tempos, a prevaléncia desta doenga tem vindo a aumentar globalmente e de
forma acelerada.?* Deste modo, a nivel hospitalar, é bastante comum existirem prescri¢cdes
médicas contendo algum tipo de insulina. Desta forma, foi-me sugerida a realizacdo de uma
pesquisa sobre quais os tipos de insulinas existentes no mercado com o objetivo de elaborar
uma tabela resumo.

Desenvolvimento:

Normalmente, a insulina é produzida a um nivel basal, aumentando 1 hora apés as
refeicdes e retornando, posteriormente, a niveis normais. De modo a atingir um perfil normal
de insulina ao longo do dia, e evitar que estes doentes sofram episédios de hipoglicemia
noturna, nao € possivel recorrer a uma Unica formulacao de insulina com um inicio de acéo,
pico maximo e duracdo de acdo especificos. Assim, atualmente, existem varios tipos de
insulinas: as de acéo curta; acdo rapida; acdo intermédia; acdo prolongada e acao ultra
longa.?*2°
As insulinas de acéo curta (insulina regular ou neutra) sdo insulinas humanas, com um inicio
de acdo de 30 a 60 minutos apds administragdo. Quando a insulina é injetada subcutaneamente
forma hexameros, que terdo que ser quebrados em dimeros e monémeros que, posteriormente,
atravessam os capilares e entram na corrente sanguinea, provocando, entdo, um atraso na sua
absorcéo. Adicionalmente, apresentam uma duracéo de acdo de 6 a 8 horas, sendo 0 seu pico
maximo de acéo apés 2 a 4 horas.?>2°
As insulinas de acéo rapida (insulinas lispro, aspartico e glulisina) sdo analogos da insulina
humana, no sentido em que resultam de pequenas alteracdes na cadeia de aminoacidos,
comparativamente a insulina humana. Estas alteracdes resultam numa menor capacidade de
associacao em hexameros, disponibilizando muito mais rapidamente os dimeros e monémeros
de insulina para serem absorvidos para a corrente sanguinea. Isto traduz-se num inicio de acéo
mais rapido de 15 a 20 minutos. O pico maximo também é atingido mais rapidamente, 1 a 2

horas apds administracdo, e a duragdo de acdo é mais curta, de 4 a 5 horas. Estas sao,



portanto, as formulacfes de insulina que melhor mimetizam a secrecéo fisiolégica de insulina
pos-prandial 2325

As insulinas de acéo intermédia, nomeadamente a NPH (Neutral Protamine Hagedorn), ou
isofanica, séo insulinas humanas que se encontram ligadas a uma proteina, a protamina.
Aquando da administracdo subcutédnea, a protamina é quebrada por protéases e sé
posteriormente ocorre a dissociagdo dos hexameros. Desta forma, os efeitos desta insulina
serdo mais prolongados, possuindo um inicio de acdo de 1 a 2 horas ap6s administracéo, um
pico maximo apo6s 6 a 10 horas e uma duracgdo de acdo de 10 a 16 horas.?32526

As insulinas de acdo prolongada (insulinas glargina e detemir), tal como as de acéo rapida,
sdo analogos da insulina humana. Contudo, neste caso, as alteragfes na cadeia de
aminoacidos permitem que estas, contrariamente a anteriores, apresentem uma duracdo de
acdo longa de cerca de 24 horas, um perfil de ac&o plano e um inicio de acdo de 1 a 2 horas
apos administracdo. Nao obstante, estas insulinas de acdo prolongada apresentam perfis
farmacodinamicos distintos. A insulina glargina apresenta modificacbes na cadeia de
aminoacidos que a tornam sollvel a pH acido. Deste modo, quando injetada no tecido
subcutaneo, que se encontra a pH fisiolégico, precipita formando um depdsito que vai libertando
pequenas quantidades de insulina ao longo de 24 horas. A insulina detemir, apds atingir a
corrente sanguinea, liga-se reversivelmente a albumina. Assim, primeiro ocorre a dissocia¢éo
da albumina e sO posteriormente dos hexdmeros, sendo, deste modo, absorvida mais
lentamente.?325

Por fim, a insulina degludec é um analogo de insulina de acao ultralonga. Este tipo de insulina,
apos administracdo subcutanea, forma multihexameros que véo libertando lentamente
mondémeros de insulina para a corrente sanguinea. Adicionalmente, estes mondmeros
apresentam a capacidade de se ligar reversivelmente a albumina, prolongando ainda mais a
sua agdo por um periodo superior a 42 horas.?3?7

Concluséo:

A existéncia de varios tipos de insulinas no mercado veio permitir o tratamento
personalizado de doentes com DM, no entanto, varios sdo 0s aspetos necessarios a ter em
conta no momento de elaboracéo dos regimes de insulinoterapia, uma vez que os objetivos
glicémicos de cada doente sdo diferentes. Esses aspetos tém ndo sé que ver com as
particularidades de cada doente, mas também com os diferentes perfis farmacocinéticos e
farmacodin&micos dos diversos tipos de insulinas. Assim, o desenvolvimento desta atividade
permitiu, a elaboracdo de uma tabela resumo, apresentada no anexo 2, de modo a auxiliar o

processo de validacéo de prescricdes médicas que contenham insulina(s).



Atividade 3: Avaliacdo de uma prescri¢cdo contendo medicamentos administrados via
sonda PEG

Contextualizagéo:

A nutricdo entérica (NE) apresenta-se como um suporte nutricional artificial de
administracdo de nutrientes diretamente no estdbmago ou intestino através de uma sonda
inserida num local especifico do trato gastrointestinal (Gl) de pacientes com trato Gl funcional,
no entanto incapazes de realizar alimentagdo por via oral.?® Uma vez estabelecida esta via,
estes dispositivos podem, ainda, ser utilizados para a administragdo de medicamentos.?® No
entanto, a coadministracdo da NE e de farmacos pode gerar algumas complicacbes quando
incorretamente realizada, nomeadamente, obstrucdo da sonda, diminuicdo da eficacia dos
farmacos, aumento dos seus efeitos adversos ou interacdes farmaco-nutricdo, se aplicavel.?¢ A
administracdo de medicamentos através de sonda € bastante comum em ambiente hospitalar
e, deste modo, o farmacéutico apresenta um papel fundamental na avaliacdo do regime
farmacoterapéutico destes doentes, de modo a evitar as complicagbes mencionadas
anteriormente. Assim, apés a admissdo de um doente com necessidade de realizar NE no
UHPA, foi-me sugerido verificar se o seu regime farmacoterapéutico seria compativel com a
administracdo através de sonda.

Desenvolvimento:

O paciente em questdo apresentava disfagia associada a Doenca de Parkinson, sendo
esta a razo relacionada com a deciséo clinica de recorrer & NE administrada através de sonda.
Neste caso em particular, foi utilizada uma sonda PEG, um tipo de sonda colocada utilizando a
técnica de Gastrostomia Percutanea Endoscépica (PEG, sigla em inglés — Percutaneous
Endoscopic Gastrostomy), que consiste na colocacdo de uma sonda percutaneamente no
estdbmago, com auxilio de endoscopia.?® No entanto, existem varios outros tipos de sondas
disponiveis, que se distinguem pelo seu local de insercédo e pela localizacéo da sua extremidade
distal.?®
Previamente a administracdo por sonda, os medicamentos devem ser preparados
adequadamente. Formas farmacéuticas liquidas devem ser diluidas com 4gua, dependendo da
sua viscosidade e osmolaridade, e formas farmacéuticas sélidas, tais como comprimidos e
capsulas, devem ser pulverizados ou abertos, respetivamente, e, posteriormente, diluidos
também em agua. Para além disto, € necessério ter em consideragdo outros aspetos, tais como,
capacidade de adsorcédo do farmaco ao tubo e interacdo deste com a NE, os quais podem
provocar obstrucdo da sonda, um dos problemas mais comuns associados a administracdo de
farmacos por esta via, e ainda incompatibilidade entre a NE e o farmaco, com consequente
diminuicdo da sua absorcéo e interacdes farmaco-farmaco.303!

Os medicamentos prescritos a este paciente, para administracdo via sonda PEG, foram
comprimidos gastrorresistentes de esomeprazol 20 mg, comprimidos de paracetamol 500 mg,
comprimidos de furosemida 40 mg e comprimidos de levodopa 250 mg + carbidopa 25 mg e de

levodopa 100 mg + carbidopa 25 mg. Para determinar a compatibilidade destes farmacos com
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a administragcédo por sonda PEG, recorri a fontes de informacéo internacionais, tendo sempre
em consideragéo se os medicamentos apresentados nestas fontes se encontram atualmente
comercializados em Portugal e confrontando essa informag&o com o exposto no RCM (Resumo
das Caracteristicas do Medicamento) dos respetivos medicamentos. Deste modo, pude concluir
que os comprimidos gastrorresistentes de esomeprazol 20 mg podem ser administrados por
sonda PEG, apos aplicagdo da técnica de disperséo de comprimidos, e sdo compativeis com a
NE. Porém, a administragdo deste farmaco por esta via deve ser realizada cuidadosamente,
devido ao risco de obstrucdo da sonda, pois este tipo de comprimidos quando triturado e
posteriormente diluido em agua forma pequenos aglomerados.?'32 Os comprimidos de
paracetamol 500 mg também podem ser administrados por sonda PEG, apés pulverizacédo e
dissolucdo em 10 mL de agua, e s&do igualmente compativeis com a NE. 313 Por fim, os
comprimidos de levodopa 250 mg + carbidopa 25 mg e de levodopa 100 mg + carbidopa 25 mg
séo compativeis com a administrac&o por sonda apds pulverizacéo e dissolu¢cdo em 10 mL de
4gua, mas ndo sdo compativeis com a NE. 31-33 No entanto, uma vez que as sondas com acesso
gastrico, como é o caso da sondas PEG, permitem que a administracédo da formula de NE seja
realizada de modo intermitente ou por bélus, a férmula e os farmacos podem ser administrados
separadamente, eliminando, assim, o problema de incompatibilidade destes farmacos com a
NE.?8

Para além disto, e contrariamente ao que seria de esperar, devido ao seu estado de disfagia,
0 paciente realiza a toma de furosemida 40 mg per 0s. Assim, tive curiosidade em perscrutar
se este farmaco também poderia ser alternativamente administrado por sonda. Apés consulta
das mesmas fontes, verifiquei que o Seguril® (Furosemida 40 mg) é compativel com a
administracéo por sonda, no entanto, este medicamento ndo é comercializado em Portugal.?
Adicionalmente, os medicamentos com esta substancia ativa atualmente comercializados em
Portugal ndo apresentam nenhuma especificacdo nos respetivos RCM relativamente a
administracdo por sonda, referindo apenas que “os comprimidos devem ser engolidos
inteiros”.3* N&o obstante, este farmaco também se encontra disponivel em solucdo injetavel,
pelo que, no caso de a administracéo oral deixar de ser exequivel, esta podera ser uma das
vias alternativas. 3234

Concluséo:

O estudo elaborado permitiu, entdo, auxiliar numa das atividades fundamentais dos
farmacéuticos hospitalares, pois a dete¢éo de erros nas prescricdes destes doentes permite
evitar complicagdes que, eventualmente, se possam repercutir na eficacia do tratamento. A
elaboracgéo desta atividade permitiu ainda expandir o0 meu conhecimento no que concerne aos
métodos de nutri¢do artificial, caracteristicas das sondas e preparagéo dos medicamentos para

administracdo por esta via.



Atividade 4. Material de penso

Contextualizagéo:

O tratamento de feridas € um procedimento bastante comum em ambiente hospitalar e de
grande relevancia, pois ndo sO permite a protecdo das feridas do ambiente exterior,
nomeadamente da infecdo por microrganismos, como também proporciona as condicdes
apropriadas para a uma adequada e rapida cicatrizacdo. Com este efeito, a escolha do material
de penso apropriado é de elevado interesse.3> Assim, durante a porcdo do estagio no Hospital
de Amarante, E.P.E, foi-me explicado que era bastante comum pedidos de informacdo a
farmacia acerca dos diversos materiais de penso, por parte dos restantes profissionais de
salde, nomeadamente enfermeiros. Deste modo, solicitaram-me que elaborasse uma tabela
resumindo as caracteristicas dos varios materiais de penso para ser afixada junto dos mesmos,
no armazém, facilitando assim a consulta dessa informacéo.

Desenvolvimento:

Atualmente, estdo disponiveis varios tipos de material de penso, com caracteristicas
diferentes, o que dificulta o seu processo de sele¢do. Sendo assim, é necessario considerar
varios aspetos relativamente ao estado da ferida e as particularidades dos diversos materiais
de penso.%¢ Posto isto, é importante que os profissionais de salde, particularmente enfermeiros,
possuam um conhecimento alargado das suas caracteristicas.®® Contudo, € possivel o
surgimento de dlvidas, nomeadamente, no que concerne a contraindicacées, possibilidade de
corte, utilizagdo concomitante com outras terapias, entre outras, sendo que nestas situacoes
os profissionais recorrem aos SF com vista ao esclarecimento das mesmas.

Desta forma, e tal como solicitado no hospital, baseie-me no Manual de Material de Penso com
Acéao Terapéutica, da Ordem dos Farmacéuticos, com vista a elaboracao de uma tabela (anexo
3) contendo as informagdes mais relevantes acerca dos tipos de material de penso com agéo
terapéutica nele apresentados (carvao, alginatos, carboximaltose, espumas, acidos gordos
estratificados, iodo, mel, polihexametileno biaguanida, prata, colagenase, hidrogeles,
poliacrilatos, hidrocoldides, peliculas, gazes impregnadas, maltodextrinas, acido hialurénico,
colagénio e polimeros acrilicos).®® Assim, atendendo a informacgédo apresentada e as questoes
mais frequentemente colocadas, considerei segmentar a tabela em indica¢bes terapéuticas,
alertas (contraindicagbes e utilizacdo concomitante com outros produtos farmacéuticos) e
observacdes (possibilidade de corte, necessidade de penso secundario e utilizacdo
concomitante com outras terapias) sobre cada material.

Concluséo:

A execucdo desta atividade permitiu-me ndo s6 explorar quais os tipos de material de
penso disponiveis no mercado e as suas caracteristicas, como também elaborar um documento
importante para a agilizacdo do processo de transmissdo da informacgéo relativamente aos

mesmaos, por parte dos SF, aos restantes profissionais de salde.
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Seccdo B — Farméacia Comunitaria

1. Contextualizacado do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu entre os dias 7 de novembro de 2022 e
3 de marco de 2023 na Farmécia Freamunde. Esta farmacia, fundada em 2009, localiza-se na
Rua Alexandrino Chaves Velho, em Freamunde, concelho de Pacos de Ferreira e apresenta
uma otima localizagdo geografica devido a sua proximidade a unidades de saude locais, tais
como a Clinica Médica e de Enfermagem Medicruz e Unidade de Salde Familiar de
Freamunde, e pelo facto de se situar junto da fronteira com o concelho vizinho de Lousada, o
gue permite servir uma maior area de populacdo. A maior parte dos clientes desta farmacia sao
clientes habituais que possuem ficha na mesma, porém esta também conta com a visita de
clientes ocasionais que se encontrem de passagem entre concelhos. A faixa etaria dos clientes
da farmacia podera ser considerada alargada, sendo que a maioria dos clientes com idade
superior a 50 anos sédo doentes polimedicados ou que realizam algum tipo de medicacdo em
regime crénico e os clientes mais jovens normalmente dirigem-se a farmécia para aquisicdo
pontual de medicamentos, por exemplo em caso de doenca aguda ou para pedidos de
aconselhamento farmacéutico, excetuando circunstancias particulares em que estas situagfes
se poderao reverter.

O horério de funcionamento é das 09h00 as 19h30 em dias Uteis e das 09h00 as 19h00 aos
sabados, com encerramento entre as 13h00 e 14h00, correspondendo ao periodo de almoco.
Aos domingos e feriados a farmacia encontra-se encerrada e ndo possui servicos de horario
permanente.

Para além da dispensa de medicamentos e aconselhamento farmacéutico, a Farmacia
Freamunde disponibiliza outros servicos que englobam a medicao de parametros bioquimicos
e fisiolégicos, tais como medicdo da glicemia, colesterol total, triglicerideos, pressao arterial,
peso, altura e indice de Massa Corporal (IMC), a administracéo da vacina da gripe, consulta
semanal de nutricdo em parceria com a EasySlim® e aconselhamento de dermocosmeética.
Adicionalmente, esta farmacia é um ponto de recolha de residuos de embalagens de
medicamentos de uso humano e veterinario, contendo ou ndo restos de medicamentos, em
parceria com a VALORMED.?” Para além disto, esta é uma das farméacias aderentes ao projeto
Farma2Care de dispensa de medicamentos hospitalares, habitualmente cedidos em regime
ambulatério hospitalar, em farmacia comunitaria, o que me permitiu interligar conhecimentos
previamente adquiridos durante o0 meu estagio em farmécia hospitalar no Centro Hospitalar do
Tamega e Sousa, E.P.E..38

A equipa da Farmacia Freamunde é constituida por trés farmacéuticas, Dr2. Carla Pacheco,
Dr2, Joana Borges e Dr2. Marta Pacheco e por duas técnicas de farmacia, Daniela Branco e
Vera Martins. A Dr2. Moénica Sofia Loureiro, Diretora Técnica (DT) e proprietaria da farmacia

orientou o meu estagio ao longo dos seus 4 meses de duracéo.
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2. Cronograma de atividades e sua explicacdo

O cronograma das atividades realizadas durante o estagio encontra-se apresentado na tabela
2.
Tabela 2. Cronograma de atividades realizadas durante o estagio em farméacia comunitaria.

Novembro | Dezembro | Janeiro Fevereiro Marc¢o

Rececéo e conferéncia de

encomendas

Armazenamento de
medicamentos e produtos

de salude

Verificagdo de prazos de

validade

Devolucdes e realizacéo
de encomendas

Atendimentos (dispensae
aconselhamento de

produtos farmacéuticos)

Medicdo de parédmetros

fisiologicos e bioquimicos

Formacfes

Durante a primeira semana, a rece¢ao e confirmacéo de encomendas e 0 armazenamento dos
medicamentos nas gavetas, nos lineares e no armazém foram as areas com as quais tive maior
contacto. Durante este periodo, fui tendo oportunidade de ndo sé relembrar os usos
terapéuticos das diferentes substancias ativas, como também comecar a associa-las aos seus
nomes comerciais, algo bastante importante, sendo esta a designacao que os doentes utilizam
para se referir aos medicamentos. Estas atividades também se revelaram cruciais no que toca
a compreensao da organizacéo da Farméacia Freamunde e de quais os produtos de salde e
dispositivos médicos igualmente disponibilizados pela mesma. Contudo, a realizacdo destas
atividades ndo se resumiu apenas a estas semanas iniciais, alias, a sua continuada execucao
ao longo do estagio permitiu que, cada vez mais, ficasse familiarizada com o local de
armazenamento dos medicamentos, 0 que acabou por se revelar bastante importante na
agilizacdo dos atendimentos. Adicionalmente, durante esta semana, tive ainda a possibilidade
de aprender como se processam as devoluc¢des aos fornecedores.

Posteriormente, ao longo da segunda semana de novembro, assisti a atendimentos, o que me
permitiu comecar a perceber o funcionamento do novo médulo de atendimento do SIFARMA®,
como em geral se processa um atendimento, que informagdes sdo importantes transmitir aos

doentes em determinadas situa¢des para uma melhor adesao a terapéutica, e de modo a evitar
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efeitos adversos, e quais os fatores importantes a considerar durante pedidos de
aconselhamento, tendo em contas as questdes efetuadas.

Na terceira semana de novembro, iniciei os atendimentos ao publico, com supervisdo, o que
me permitiu ir esclarecendo algumas davidas, principalmente em relagcao ao funcionamento do
sistema informatico e pedidos de aconselhamento. Também nesta altura aprendi como se
realizam encomendas instantaneas de produtos ndo disponiveis nesse momento na farmécia.
Na semana seguinte, comecei a realizar atendimentos autonomamente, o que me permitiu
consolidar todos os conhecimentos adquiridos, assim como obter outros que advinham do
surgimento de situacdes novas.

Também durante este més tive a oportunidade de, juntamente com a Dr2 Médnica Sofia
Loureiro, perceber como se realiza a monitorizacdo da temperatura e humidade dos diversos
espacos da farmacia, de acordo com as Boas Praticas de Farmacia Comunitaria, parametros
estes medidos e registados por equipamentos especificos calibrados anualmente.2°
Adicionalmente, tive a possibilidade de observar como séo efetuadas as encomendas diarias e
de reforco aos fornecedores preferenciais da farméacia, a COOPROFAR®, Empifarma®, OCP®
Portugal e Alliance, sendo que estas atividades sdo responsabilidade da DT, a Dr2. Ménica
Sofia Loureiro.

A partir do més de dezembro, iniciei a medicdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos,
nomeadamente pressao arterial, glicemia e colesterol. Inicialmente, realizei estas medi¢gGes
com auxilio dos membros da equipa, passando, posteriormente, a executa-las sozinha. Durante
este periodo, revi alguns dos conhecimentos obtidos durante o curso, particularmente na
unidade curricular de Bioquimica Clinica, sobre quais os valores normais para os diferentes
parametros, pois os utentes, frequentemente, questionavam se os valores estavam ou nao
dentro da normalidade. Quando os valores se encontravam alterados, tentei perceber, através
de algumas questfes aos utentes, qual a possivel razdo, sendo a mais comum o esquecimento
da toma de uma dose da medicacgao prescrita.

Tive ainda a oportunidade de, ao longo dos meses, observar e executar o fecho do contentor
do VALORMED, que, quando atinge a sua capacidade maxima, é fechado, executando-se,
posteriormente, 0 seu registo no SIFARMA®.

Finalmente, ao longo do estagio na Farmécia Freamunde, foi-me dada a oportunidade de
assistir a diversas formacdes pontuais na farmacia, o que me possibilitou conhecer produtos

novos, bem como entender em que situagdes 0s poderei vir a aconselhar.
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Atividade 1: O beneficio dos ténicos cerebrais no desempenho académico

Contextualizagéo:

Durante o estagio na Farmacia Freamunde, e em particular durante o periodo
correspondente a época de avaliacfes escolares, percebi que era bastante comum o pedido
de aconselhamento relativamente a suplementos alimentares para a fadiga fisica e mental, por
parte de estudantes ou pelos pais dos mesmos, sendo as queixas mais frequentes o cansaco
generalizado e a dificuldade de concentracdo e memorizacdo. Assim, apds aperceber-me da
minha prépria dificuldade nesta area do aconselhamento farmacéutico, considerei interessante
realizar uma apresentacdo numa escola secundaria do concelho, a Escola Secundéaria de
Pacos de Ferreira (ESPF), durante a qual pudesse dar a conhecer a uma amostra significativa
dos alunos do ensino secundario um pouco da &rea dos suplementos alimentares,
particularmente, os ténicos cerebrais (anexo 4). Durante a elaboragéo desta atividade, tive,
igualmente, a oportunidade de alargar o meu conhecimento nesta area de crescente relevancia,
sobretudo em farmécia comunitaria.

Desenvolvimento:

Suplementos alimentares sao caracterizados como produtos que se destinam a
complementar ou suplementar uma dieta nutricionalmente ineficiente. Estes distinguem-se dos
medicamentos na medida em que apresentam um efeito benéfico na manutencéo do estado de
salde de um individuo, no entanto, ndo possuem propriedades profilaticas nem de tratamento
ou cura de doengas.*°
No mercado, encontram-se disponiveis varios tipos de suplementos com diferentes indicacdes,
sendo um deles os tonicos cerebrais, compostos que irdo fortalecer e manter a funcao cerebral
normal. Assim, este tipo de suplemento alimentar podera ser bastante benéfico em situacdes
em que seja necessario promover a agilidade cerebral e combater a fadiga mental.**

O cérebro consome cerca de 20% da energia total produzida pelo nosso organismo, mais
do que qualquer outro 6rgdo.*? Deste modo, um adequado aporte nutricional é imperativo na
manutencdo da fungdo cognitiva.*® Para além disto, um consumo apropriado de nutrientes
essenciais é de particular importancia entre a populacdo mais jovem, uma vez que esta faixa
etaria se encontra ainda em crescimento e desenvolvimento. Contudo, e paradoxalmente,
criancas e adolescentes apresentam frequentemente uma alimentacao pobre, com baixo valor
nutricional 44 Adicionalmente, o stress do dia-a-dia apresenta um efeito comprovado no apetite,
podendo levar ao aumento ou diminuicdo do apetite, alterando os padrbes alimentares
normais.* Desta forma, as exigéncias académicas e do dia-a-dia, o stress e os habitos
alimentares desajustados estardo na causa das frequentes queixas relacionadas com a fadiga
e falta de destreza mentais. Nestas situacdes, 0 recurso a suplementos alimentares,
nomeadamente tonicos cerebrais, torna-se uma ferramenta importante no combate aos

obstaculos procedentes destas situacdes.*44°
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Com o intuito de perceber quais os ténicos cerebrais direcionados para estudantes mais
vendidos na Farmécia Freamunde, e qual o padréo de distribuicdo das suas vendas, realizei
uma analise das mesmas entre setembro de 2021 e dezembro de 2022 (anexo 4). Este
intervalo de tempo compreende o ano letivo de 2021/2022, o 1° periodo do ano letivo de
2022/2023 e o periodo de férias, de julho a agosto de 2022. Com isto, pude concluir ndo sé que
0 consumo deste tipo de suplementos aumenta significativamente durante os periodos letivos
comparativamente aos periodos ndo letivos, mas também que 0s tdnicos cerebrais mais
vendidos demonstram ser os das marcas Absorvit®, mentalAction® e Win-Fit®. Assim, procurei
averiguar quais as semelhancas e diferencas na composicdo destes suplementos, chegando a
concluséo que todos partilham, na sua base, de uma composi¢do semelhante.

Os componentes mais prevalentes nestas formula¢des sao, indubitavelmente, as vitaminas
do complexo B, essenciais em todos os aspetos da funcao cerebral, devido a sua intervencéo
nos processos mitocondriais de obtencdo de energia e de sintese de neurotransmissores.*6 As
vitaminas C e E apresentam propriedades antioxidantes, reduzindo o dano oxidativo das células
do sistema nervoso. Os &cidos gordos polinsaturados do 6mega-3, o DHA e EPA s&o nutrientes
constituintes das membranas neuronais. Estes componentes, em particular o DHA, aumentam
a fluidez membranar nas regides sinapticas, facilitando a neurotransmissao, o que melhora os
processos cognitivos.#” A fosfatidilserina e fosfatidilcolina sdo também componentes das
membranas neuronais importantes na capacidade de memorizacdo.*® Uma caracteristica
diferenciadora dos tonicos cerebrais € a presenca de certos compostos bioativos, como a
Ginkgo biloba, Panax ginseng, Bacopa monnieri, coenzima Q10 e Guarana, que irdo contribuir
para a manutencdo da normal fungédo cognitiva, conferir vitalidade, aumentar as capacidades
de memodria, atencdo e aprendizagem.*"4%°0 Por fim, a presenca de diversos minerais contribui
para a manutencdo da funcéo cognitiva normal.*’

Posto isto, é possivel deduzir o interesse destes produtos ndo s6 no combate a fadiga
mental, mas também na maximizacdo das capacidades cognitivas em periodos de maior
exigéncia intelectual e, particularmente, em estudantes que realizem um regime alimentar
incapaz de suprir todas as necessidades nutricionais.

Concluséo:

Esta atividade foi integrada no Programa Educacgéo para a Saude (PES) das escolas
portuguesas, tendo uma elevada adeséo por parte de professores e alunos, que consideraram
este tema de bastante relevancia, uma vez que ndo € um assunto nhormalmente abordado nas
escolas, mas que desperta ndo sO bastante curiosidade como suscita algumas duvidas.
Considerei, ainda, esta atividade importante para o aumento da literacia em salde da
populacdo jovem de Pacos de Ferreira, para além de ter permitido expandir o meu

conhecimento nesta area, o que se tornou significativo em futuros aconselhamentos.
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Atividade 2: Probioticos na prevencao da diarreia associada a toma de antibi6ticos

Contextualizagao:

Pelo facto de o periodo durante o qual ocorreu o meu estagio na Farmacia Freamunde ser
coincidente com a época de inverno e, portanto, de maior nimero de infecfes, a toma de
antibiéticos era bastante frequente, bem como as queixas de diarreia posteriores a toma destes
mesmos medicamentos. Assim, devido a elevada ocorréncia destas situacdes surgiu a ideia,
juntamente com a equipa da farmacia, de realizacdo de um folheto informativo (anexo 5) de
modo a alertar antecipadamente a populacdo sobre a possibilidade de ocorréncia destes
episédios e como podem ser evitados através da toma de probiéticos, durante o tratamento
antimicrobiano, para restabelecimento da flora intestinal normal. Para além disto, a realizagéo
deste tipo de panfleto também se torna bastante UGtil quando os proprios médicos prescrevem
um probidtico juntamente com o antibiético, pois surge por vezes a duvida junto dos utentes
relativamente a sua funcgéo.

Desenvolvimento:

A manutenc¢do do estado de saude de um individuo € largamente influenciado pela sua
microbiota intestinal, que diz respeito ao conjunto de microrganismos que colonizam o intestino.
Estes microrganismos sdo considerados, em grande parte, ndo patogénicos e convivem em
harmonia com as células intestinais.>>5? Alids, a sua presenca € indispensavel, pois auxiliam
em processos fisiol6gicos e nutricionais essenciais, para além de contribuirem para a
prevencdo da colonizacdo por parte de microrganismos patogénicos que poderdo causar
doenca.52%3 O equilibrio e diversidade da composicéo da flora intestinal sdo cruciais para o seu
normal funcionamento. Assim, é possivel concluir que qualquer fator que interfira com este
equilibrio delicadamente definido ir4 desregular a microbiota intestinal e, consequentemente,
alterar o estado de saude de um individuo. Um destes fatores pode ser precisamente a toma
de antibidticos.5154
Os antibidticos sdo a classe terapéutica utilizada no tratamento de infegBes através da
eliminacdo dos microrganismos patogénicos. No entanto, estes ndo atuam apenas nas
bactérias patogénicas alvo, mas também nos microrganismos comensais benéficos, em
particular do intestino, alterando a sua composicdo, densidade e diversidade.>** Estas
alteracdes estdo na origem da diarreia induzida por antibiéticos, um dos efeitos secundarios
mais comuns associados a administracdo destes medicamentos. Para além disso, estas
alteracbes na composi¢do da microbiota intestinal podem ainda promover a colonizacao por
parte de microrganismos patogénicos oportunistas igualmente causadores de diarreia, tais
como Clostridium difficile.>*>°
A maioria dos antibiéticos tém a capacidade de induzir diarreia, no entanto, os antibiéticos de
largo espetro, tais como aminopenincilinas e associacdes de aminopenincilinas e &cido

clavulanico, apresentam um risco acrescido.>*%® Uma vez que estes sdo os antibidticos mais
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prescritos pelos médicos, é possivel inferir a razdo subjacente as queixas tdo frequentes de
diarreia durante ou apés a toma destes farmacos.%®

Os probidticos sdo microrganismos vivos ndo patogénicos, que incluem bactérias e leveduras,
e contribuem para a manutencdo do equilibrio microbiano, especialmente do trato
gastrointestinal, e sdo amplamente recomendados para a prevencao e tratamento da diarreia
induzida por antibiéticos.5%57:58 Estes irdo inverter as alteracdes funcionais e composicionais
provocados pelos antibidticos, através de variados mecanismos, tais como exclusdo
competitiva de microrganismos patogénicos, alteracdo da composicdo da microbiota e
reposicdo do metabolismo intestinal normal, modificagdes nos transportadores de eletrélitos
intestinais, uma vez que alteracdes nas suas concentracfes se apresentam como uma das
causas possiveis de diarreia, melhorando as respostas imunes intestinais, por inibicdo da
ativacdo de vias pro-inflamatérias por antibiéticos, e, por fim, restabelecimento da integridade
da barreira intestinal.>> Além disto, a toma de probidticos ira repor a densidade e diversidade
microbiana normal do intestino, para além de que certas espécies apresentam a capacidade
de produzir compostos antibacterianos que inibem o crescimento de agentes patogénicos.5%:5°

De facto, a toma de probiéticos o mais precocemente possivel durante o tratamento
antimicrobiano demonstra prevenir a diarreia associada a esta terapia, tanto em criangas como
em adultos.>*% Num estudo publicado em julho de 2021, conclui-se que probidticos contendo
varias espécies de Lactobacillus, Saccharomyces, Bifidobacterium a Streptococcus,
administradas isoladamente ou em combinagéo, durante e 2 a 28 dias ap0s o tratamento,
diminuiram a ocorréncia de diarreia em adultos.*®
Embora este efeito adverso seja transversal a adultos e criancas, este Ultimo grupo parece ser
particularmente afetado, uma vez que esta é a faixa etaria para a qual a frequéncia de
prescricdo de antibidticos € significativamente maior. Assim, e do mesmo modo, outro estudo
realizado com o objetivo de perceber o beneficio dos probidticos em criancas a realizarem
terapia antimicrobiana, verificou, igualmente, uma diminui¢cdo da incidéncia de diarreia aquando
da administracdo de probidticos contendo espécies de Lactobacillus, Saccharomyces, e
Bifidobacterium, durante o tratamento com antibiéticos.5°

Para além disto, as guidelines da World Gastroenterology Organisation Global preveem,
precisamente, a utlizacdo de probidticos para a prevengcdo da diarreia associada a
antibioticos.5!

Concluséo:

Apos esta analise, realizei um folheto informativo no qual foi exposta toda esta informacgéo,
numa linguagem simples e de facil compreensdo, para que a generalidade da populagéo
compreendesse, com a maxima clareza, a importancia e beneficio da toma de um probiético,
durante a terapia antibidtica, no restabelecimento da microbiota intestinal e, particularmente,

na prevencao da diarreia associada a antibioticos.
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Atividade 3: Aconselhamento farmacéutico em situacdes agudas de tosse

Contextualizagao

A tosse é um dos sintomas respiratorios associados a constipacfes e estados gripais mais
frequente e, dada a época do ano em que decorreu o0 estagio em farmacia comunitaria ser a
altura tipica destes problemas, as queixas de tosse, seca ou produtiva, foram recorrentes ao
longo de todo o estagio, assim como os pedidos de aconselhamento para o seu tratamento.
Deste modo, tendo em conta o elevado volume destes pedidos de aconselhamento, decidi
aprofundar o meu conhecimento nesta area, nomeadamente, sobre o tipo de medicamentos
disponiveis no mercado para o tratamento da tosse, com o objetivo de agilizar os meus
atendimentos, permitindo-me aconselhar com mais confianca e de modo mais completo.
Desenvolvimento:

A tosse é ato reflexo normal do nosso organismo e consiste num mecanismo que promove
a remocao de materiais estranhos que possam ser aspirados ou inalados, tais como particulas
de pdlen, ou patogéneos, ou secrecdes das vias respiratérias superiores.6263 Em situacées
normais, a tosse corresponde a um importante mecanismo protetor das vias respiratérias e
pulmdes, mas, em situagdes em que esta se torna persistente, é ndo s6 incomodativo para o
paciente, como também pode conduzir ao dano da mucosa das vias respiratorias, sendo, deste
modo, importante o seu tratamento.®?

Atendendo ao seu tempo de duracéo, a tosse pode ser considerada crénica, se tiver mais
de 3 semanas de duracdo, e nestes casos 0s pacientes devem ser encaminhados para o
médico para tratamento das causas subjacentes, ou aguda,, se tiver uma duracao inferior a 3
semanas. Geralmente, os episodios agudos de tosse devem-se a infegdes virais do trato
respiratério superior (constipacdes) e sédo, normalmente, autolimitados.62¢4 Contudo, podem
requerer tratamento farmacolégico devido a sua persisténcia e/ou incomodidade para o
paciente. A tosse aguda pode ser ainda uma consequéncia de sinusite, asma, rinite alérgica,
DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica), refluxo gastroesofégico, tabaco, entre outros
fatores, que devem ser considerados durante o atendimento.52

Existem dois principais tipos de tosse, a tosse seca e a tosse produtiva (acompanhada de
expetoracdo).®® A tosse seca é caracterizada como uma tosse irritativa, ndo associada a
producdo de expetoragdo, que resulta de uma irritagdo ou inflamacéo das vias respiratdrias
superiores, e a tosse produtiva esta associada a producdo de expetoracdo, que auxilia na
remocao de particulas estranhas e resulta, geralmente, de uma irritacdo do trato respiratério
inferior.6566 A descricdo por parte dos doentes de uma tosse seca, acompanhada de acessos
ocasionais de expetoracdo, também é frequentemente relatada.

A terapia farmacolégica a implementar deve ndo s6 ter em consideracao o tipo de tosse do
doente, mas também as indicacdes, contraindicagdes, interacbes e precaucdes de cada

substéancia ativa, bem como as preferéncias do doente.
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Para o tratamento da tosse seca devem ser aconselhados antitlssicos, ou seja, farmacos
gue suprimem a tosse.®” Estes podem ter uma acéo central, através da inibicdo dos recetores
da tosse ao nivel do sistema nervoso central, tal como o dextrometorfano (Benflux® Tosse
Seca), ou uma acao periférica tal como a levodropropizina (Levotuss®).6”

Assim como a codeina (farmaco antitissico sujeito a prescricdo médica), também o
dextrometorfano € um derivado opidceo, no entanto, ndo apresenta os efeitos indesejados
observados com a codeina, tais como sonoléncia, hdusea, dependéncia e obstipagao, apesar
de revelar uma eficacia semelhante.%® Este farmaco pode ainda ser administrado a criancas a
partir dos seis anos.®” A levodropropizina é um farmaco néo opidide que pode ser administrado
a adultos e criancas com idade superior a dois anos e apresenta a vantagem de ter uma
formulagdo em comprimidos, para além do xarope.58:69

A tosse seca pode ter ainda uma origem alérgica e, neste caso, o0 seu tratamento pode passar
pela administracédo de anti-histaminicos, particularmente os antagonistas dos recetores H1, tais
como a difenidramina, que aumentam o limiar da tosse, devido as suas propriedades
anticolinérgicas e acéo central.”®"*

O tratamento da tosse produtiva passa pela administracdo de expetorantes e
mucoliticos.”"2 Os expetorantes facilitam a excrecdo das secrecées respiratérias por aumento
do seu volume, como € o caso da guaifenesina.’”*:’> Os mucoliticos, tais como a acetilcisteina,
carbocisteinea, bromexina, ambroxol e erdosteina, sado farmacos que alteram as propriedades
das secreges respiratérias, diminuindo a sua viscosidade, facilitando a sua eliminagdo.’”*2 Em
caso de tosse produtiva, nunca devem ser administrados antit(issicos, uma vez que isto pode
levar a acumulacao das secrecfes e, por conseguinte, a um agravamento do quadro clinico,
excetuando situacdes particulares em que a tosse possa interferir com o sono.”* E importante
referir também que, quando o paciente apresenta sintomatologia coincidente com a tosse
produtiva, devem ser tidos em conta outros fatores como presenca de febre, dor de garganta e
fadiga, uma vez que estes podem ser sintomas relacionados com uma infecéo respiratéria e,
neste caso, o paciente deve ser encaminhado para o médico para o tratamento da causa
subjacente a tosse.”

Em casos em que a tosse é indefinida, ou seja, tosse seca com acessos ocasionais de
expetoragdo, podem ainda ser utilizadas formulagbes contendo uma mistura de produtos
naturais tais como mel, musgo da Islandia (tosse seca e irritativa), tomilho e raiz de alteia (tosse
produtiva).’#7®
Concluséo:

Esta andlise permitiu que ficasse mais familiarizada com todas as substancias que podem
ser utilizadas no tratamento sintomatico da tosse seca, produtiva e indefinida, o que me permitiu
ganhar mais confian¢a durante os atendimentos, quando existiam pedidos de aconselhamento

para estas situacgoes.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1: Eficacia e seguranca de combinagdes de antidiabéticos orais, nomeadamente,

metformina/vildagliptina e metformina/sitagliptina, relativamente as monoterapias

1. Introducéo
A Diabetes mellitus (DM) é uma doenga metabdlica cronica de preocupacdo e incidéncia
crescentes a nivel mundial, afetando cerca de 9% da populagdo mundial até 2019, ou seja,
cerca de 463 milhdes de pessoas.’® Esta doenca, caracterizada por uma hiperglicemia
persistente anormal, apresenta dois principais tipos: Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), associada
a producdo insuficiente da hormona insulina, e Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), definida pela
diminuicdo da sensibilidade dos tecidos a mesma. O tratamento desta doenca passa pela
administracdo exdgena de insulina, no caso da DMT1, e em certos casos de DMT2, no entanto,
este Ultimo tipo é mais frequentemente tratado com o recurso a antidiabéticos orais. Sendo que
a DMT2 representa 95% de todos os casos de DM, é possivel perceber a relevancia desta
Gltima classe terapéutica.”” De facto, durante o estagio em farmacia comunitaria, a dispensa de
antidiabéticos orais, em combinacdo ou em monoterapia, foi predominante. Para além disto, o
término das patentes das combinacdes de antidiabéticos orais de marca (Janumet®, Efficib®,
Velmetia®, Eucreas®, Zomarist®, Icandra®) levou ao aparecimento dos, até entdo,
inexistentes medicamentos genéricos deste tipo de terapia, fazendo com que na farmacia estes
tivessem de ser acomodados juntamente com 0s restantes medicamentos antidiabéticos

genéricos de monoterapia ja existentes previamente no mercado.

2. Homeostase da glicose

A insulina € uma hormona polipeptidica produzida pelas células B pancreaticas e armazenada
em vesiculas até ao momento da sua libertacdo. Esta é despoletada pelo aumento da
concentracdo sanguinea de glicose detetado pelos transportadores GLUT-2 (Glucose
Transporter 2), que internalizam a glicose circulante, provocando alteracdes nos canais iénicos
das células dependentes de ATP com consequente despolarizacdo da membrana celular e
abertura dos canais de calcio. O subsequente aumento do calcio intracelular vai conduzir a
fuséo das vesiculas contendo insulina com a membrana celular, resultando na libertacao da
hormona para a corrente sanguinea. Posteriormente, esta ligar-se-4 aos seus recetores
celulares, presentes em diversos tecidos, com elevadas especificidade e afinidade.”® A ligacédo
da insulina aos recetores induz uma série de fosforilagdes que irdo provocar diversos efeitos,
tais como translocacao dos recetores da glicose, particularmente os GLUT-4, para a membrana
celular para captagéo da glicose, aumento da sintese de glicogénio no figado e tecido muscular,
aumento da sintese proteica a nivel do tecido muscular e aumento da lipogénese e diminui¢éo
da lipdlise no tecido adiposo, entre outros.”

Outras hormonas apresentam um papel importante na homeostase da glicose, tais como a
glucagina e as incretinas.”®
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A glucagina, produzida pelas células a pancreaticas, apresenta fungdes opostas a insulina no
sentido em que a sua agdo consiste na mobilizacdo da glicose armazenada no figado sob a
forma de glicogénio, aumentando, assim, a sua concentragdo sanguinea. Isto é particularmente
relevante em situacGes de jejum ou de exercicio fisico intenso.”®:&

As incretinas, especificamente a GPL-1 e a GIP, sdo hormonas intestinais, secretadas pelas
células enteroendrdcrinas L aquando da ingestéo da glicose presente na dieta, e estimulam a
sintese pancreatica de insulina. A GPL-1, em particular, apresenta outros efeitos bioldgicos
como inibicéo da sintese de glucagina e o atraso do esvaziamento gastrico. No entanto, estas
hormonas sao rapidamente degradadas por varias enzimas, particularmente a DPP-4 (dipeptidil
peptidase 4).7%:81

Assim, todas estas hormonas tém um papel muito importante ha homeostase da glicose,

contribuindo para uma glicemia adequada.

3. Diabetes mellitus tipo 2
Tal como mencionado anteriormente, a DMT2 é caracterizada por uma resisténcia dos tecidos
a acao da insulina, associada a uma relativa disfungao das células  pancreaticas. Esta ultima
situacdo pode ocorrer devido a diversos fatores, incluindo inflamacao e stress inflamatorio e
oxidativo das células B resultante de obesidade, hiperglicemias ou hiperlipidemias. Esta
disfungao das células 8 leva a uma producéo inadequada e insuficiente de insulina, resultando
em hiperglicemia.”® A resisténcia a insulina é a caracteristica principal deste tipo de DM e pode
ser definida como uma diminuicdo da resposta a niveis normais de insulina circulante. A
resisténcia a insulina ocorre principalmente no figado, musculo esquelético e tecido adiposo e
esta associada a varios fatores, tanto hereditarios como adquiridos.8? Os fatores hereditarios
permanecem em grande parte pouco esclarecidos, embora mutacées em proteinas da cascata
de fosforilagbes, em recetores de insulina e transportadores da glicose tenham sido
identificadas como possiveis causas hereditarias para o desenvolvimento desta resisténcia.
Fatores adquiridos estdo relacionados com sedentarismo, obesidade (relacionada com varios
estados inflamatérios), idade, hiperglicemia, aumento da concentracdo de acidos gordos livres

circulantes e efeitos de algumas medicacdes.??

4. Diagnostico de diabetes e objetivos terapéuticos
Segundo a Norma DGS N.° 2/2001, de 14/01/2011, o diagnéstico de diabetes é efetuado de
acordo com os seguintes critérios:®3
a) Glicemia em jejum =126 mg/dl (ou = 7,0 mmol/l); ou
b) Sintomas classicos da doenga + glicemia ocasional = 200 mg/dl (ou = 11,1 mmol/l); ou
¢) Glicemia = 200 mg/dl (ou = 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose
oral (PTGO) com 75g de glicose; ou
d) Hemoglobina glicada A1c (HbA1c) 2 6,5%.8°
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O objetivo terapéutico para doentes com DMT2 € o atingimento de um valor de HbA1c < 7,0%.
Contudo, este valor pode ser ajustado para cada doente, individualmente, de acordo com outros
fatores, tais como a esperanca de vida, os anos de diabetes, o risco de hipoglicemia e a

presenca de doenca cardiovascular e/ou de outras comorbilidades.848

5. Antidiabéticos Orais

Os antidiabéticos orais séo o tipo de farmacos hipoglicemiantes mais utilizados no tratamento
da DMT2 e apresentam diferentes estratégias terapéuticas e, por conseguinte, diferentes
mecanismos de agdo.’® Existem os antidiabéticos que estimulam a secregédo de insulina, tais
como as sulfonilureias e as meglitinidas, os farmacos que alteram a absorcdo da glicose,
designadamente os inibidores da a-glucosidade, os farmacos que diminuem os niveis de
glicose, tais como as biguanidas, nomeadamente, a metformina, um dos farmacos
antidiabéticos mais antigos, e as tiazolidinadionas, os farmacos que mimetizam a acéo das
incretinas ou prolongam a acao das mesmas, como o0s agonistas GLP-1 e os inibidores da DPP-
4 (dos quais se destacam a sitagliptina e vildagliptina), respetivamente, e os inibidores do
SGLT2.7°

5.1. Metformina

De acordo com as guidelines da American Diabetes Association (ADA) e da European
Associantion for the Study of Diabetes (EASD), a metformina consiste na primeira linha de
tratamento da DMT2.86 Apesar do seu mecanismo e acdo ainda ndo se encontrar
completamente esclarecido, varios sdo os efeitos que parecem estar relacionados com a sua
acdo anti-hiperglicemiante. Este farmaco apresenta uma acao a nivel mitocondrial, inibindo o
complexo | da cadeira respiratéria, levando, consequentemente, a uma diminuigdo da produgéo
de ATP.% Isto resulta num aumento dos ratios ADP:ATP e AMP:ATP intracelulares, o que, por
sua vez, ativa a AMPK (Proteina Cinase Ativada por Adenosina Monofosfato), um sensor
energético celular que ao detetar este estado de stress energético ira provocar a ativagao de
processos catabdlicos de producdo de ATP e inibicdo de processos que consumam ATP.86 A
producdo de glicose através da gluconeogénese hepatica € um processo energeticamente
dispendioso, necessitando de seis equivalentes de ATP por molécula de glicose sintetizada.8®
Assim, um dos efeitos da ativacdo da AMPK serd a inibicdo da gluconeogénese hepatica. Para
além disto, o aumento do ratio AMP:ATP intracelular ird inibir a frutose 1,6-bifosfato, uma
enzima essencial no processo de gluconeogénese, contribuindo para a sua inibicdo.8687 Outro
efeito da ativagdo da AMPK consiste na fosforilacdo de duas isoformas da carboxilase acetil-
coenzima A (ACC), o que inibe a sintese de lipidos, aumentando, ao invés, a sua oxidacgéo,
reduzindo o armazenamento hepético dos mesmos, o que contribui, assim, para o aumento da
sensibilidade hepatica a insulina.86:87

Os efeitos da metformina ndo se circunscrevem apenas ao figado, o intestino parece ser outro

alvo da agdo deste farmaco.?* De facto, a metformina aumenta o metabolismo anaerébico da
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glicose, captada da circulagdo, a nivel dos enterdcitos, e estimula ainda a producdo de GLP-1

gue, como mencionado anteriormente, contribui para a homeostasia da glicose.

5.1.1. Propriedades Farmacocinéticas
A metformina, apds administracéo, obtém o seu pico de concentragdo as 3 horas. Este farmaco
€ predominantemente absorvido no intestino delgado apds distribuicdo sistémica, sendo
posteriormente eliminado de modo inalterado por via urindria, pois este ndo sofre

metabolizacéo.®

5.2. Inibidores da DPP-4
A DPP-4 é uma enzima que rapidamente degrada e inativa as hormonas incretinas libertadas
pelos enterdcitos, como a GLP-1 e GIP, entre outros péptidos.® Assim, é possivel perceber que
a inibicdo desta enzima ira aumentar o tempo de semi-vida e a concentracdo enddgena destas
hormonas em jejum e pds-prandial. Isto, consequentemente, aumenta a secrecao hepatica de
insulina e diminui a producdo de glucagina, uma vez que estas sdo as funcbes destas
hormonas.®®° Para além disto, em estudos com modelos animais, estes farmacos revelaram
aumentar a massa e fungdo das células B pancreaticas.®® A sitagliptina, vildagliptina,

saxagliptina e alogliptina séo exemplos de inibidores com elevada afinidade para a DPP-4.28

5.2.1. Propriedades Farmacocinéticas das Sitagliptina
A dose diaria maxima de sitagliptina para o tratamento da DMT2 consiste em 100 mg apenas
numa toma, em pacientes sem compromisso renal. O seu pico de concentracéo plasmético é
obtido 1 a 4 horas ap0s administracdo e apresenta um tempo de semi-vida de,
aproximadamente, 12 horas e 30 minutos. Este farmaco é ainda metabolizado a nivel hepatico,

essencialmente pela isoforma CYP3A4, e eliminado principalmente por via urinéria.8t

5.2.2. Propriedades Farmacocinéticas da Vildagliptina
A dose diaria recomendada consiste em 50 a 100 mg distribuidos por uma ou duas tomas,
respetivamente, para o tratamento da DMT2. O pico de concentracdo plasmatico é observado
1 hora e 42 minutos apds administracéo oral. Apresenta um tempo de semi-vida de cerca de 2
horas. Este farmaco é metabolizado por hidrélise sendo esta metabolizacdo a principal via de

eliminagdo.8%:92

6. Combinacdes de antidiabéticos
Com o avancar natural da doenca, e principalmente devido a progressao da disfuncdo das
células B, a monoterapia pode acabar por ndo ser suficiente para o cumprimento do objetivo
terapéutico dos pacientes com DMT2. Assim, € recomendado que estes iniciem a toma de duas
classes de antidiabéticos orais distintas, a designada terapia de combinacdo de
antidiabéticos.%3
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Para além desta situacdo, a toma de um farmaco que combine classes de antidiabéticos
distintas apresenta, adicionalmente, a vantagem de reduzir alguns dos efeitos adversos
observados com doses mais elevadas dos farmacos em monoterapia, além de poder permitir
um melhor controlo glicémico devido a combinacdo de diferentes mecanismos de agéo
potencialmente complementares.®* Ainda, a toma de um medicamento apenas,
comparativamente a toma de dois separadamente, aumenta e melhora a adeséo a terapéutica,

permitindo também um melhor controlo glicémico.%

6.1. Metformina/Sitagliptina

Ambos os farmacos apresentam mecanismos de acao distintos, no entanto complementares.
A metformina aumenta a sensibilidade a insulina e reduz os niveis sanguineos de glicose,
principalmente por reducdo da gluconeogénese hepatica, para além de também apresentar a
capacidade de aumentar os niveis de GLP-1. A sitagliptina reduz os niveis séricos de glicose
ao inibir a enzima que degrada a GLP-1, que, por sua vez, estimula a libertagdo de insulina e
reduz a secrecdo de glucagina. Estes mecanismos de acdo supletivos podem, possivelmente
e igualmente, apresentar um efeito aditivo no controlo glicémico.86-89

Num grande estudo randomizado, realizado em 2007, foi testada , ao longo de 24 semanas, a
eficacia das monoterapias de sitagliptina, metformina, a combinagédo de ambos os farmacos e
placebo no controlo glicémico. Com este efeito, foram escolhidos 1091 pacientes com DMT2 e
com uma HbA1C de 7,5-11%, que, posteriormente, foram inseridos, aleatoriamente, em seis
grupos, cada um com um regime terapéutico diario distinto: sitagliptina 100 mg/metformin 1000
mg; sitagliptina 100 mg/metformina 2000 mg; metformina 1000 mg; metformina 2000 mg
(divididas por duas doses diarias); sitagliptina 100 mg ou placebo.%> O objetivo primario (primary
endpoint), neste estudo, considerou-se ser uma reducao, ao final de 24 semanas, dos valores
de HbA1C, comparativamente aos valores observados no inicio do estudo (baseline).®® De
facto, ao final das 24 semanas, todos os regimes terapéuticos revelaram reducdes significativas
nos valores de HbAL1C, comparativamente ao inicio do estudo e placebo. Adicionalmente,
também se observou que as combinacdes terapéuticas resultavam numa superior reducao dos

valores de HbA1C relativamente as monoterapias.®®

Tabela 3. AlteracGes na HbA1C (%) (Adaptado de [95])

Nod Valores Valores Valores Valores

e

Baseline 24 semanas comparativamente comparativamente
doentes )
(%) (%) a baseline (%) ao placebo (%)

Placebo 165 8,68+1,00 8,88+1,47 0,17

Sitagliptina
175 8,87+0,99 8,18+1,45 -0,66 -0,83
100 mg
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Metformina

178 8,90+1,00 8,04+1,36 -0,82 -0,99
1000 mg

Metformina

177 8,68+0,91 7,58%1,27 -1,13 -1,30
2000 mg

Sitagliptina
100 mg +
Metformina
1000 mg

183 8,79+1,00 7,37+1,20 -1,40 -1,57

Sitagliptina
100 mg +
Metformina
2000 mg

178 8,76+0,95  6,87+1,09 -1,90 -2,07

Para além disto, neste estudo, também se verificou que as combinacdes de sitagliptina e
metformina foram o0s regimes terapéuticos que resultaram numa maior reducdo da
concentracdo sanguinea de glicose em jejum, ao fim de 24 semanas, comparativamente ao
placebo, para além de aumentarem significativamente a HOMA-B (Homeostasis Model
Assessment of B-cell function), um modelo que avalia a fungao das células 3, em comparagao
com as monoterapias e reduzirem significativamente a HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance), o que indica, respetivamente, uma melhoria da funcdo das
células B e uma diminuigdo da resisténcia a insulina, ambos os problemas associados a
fisiopatologia da doenca.®® Estes efeitos podem ser possivelmente explicados pelas acdes dos
dois farmacos no aumento dos niveis de GLP-1, pois esta hormona incretina apresenta a
capacidade de estimular a diferenciacao e proliferagao das células e ainda inibir a apoptose
das mesmas, segundo varios estudos pré-clinicos.®

Conjuntamente, foi realizado um subestudo com 117 pacientes com valores de HbA1C
superiores a 11%. A estes doentes foi administrada uma combinacéo de sitagliptina 100 mg e
metformina 2000 mg dividida, novamente, por duas doses diarias. Neste grupo verificou-se uma
reducdo em 2,90% da HbA1C, relativamente aos valores observados no inicio do tratamento,
reforcando, assim, as descobertas do estudo inicial.®®

Num outro estudo, foram administrados sitagliptina 100 mg/dia ou placebo, durante 24
semanas, a 701 pacientes que ja realizavam tratamento prévio com metformina (= 1500
mg/dia).%® Estes pacientes apresentavam uma HbA1C entre 6,4 a 11%, ou seja, apesar do
tratamento com metformina, este revelou-se ineficaz no que toca ao controlo glicémico. Apos a
adicdo da sitagliptina ao tratamento corrente, foram observados, no final das 24 semanas,
efeitos semelhantes ao estudo anteriormente mencionado, isto é, uma reducao significativa da
HbA1C (primary endpoint), comparativamente ao inicio do tratamento, e ao placebo, uma
reducdo da concentragdo de glicose plasmatica em jejum (FPG — Fasting Plasma Glicose),

comparativamente com o placebo, e um aumento da insulina em jejum, da HOMA- e do indice
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gue avalia a sensibilidade a insulina (QUICKI), entre outros parametros. Para além disto, este
tratamento também revelou, de modo estatisticamente relevante, reduzir o colesterol total,
triglicerideos, colesterol ndo HDL e o ratio triglicerideos-colesterol ndo HDL e aumentar o
colesterol HDL, apés as 24 semanas, 0 que contribui para um certo efeito protetor a nivel
cardiovascular.®® Assim, a inclusdo de sitagliptina a terapia com metformina permitiu um
aumento do controlo glicémico e uma melhoria dos parametros relacionados com a
fisiopatologia da doenca, para além de ter melhorado os parametros lipidicos.%

Quanto aos efeitos secundarios, a sua incidéncia parece ser semelhante entre os grupos aos
guais foram administradas as combinacdes e as monoterapias, sendo que a combinagéo
metformina + sitagliptina n&o levou ao aumento de efeitos adversos gastrointestinais
frequentemente observados nos tratamentos de metformina em monoterapia. Ambos os
regimes terapéuticos revelaram uma baixa incidéncia de hipoglicemia e ambos resultaram
numa diminuicdo do peso, exceto o grupo ao qual foi administrada a sitagliptina em

monoterapia.®®

6.2. Metformina/Vildagliptina

Esta combinacéo de farmacos apresenta, novamente, mecanismos de agdo complementares,
iguais aos dos farmacos mencionados anteriormente, no sentido em que a vildagliptina também
€ um farmaco inibidor da DPP-4 e com efeitos aditivos no que toca ao controlo glicémico.

Este facto foi comprovado por diversos estudos, nomeadamente um estudo randomizado
realizado em 2007, ao longo de 24 semanas, em pacientes com DMT2 a realizarem terapia
com metformina (= 1500 mg/dia), no entanto ineficaz.®” Estes pacientes (HbAL1C 7,5-11%)
foram aleatoriamente distribuidos por 3 grupos, aos quais foram administrados vildagliptina 50
mg/dia, vildagliptina 100 mg/dia e placebo, respetivamente, em combinacdo com o tratamento
de metformina prévio.°” Nos primeiros dois grupos, foi possivel observar uma reducéo
significativa da HbA1C e da concentracdo de glicose plasmatica em jejum (FPG),
principalmente no grupo ao qual foi administrada a dose mais elevada de vildagliptina,
comparativamente com o placebo, demonstrando que os tratamentos de combinacao

(metformina + vildagliptina) permitem um melhor controlo glicémico.®’
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Figura 1. Alteractes na HbA1C (%) e FPG (mmol/L) (Adaptado de [97])

Adicionalmente, apés as 24 semanas, a concentracdo de glicose pos-prandial as 2 horas
diminui significativamente nos grupos aos quais foram administrada as combinac¢es de
metformina e vildagliptina, relativamente aos quais foi administrado o placebo.®’

Para além destes parametros, também foi avaliada a funcao das células 3, através do ratio taxa
de secrecdo de insulina/glicose, que, apds as 24 semanas de tratamento, revelou ter sido
aumentada pelos tratamentos que incluiam vildagliptina, relativamente aos que incluiam o
placebo. Esta descoberta demonstra que apesar do mecanismo de acédo principal da
vildagliptina ser a inibicdo da DPP-4, uma melhoria da fungcdo das células 3 pancreaticas
também parece estar relacionada com os seus efeitos hipoglicemiantes.®”

No que concerne aos parametros lipidicos, esta combinacéo nao revelou efeitos significativos
no perfil lipidico em jejum, a excecado dos triglicerideos, que aumentaram menos nos grupos
tratados com vildagliptina, relativamente ao placebo.®’

Apesar deste estudo se ter focado na adicéo de vildagliptina a um tratamento ja corrente com
metformina, estudos de farmacocinética (realizados com doses fixas de vildagliptina e
metformina de 50/850 mg e 50/1000 mg) demonstram que a coadministracéo de vildagliptina e
metformina separadas € bioequivalente & administracdo de vildagliptina e metformina

simultaneamente.%
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Num outro estudo, avaliou-se a eficacia das combinacbes de metformina 1000 mg +
vildagliptina 50 mg e metformina 500 mg + vildagliptina 50 mg, em comparacdo com as
monoterapias de vildagliptina 50 mg e de metformina 1000 mg, todos os tratamentos
administrados duas vezes por dia.®® Estes tratamentos foram administrados a pacientes com
uma Hb1AC de 7,5 a 11% que nunca realizaram nenhum tratamento anti hiperglicimeiante ou
nao tomaram um agente antidiabético oral por 12 ou mais semanas antes do estudo. O objetivo
primario deste estudo foi demonstrar que os tratamentos de combinag&o resultam numa maior
reducdo da HbA1C, apds as 24 semanas do estudo, do que os tratamentos de monoterapia.
De facto, apesar de apés as 24 semanas todos os tratamentos revelaram reduzir a Hb1AC, as
maiores diferencas foram observadas nas combinacdes terapéuticas com reducdes de -1,8%
(1000 mg + vildagliptina 50 mg), -1,6% (metformina 500 mg + vildagliptina 50 mg), em
comparacédo com -1,4% (metformina 1000 mg) e -1,1% (vildagliptina 50 mg). Ou seja, as
combinacdes revelaram alteragcBes mais estatisticamente significativas da HbA1C que as
monoterapias, particularmente a combinacdo de vildagliptina com a dose mais elevada de

metformina.®®
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Figura 2. Alteracdes na HbA1C (%) (Adaptado de [99])

Para além disso, também foi possivel observar uma reducéo da concentracdo da glicose
plasmatica em jejum (FPG), ap6s 24 semanas, em todos os grupos de tratamento, em particular
na combinacéo de vildagliptina com a dose mais elevada de metformina.®®

Adicionalmente, as combinacdes terapéuticas ndo resultaram em nenhum aumento de peso
corporal dos pacientes, pelo contrario, provocaram uma ligeira redu¢do do mesmo. O que €
bastante importante, uma vez que uma grande parte dos pacientes com DMT2 é obeso. Quanto
ao perfil lipidico em jejum, este ndo sofreu alteragbes significativas com nenhum dos
tratamentos de combinacéo, revelando apenas uma ligeira melhoria no grupo tratado com

vildagliptina e a dose mais elevada de metformina, com uma diminuicéo do colesterol total.®®
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Assim, este estudo demonstra, entdo, que doses fixas de vildagliptina + metformina
administradas, simultaneamente, sdo mais eficazes no controlo glicémico que as
monoterapias.®®

Igualmente & combinac@o apresentada previamente (metformina + sitagliptina), também a
combinacdo de metformina e vildagliptina parece ser bem tolerada. Para além de estar
associada a raros casos de hipoglicemia, ndo parece, inclusive, estar associada a nenhuma
alterac@o no peso dos pacientes. Ademais, no primeiro estudo mencionado, efeitos adversos
do foro gastrointestinal foram observados com significativa menor frequéncia nos grupos a
realizarem a terapia de combinacdo do que nos pacientes a receberem metformina +
placebo.%7:%9

7. Concluséo

Existem varios estudos que sugerem que os inibidores da DPP-4, tais como a sitagliptina e
vildagliptina, quando usados em combinacdo com metformina, apresentam uma eficacia
superior devido aos efeitos sinérgicos no que toca ao aumento das concentracdes plasmaticas
de GLP-1.1% Através desta andlise, é precisamente este facto que se verifica. A combinacdo
destes farmacos com mecanismos de acdo complementares resulta numa eficacia superior,
permitindo que os pacientes mais facilmente atinjam os objetivos terapéuticos para eles
definidos, comparativamente com as monoterapias. Uma vez que, segundo as guidelines, o
objetivo terapéutico dos doentes com DMT2 é uma HbA1C < 7,0%, o facto dos estudos
mencionados, entre outros, demonstrarem que estas combinag¢des de antidiabéticos reduzem
de forma bastante significativa a HbA1C permite concluir que estas terapias possibilitam que o
objetivo terapéutico seja obtido mais facilmente e de forma mais eficaz, relativamente as
monoterapias. Isto pode ser justificado pela acdo sinérgica no aumento da concentracdo de
GLP-1, tal como mencionado, mas também pela melhoria da funcéo das células 3 pancreaticas
e reducdo da resisténcia a insulina (repetidamente constatados pelos estudos), os principais
fatores associados a fisiopatologia da doenca. Para além disto, estes tratamentos n&o parecem
aumentar o risco de hipoglicemia, o peso corporal ou fatores de risco cardiovascular, como os
parametros lipidicos, enquanto oferecem um melhor controlo glicémico.

Esta analise, relativamente a eficicia e seguranca das combinacdes de antidiabéticos orais
(Metformina/Sitagliptina e Metformina/Vildagliptina) relativamente as monoterapias, foi

apresentada a equipa da Farmécia Freamunde (anexo 6).
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Tema 2: Enxaqueca: doenca e tratamento farmacoldgico

1. Introducéo

A enxaqueca € uma doenca neuroldgica caracterizada por uma cefaleia pulsétil recorrente,
tipicamente unilateral, de intensidade moderada a severa, geralmente acompanhada por varios
outros sintomas.1%! Esta doenca é relativamente comum, afetando mais de 1 bilido de pessoas
em todo o mundo, particularmente do sexo feminino, e acarretando 18,5 bilides de euros em
custos por ano, na Europa. Assim, podemos considerar a enxaqueca um problema com grande
impacto individual, econémico e social.101:102

Para além de ser classificada como uma doencga genética, uma vez que a existéncia de um
familiar afetado por enxaqueca aumenta a predisposicdo de um individuo desenvolver a
patologia, é também considerada uma das doencas neurolégicas mais incapacitantes e
causadora de elevada morbilidade. Deste modo, o tratamento da enxaqueca para alivio dos
sintomas assume um papel de destaque. Contudo néo existe ainda uma cura definitiva para
esta doenca.'92193 As opcdes terapéuticas para o tratamento desta patologia fazem parte de
um leque alargado, incluindo medicamentos ndo sujeitos a receita médica e farmacos mais
especificos, permitindo, assim, ao farmacéutico poder também intervir e aconselhar nestas

situagoes. 193

2. Epidemiologia

A enxagueca é uma das doencas neuroldgicas com mais elevada e crescente prevaléncia a
nivel mundial, prejudicando profundamente a qualidade de vida dos individuos afetados,
reduzindo a capacidade funcional e de trabalho e causando grande sofrimento pessoal e
familiar.2®* De acordo com o Global Burden of Disease (GBD) de 2019, ao longo das Ultimas
trés décadas, a prevaléncia de enxaqueca aumentou, substancialmente, a nivel mundial,
aumentando de 721,9 milhGes de pessoas afetadas, em 1990 para 1,1 bilido, em 2019.1% Para
além disso, também este estudo revelou que a enxaqueca € uma das principais causas de
incapacidade expressa em YLD’s (Years Lived with Disability), globalmente, ocupando o 2°
lugar.106

Tabela 4. GBD 2019. Principais causas de incapacidade global (expressa em YLD’s) por
sexo e idade. (Adaptado de [106])

Sexo Faixa etaria Posicao Causa % total de YLD’s
1 74 [6.2-87]
Ambos Todas Dores lombares
2 49 [08-10.1]
Enxaaueca

3 Perda de audicdo associada a idade 47 B8-571
A prevaléncia desta doenca também parece estar diretamente relacionada com o sexo e a
idade, afetando, particularmente, a faixa etaria dos 35-39 anos e, principalmente, 0 sexo
feminino.1%* Antes da adolescéncia, a prevaléncia de enxaqueca parece ser maior no sexo

masculino, revertendo-se para o sexo feminino apos esse periodo, talvez devido ao inicio das
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alteragdes hormonais observadas com o inicio do ciclo menstrual.1%” A partir dos 40 anos, a
prevaléncia diminui, sendo que apds os 60 anos de idade as taxas de prevaléncia sao de
apenas 3-6%.1%4

A prevaléncia de enxaqueca também parece variar com a localizagdo geogréfica, sendo maior
no Nepal (sudeste asiatico), provavelmente devido as elevadas altitudes, e menor na China, de
acordo com o GBD de 2016.%04

3. Fases da doenca e Fisiopatologia
A enxagueca é uma doenca que ocorre em fases. Inicialmente, os pacientes experienciam a
fase préodromo, que se inicia até 3 dias antes da cefaleia. Durante esta fase, o paciente
consegue prever o aparecimento do episédio, experienciando varios sintomas tais como fadiga,
alteracbes de humor, bocejos, sensibilidade muscular e fotofobia. Estes sintomas indicam o
envolvimento do hipotalamo, tronco cerebral e sistema limbico.%®
De facto, o hipotalamo parece estar intimamente relacionado com a origem destes sintomas,
uma vez que este desempenha um papel importante em varios aspetos do ritmo circadiano e
da homeostase fisioldgica e emocional, que, quando alterada, parece despoletar o
aparecimento de enxaqueca.'08:109
Seguidamente, os pacientes podem experienciar uma fase de aura, sendo que um tergco dos
pacientes com enxagqueca experienciam esta fase e 0s sintomas mais comuns sao
perturbagbes visuais (arco de luz irregular, linhas brilhantes, ponto cego no campo visual),
sensoriais (dorméncia e parestesias), de fala (dificuldade em formar palavras) e motoras
(fragueza num lado da face ou corpo).1%810 A depresséo cortical alastrante (CDS) parece ser
o principal mecanismo que contribui para o aparecimento desta fase. Esta é definida como uma
perturbacdo da atividade elétrica normal do coértex, caracterizada por uma onda de
despolarizacdo que se propaga lentamente (2-6 mm/min) nas membranas dos neurénios e das
células da glia, seguida de uma hiperpolarizacéo, culminando na inibicdo da atividade cortical
0 que conduz ao inicio e propagacéo dos sintomas de aura.08:109
A fase de cefaleia pode surgir em concomiténcia com a fase de aura, ou posteriormente a
mesma, sendo representada pela dor intensa, latejante e pulsatil caracteristica da enxaqueca
e surge pela ativacdo do sistema trigeminovascular.1%
Fazem parte do sistema trigeminovascular uma rede de fibras nociceptivas, com origem no
ganglio trigémeo, que inervam as meninges e a vasculatura cerebral. Este sistema transmite a
informac&o nociceptiva das meninges para as &reas centrais do cérebro e, subsequentemente,

para o cortex.08.109.111
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Figura 3. Representacdo esquemética do sistema trigemonovascular. (Adaptado de [112]).

O inicio da fase de cefaleia comecga com a estimulagcdo dos neurdnios nociceptivos que inervam
a dura-méater, libertando neuropéptidos vasoativos, tal como a CGRP (calcitonin gene-related
peptide), que vai atuar em mdltiplos locais ao longo da via trigeminovascular, induzindo
vasodilatacao arterial, desgranulacdo dos mastdcitos, extravasamento de plasma e ativacéo de
nociceptores, o que contribui para o aparecimento de cefaleia. Contudo, a extensdo do
envolvimento dos trés primeiros mecanismos ainda ndo se encontra completamente
esclarecida.108:109.113

Ainda, a despolarizacdo membranar inicial observada na CSD leva a libertacédo, e consequente
aumento, da concentracao extracelular de potassio, glutamato, ATP, ides de hidrogénio e 6xido
nitrico, que se difundem, estimulando, posteriormente, 0s nociceptores das meninges, o0 que
contribui para a ativacéo inicial dos nociceptores, favorecendo o estado de cefaleia.18199

A fase posdromo corresponde ao periodo apds a cefaleia, durante o qual o paciente pode
experienciar dor quando existem movimentos bruscos da cabeca, para além de poder sentir

cansaco e exaustdo.!*?

4. Critérios de diagnostico
De acordo com a 32 edicdo da International Classification of Headache Disorders (ICHD-3)
proposta pela International Headache Society, o diagndstico de enxaqueca é efetuado tendo

em conta os seguintes critérios: 14
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Tabela 5. Critérios para o diagnéstico da enxaqueca sem aura. ICHD-3. (Adaptado de [114])
Enxagueca sem aura*

Pelo menos cinco episddios que cumpram os critérios B-D.
A cefaleia dura 4-72 horas (sem tratamento ou com tratamento ineficaz).
A cefaleia apresenta pelo menos duas das seguintes caracteristicas:
Localizacdo unilateral
Pulsatil
Intensidade de dor moderada a severa

Agravada pela atividade fisica

O wpnpepO®m>

Durante a cefaleia, apresenta, pelo menos, um dos seguintes sintomas:
1. N&ausea e/ou vomito

2. Fotofobia e fonofobia

E. N&o melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3.

*Tipo de enxaqueca mais comum.

Com a progresséo da enxaqueca, podem surgir Varios outros sintomas associados tais como
congestdo nasal, rinorreia, lacrimejo, bocejo, depressao, irritabilidade, dificuldade de
concentracdo, desejos alimentares, alteracfes sensoriais, entre outros, o que sugere que a
enxagueca é uma doenga complexa e ndo apenas uma cefaleia, esta Ultima tendencialmente
caracterizada por dor leve a moderada, de localizacéo bilateral e de duracdo curta.198114

Muitos pacientes também podem, posteriormente, desenvolver enxagueca cronica que, de
acordo com a 3?2 edicdo da International Classification of Headache Disorders (ICHD-3), é

diagnosticada de acordo com os seguintes critérios: 114

Tabela 6. Critérios para o diagndéstico da enxaqueca crénica. ICHD-3. (Adaptado de [114])

Enxaqueca cronica

A. Cefaleia (idéntica a cefaleia de tipo tenséo e/ou a da enxaqueca) em = 15
dias/més em mais de 3 meses.

B. Ocorre num paciente que tenha tido, pelo menos, cinco episodios que
satisfacam os critérios B-D para a enxaqueca sem aura e/ou os critérios Be C
para a enxagueca com aura.

C. Em = 8 dias/més, em mais de 3 meses, cumprindo alguma das seguintes:

1. Critério C e D para a enxaqueca sem aura.

2. Critério B e C para a enxaqueca com aura.

3. Convicgéo do doente de que é enxagueca no inicio e aliviada por um
triptano ou ergotaminico.

D. N&o melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3.
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5. Fatores desencadeantes da enxaqueca
Os fatores desencadeantes da enxaqueca séo considerados fatores end6genos ou exdgenos
com a capacidade de despoletar um episodio de enxaqueca em individuos predispostos. Estes
podem ser stress, luzes fortes, privagcdo de sono, saltar uma refeicao, alcool, tabaco, alteracdes
climaticas e menstruacéo nas mulheres.!'>
Para além disto, 0 uso excessivo de medicacdo analgésica também pode desencadear o
aparecimento de enxaqueca. Por isto, € importante que mesmo os tratamentos para esta

doenca nédo excedam um determinado periodo de tempo.!%®

6. Tratamento farmacolégico sintomatico da enxaqueca
O tratamento da enxaqueca tem em vista a reducéo e/ou eliminacdo da intensidade e duragéo
dos episédios de cefaleia bem como os sintomas associados, moderando a incapacidade que
resulta desta doenca.'”:118
Os tratamentos sintomatico e preventivo dos episddios séo, principalmente, farmacolégicos,
contudo, a estes podem ser associadas medidas ndo farmacoldgicas que evitam, sobretudo,
alguns dos fatores precipitantes e desencadeantes da enxaqueca.'!®
Assim, de modo a que o tratamento seja eficaz, devem ser considerados alguns aspetos, tais
como frequéncia e intensidade dos episédios, presenca de sintomas associados, como por
exemplo nduseas e vémitos, grau de incapacidade resultante, expetativas do doente, existéncia
de comorbilidades e historial clinico, nomeadamente, medicamentos tomados previamente e 0
seu grau de eficacia. Para além disto, o doente deve ser incluido em todo o processo
incentivando-o a identificar e evitar os fatores precipitantes da enxaqueca, bem como a
preencher os calendarios de cefaleias que auxiliam na monitorizacdo da eficacia do
tratamento.!*®
Nos episddios de enxaqueca leve a moderada, os farmacos indicados sao os anti-inflamatérios

nao esteroides (AINES’s), nomeadamente o ibuprofeno, acido acetilsalicilico (AAS), diclofenac

€ naproxeno, analgésicos como o paracetamol, combinacdes de analgésicos com cafeina, tais
como paracetamol + cafeina ou AAS + paracetamol + cafeina, ou a mais recente combinacéo:
ibuprofeno + paracetamol.118:119

Varios resultados experimentais demonstram o papel das cicloxigenases (COX) na ativacao
periférica do sistema trigeminovascular e, sendo que os AINE’s inibem as COX, estes podem
ser eficazes no tratamento da enxaqueca.'?® O AINE mais comumente utilizado é o ibuprofeno,
sendo a dose de 400 mg igualmente eficaz as doses mais elevadas, de acordo com estudos
controlados, contudo, apresenta um curto tempo de semi-vida (2 horas), podendo haver
necessidade de repeticdo da dose. Adicionalmente, este parece estar associado a menos
efeitos gastricos que o AAS, sendo igualmente eficaz. O naproxeno tem um inicio de acdo mais
lento, no entanto, apresenta um maior tempo de semi-vida (14 horas) e o diclofenac apresenta

um rapido inicio de acdo, mas um curto tempo de semi-vida (2 horas). A dose de paracetamol
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recomendada para o tratamento da enxaqueca sdo 1000 mg por dose devido ao seu curto
tempo de semi-vida (2-3 horas). No entanto, os AINE’s parecem ser mais eficazes que o
paracetamol no tratamento da enxaqueca, apesar de estarem associados a irritagdo
gastrointestinal e efeitos antiplaquetarios.’?® As combinacdes de analgésicos com cafeina
demonstram maior eficicia que os seus componentes isoladamente (a cafeina promove a
absorcéo dos analgésicos) e a combinacao ibuprofeno + paracetamol, para além de apresentar
um inicio de a¢do mais rapido que as monoterapias, proporciona um alivio da dor mais eficaz
devido & sua superior duracdo de analgesia, o que o torna um excelente candidato para o alivio

da cefaleia associada a enxaqueca.!8.122

Tabela 7. Analgésicos e AINE’s. (Adaptado de [118])

Farmaco Dose (mg) Comentario

Tempo de semi-vida curto (2-3 horas);
Paracetamol 1000 Associado a menos efeitos secundarios
gastrointestinais e plaquetarios.

Tempo de semi-vida longo (6 horas);
AAS 1000 A formulacdo efervescente tem um inicio de
acdo mais rapido.

Rapido inicio de acao;

Ibuprofeno 400 - C
Tempo de semi-vida curto (2 horas).
Naproxeno 500 - 550 Inicio de acéo Ier.1to;
Tempo de sem-vida longo (14 horas).
Diclofenac 50 - 100 Rapido inicio de acao;
Tempo de semi-vida curto (2 horas).
Paracetamol + Cafeina 500 + 65 Maior eficacia que o paracetamol isoladamente.

AAS + Paracetamol + ; AR
250 + 250+ 65 Maior efichcia que 0s seus componentes

Cafeina isoladamente.

200 + 500 Rapido inicio de acao;

Ibuprofeno + Paracetamol - R )
Duracéo de analgesia significativamente maior.

E importante mencionar que todas estas terapias devem ser realizadas durante menos de 14
dias por més, de modo a reduzir o risco de desenvolvimento de cefaleia por utilizagdo excessiva
de medicamentos. Para além disto, os AINE’s encontram-se contraindicados em caso de Ulcera
péptica, doenca intestinal inflamatoria, bypass géstrico, alergia ao AAS, insuficiéncia renal e
uso concomitante de anticoagulantes.!*®

No caso de episédios de enxaqueca moderada a severa, ou ha auséncia de resposta aos
farmacos supra mencionados, devem ser utilizadas terapias especificas, tais como os triptanos,
derivados ergotaminicos, antagonistas dos recetores de CGRP (gepants) e agonistas seletivos
dos recetores serotoninérgicos 5- HT:¢ (ditanos).*?3

Os triptanos séo farmacos agonistas dos recetores serotoninérgicos 5- HT1g € 5- HT1p que
promovem a vasoconstricdo das artérias craniais que dilatam durante o episédio de enxaqueca,

gerando dor, apés ligacdo aos recetores 5-HTig vasculares, inibem a libertacdo dos
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neuropéptidos vasoativos, apos ligacdo aos recetores 5-HTip neurogénicos e centrais, e
blogueiam, ainda, a transmisséo nociceptiva do nervo trigémeo no tronco cerebral e medula
espinal superior.}17124 Atualmente, existem sete triptanos com eficAcia comprovada no

tratamento da enxaqueca enumerados na tabela 8.

Tabela 8. Triptanos disponiveis no mercado. (Adaptado de [118])

Triptano Dose Via

Inicio de acdo rapido e curta duragao

Almotriptano 12,5 mg Oral

Eletriptano 20/40/80 mg Oral

Rizatriptano 5/10 mg Oral

: 1

Sumatriptano 50/100 mg Oral
6 mg SC

Zolmitriptano 25-5mg Oral
5mg Spray nasal

Inicio de acéo lento e longa duracao

Frovatriptano 2,5mg Oral

Naratriptano 2,5mg Oral

SC: Formulagao subcutanea

Estudos revelam que estes farmacos, quando administrados nas doses standart, provocam um
alivio da dor, apés 2 horas, em 43 a 76% dos pacientes, apresentando uma eficicia superior,
comparativamente com o AAS e os derivados ergotaminicos, e eliminam a dor, apos 2 horas,
em 18 a 50% dos pacientes, demonstrando um melhor desempenho que os AINE’s e
paracetamol.1?®

Apesar de existirem sete triptanos que partilham de um mecanismo de agdo semelhante, estes
apresentam farmacocinética distinta, bem como vias de administracdo diferentes, o que permite
que um triptano seja mais eficaz num paciente relativamente a outro.*®

Para além disto, estes farmacos podem ser, ainda, administrados em combinacao com outros
farmacos, tal como o naproxeno.'® A combinacdo mais estudada é a dose fixa de sumatriptano
85 mg + naproxeno 500 mg que, num estudo randomizado, duplamente cego, controlado por
placebo, relevou ter uma eficacia superior no alivio da cefaleia associada a enxaqueca, apés 2
horas, relativamente ao placebo e as monoterapias (haproxeno 500 mg e sumatriptano 85 mg).
A combinacdo de sumatriptano 50 mg e naproxeno 500 mg, separadamente, parece ser
igualmente eficaz.'?6

Em casos de reincidéncia de enxaqueca (reaparecimento da cefaleia num periodo de 2 a 24
horas), deve ser administrada uma segunda dose do triptano. Se um triptano nédo for eficaz,
pode administrar-se um triptano com um tempo de semi-vida mais longo ou, em alternativa,

inicialmente, a combinacdo de um triptano com um AINE de longa duracgdo, tal como o
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sumatriptano + naproxeno, uma vez que ambas as opc¢des parecem poder reduzir a taxa de
reincidéncia.118119

A administrac@o dos triptanos deve ser realizada o mais precocemente durante o episddio,,
para uma maior eficacia, e deve limitar-se a menos de 10 dias por més, de modo a evitar o
desenvolvimento de cefaleia por uso excessivo de medicamentos.18

Quanto aos derivados ergotaminicos, estes apresentam uma eficdcia moderada e um elevado
risco de efeitos adversos devido a sua falta de seletividade, sendo nauseas e vomitos os mais
frequentes e, por isto, ndo devem ser utilizados frequentemente. Devem ser administrados
apenas a doentes com crises prolongadas, possiveis reincidéncias ou auséncia de resposta
aos triptanos. Estes farmacos atuam por ativacao dos recetores 5-HT1g € 5-HT1p, ndo devendo
ser associados aos triptanos, devido ao risco de vasoconstricdo aditiva.t’

Apesar dos triptanos serem considerados um tratamento eficaz e seguro para o tratamento da
enxaqueca, estes estdo contraindicados em pacientes com doenca cardiovascular ou
cerebrovascular e devem ser utilizados cautelosamente em pacientes com elevado risco
cardiovascular, devido as suas propriedades vasoconstritoras.'?” Assim, foram desenvolvidos
novos farmacos especificos para o tratamento da enxaqueca sem efeitos vasoconstritores.
Deste modo, surgiram o0s antagonistas dos recetores de CGRP (gepants) e os agonistas
seletivos dos recetores serotoninérgicos 5- HT1¢ (ditanos).!8

O CGRP é um péptido vasodilatador neuromodulador composto por 37 aminoacidos produzido
em neuroénios centrais e periféricos e libertado durante os episodios de enxaqueca. Os seus
recetores encontram-se localizados em locais envolvidos na fisiopatologia da enxaqueca e,
quando ativados, nas meninges, resulta em vasodilatacdo da vasculatura cerebral, o que
culmina em inflamacéo e sensibilizacdo periférica dos neurénios nociceptivos, gerando dor.
Estes efeitos podem ser inibidos através do bloqueio das recetores de CGRP por moléculas
antagonistas deste recetores, tais como o rimegepant.?®

O rimegepant é um gepant de segunda geracdo, aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration), em fevereiro de 2020, sob a formulacédo de um comprimido orodispersivel de
75 mg.1%8

Um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por placebo, cujo objetivo primario foi
avaliar a eficicia do rimegepant, comparativamente ao placebo, através da eliminacéo da dor
as 2 horas apds administracdo da dose, revelou, efetivamente, a superioridade em eficicia do
remigepant para varias doses (75 mg, 150 mg e 300 mg). Para além disto, este estudo também
demonstrou, as 2 horas apés administracdo da dose, que o0s pacientes aos quais foi
administrado rimegepant, experienciaram uma maior elimina¢do de sintomas, como fotofobia e
fonofobia, que os pacientes aos quais foi administrado o placebo.*?®

Num outro estudo, também randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, cujos
objetivos primarios foram a eliminacdo da dor e eliminacdo dos sintomas mais incomodativos

(fonofobia, fotofobia ou nausea) as 2 horas ap6s administracdo da dose, foi demonstrado que
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0 rimegepant foi mais eficaz que o placebo, com uma maior percentagem de pacientes a
experienciar eliminacdo da dor e dos sintomas mais incomodativos para 0 rimegepant,

relativamente ao placebo.**
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Figura 4. Rimegepant versus placebo na eliminacéo da dor e dos sintomas mais
incomodativos as 2 horas apds administracao da dose. (Adaptado de [130])

Assim, em ambos os estudos, foi demonstrada uma eficacia significativamente maior do
rimegepant, relativamente ao placebo, no tratamento de um episodio de enxaqueca de
intensidade moderada a severa. Adicionalmente, ndo foram observados efeitos adversos
graves, nomeadamente problemas cardiovasculares ou hepatotoxicidade.t?%130

Existem outros gepants aprovados, tal como o ubrogepant, que também revela eficacia no
tratamento dos episodios de enxaqueca.3!

Quanto aos ditanos, estes sdo agonistas seletivos dos recetores serotoninérgicos 5-HT1r que
nao apresentam efeitos vasoconstritores. O lasmiditano pertence a este classe e foi aprovado
em 2019.118131 O mecanismo de acdo deste farmaco ainda ndo se encontra totalmente
esclarecido, mas evidéncias sugerem que a ativagdo dos recetores 5-HT1r provoca a inibicao
da libertacdo dos neuropéptidos e neurotransmissores.**? Varios estudos demonstram a
eficdcia deste fa&rmaco no tratamento dos episodios agudos de enxaqueca, sendo um
tratamento promissor particularmente em pacientes com risco cardiovascular e com efeitos
adversos ou contraindicagées aos triptanos.**133 No entanto, este farmaco ainda néo se

encontra comercializado.1”

7. Concluséo
A enxaqueca é uma doenca neurolégica bastante complexa que provoca um elevado grau de
incapacidade, reduzindo a qualidade vida de um individuo, para além de apresentar um elevado
impacto socioeconémico. Apesar de ser uma doenca sem cura, existem varios farmacos que
podem aliviar os episddios dolorosos de cefaleia, bem como os diversos sintomas associados.
Alguns destes farmacos séo de venda livre em farmécia, tais como o paracetamol 500 mg,
ibuprofeno 400 mg, paracetamol 500 mg + cafeina 65 mg e ibuprofeno 200 mg + paracetamol

500 mg, assim o farmacéutico pode desempenhar um papel relevante no aconselhamento em
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casos de episédios agudos de enxaqueca de intensidade leve a moderada. Deste modo,
durante estes atendimentos, o farmacéutico pode reconhecer casos mais graves, que
necessitem de consulta médica, ou evitar este Ultimo caso através da indiccdo de uma opcao
terapéutica adequada, tendo em conta a duragdo e intensidade dos episédios, bem como a

presenca de sintomas associados.
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Conclusao global

Considero que a Ultima etapa da minha formacéo, o estagio curricular, foi de extrema
importancia e aquela que me proporcionou uma verdadeira aprendizagem pelo contacto direto
com a profisséo de farmacéutico.

O estagio em farméacia hospitalar proporcionou-me uma visdo do papel crucial do
farmacéutico em ambiente hospitalar, principalmente no que toca a validacdo de prescricées
médicas, procedimento fundamental para garantir a eficiéncia do plano terapéutico e seguranca
do paciente, bem como a participacdo em comissdes técnicas que favorecem a comunicacao
com os demais profissionais de saude, de forma a assegurar um correto uso dos medicamentos
e outros produtos de salde, em meio hospitalar.

O estagio em farmacia comunitaria constituiu o periodo mais desafiador devido ao contacto
direto com os utentes, favorecendo a minha evolucéo, quer na capacidade de comunicacéo,
guer na solucdo de problemas. Durante este periodo, pude perceber o papel fundamental do
farmacéutico comunitario como o primeiro profissional de salide ao qual os utentes recorrem
nos pedidos de aconselhamento, mas também na promoc¢éo da adeséo a terapéutica e correta
utilizacao da medicacao prescrita.

Assim, 0 estigio no CHTS e na Farméacia Freamunde foi de extrema importancia para o
conhecimento da realidade da profissao farmacéutica e para adquirir as valéncias fundamentais
para o desempenho da atividade farmacéutica e que me acompanhardo no meu futuro

profissional.
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Anexos

Anexo 1. Papel do farmacéutico na UL-PPCIRA

As infecbes nosocomiais ou infe¢cdes associadas aos cuidados de salde (IACS) estdo
intimamente relacionadas com o aumento da problematica da resisténcia aos antimicrobianos,
uma vez que, uma das principais causas das resisténcias reside no aumento da utilizag&o desta
classe terapéutica, 0 que provoca uma pressao seletiva das estirpes bacterianas resistentes.
Este é um problema de crescente relevancia a nivel mundial e até 2013, Portugal apresentava
a maior taxa de prevaléncia de infecdes nosocomiais dos paises da Unido Europeia e, por
conseguinte, uma das maiores percentagens de doentes hospitalizados a realizarem terapia
antibiética, o que contribuiu para um aumento das resisténcia aos antimicrobianos. Assim,
surgiu a necessidade de criacdo de um programa de salude especifico no combate a esta
crescente ameaca a saude publica, o Programa de Prevencéo de Prevencao e Controlo das
Infecdes e Resisténcias a Antimicrobianos (PPCIRA) pelo Despacho n° 2902/2013, de 22 de
fevereiro, um dos nove programas de salde prioritarios da Direcdo-Geral da Saude (DGS).223

Este programa tem como principais objetivos a ‘“reducéo da taxa de infe¢cdo associada aos
cuidados de saude, a promog¢ao do uso correto de antimicrobianos e a diminuicao da taxa de
microrganismos com resisténcia a antimicrobianos ”. Deste modo, foi também determinado,
pelo despacho suprarreferido, que todos os servicos e entidades publicas prestadoras de
cuidados de saude (centros de saude e hospitais) do Sistema Nacional de Saude (SNS), devem
nomear um Grupo de Coordenagéo Local do Programa de Prevencao de Prevencao e Controlo
das InfecOes e Resisténcias a Antimicrobianos (GCL - PPCIRA), que a partir deste ano 2022,
passou a receber a designacao de Unidades Locais do Programa de Prevencéo de Prevencao
e Controlo das Infecbes e Resisténcias a Antimicrobianos (UL - PPCIRA) pelo Despacho n°
10901/2022, de 8 de setembro. Estas UL - PPCIRA hospitalares, como a do CHTS, devem ter
uma natureza multidisciplinar e incluir obrigatoriamente médicos, enfermeiros, farmacéuticos e
outros técnicos de salde ligados a area de intervencao, no sentido de auxiliar as unidades de
salde na prevencao e controlo de infecdes e resisténcias a antibiéticos e no uso adequados
dos antimicrobianos.*®

Assim, devido a obrigatoriedade da incluséo de pelo menos um farmacéutico nesta equipa
multidisciplinar, foi-me proposto aprofundar o papel do mesmo neste programa. Deste modo,
pude chegar a concluséo que, como especialista do medicamente, o farmacéutico compreende
diversas funcdes, essencialmente ligadas ao uso dos antibiéticos, tais como correcdo de erros
na prescricdo antibiética com sugestéo de farmacos e/ou linhas terapéuticas adequadas no
sentido de minimizar o surgimento de novas resisténcias, avaliacdo da correta duracdo do
tratamento antibidtico, colaboracdo no desenvolvimento de protocolos de antibioterapia e
otimizacdo do uso de antimicrobianos e zelam para que as normas de orientacdo clinica

adaptadas a realidade da unidade de salde sejam cumpridas.®
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Anexo 2. Tabela resumo dos varios tipos de insulinas existentes no mercado
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Anexo 3. Material de penso

Material de Penso

Indicagées

Alertas

Observagbes

Feridas com odor intenso

Contraindicado em situagbes de
alergia documentada aos seus

N&o devem ser cortados.
Exige penso secundario.
devem  ser

Néo aplicados

Carvéo = - ) ; ;
(Adsorgao de odores) constituintes. diretamente no leito da ferida.
Devem ser preferencialmente
utilizados sobre outros pensos de
preenchimento.
. ) - Podem ser cortados.
Contraindicado em situagbes de
alergia documentada a0s seus | Exijge penso secundario.
Alginatos Absorgao do exsudado constituintes. o ainat d ‘i
Contraindicado em feridas a sreseriggzg;ionalr‘;entecs (gg
cavitarias estreitas. p o ¢
hemostatica.
Contraindicado em situagbes de | padem ser cortados.
Carboximetilcelulose sédica Absorgdo do exsudado alergia documentada aos seus ) N
constituintes. Exige penso secundario.
Absorgao do exsudado
o = Contraindicado em situagbes de | Podem ser utilizados como
Alivio de pressao . . -
Espumas alergia documentada aos seus | pensos primarios ou secundarios

Em combinagio com terapia de
compressao

constituintes.

em feridas exsudativas.

Acidos Gordos Estratificados

Feridas infetadas
(Agao bacteriostatica)

Contraindicado em situacdes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Podem ser cortados.

Preferencial quando ndo se
podem utilizar pensos com mel ou
antisséticos.

Escolha possivel em pacientes a
realizar radioterapia.

lodo

Feridas infetadas
(Agdo bactericida)

Contraindicado em situagbes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Contraindicado em doengas da
tiroide,  gravidez, alteragbes
graves da fung¢do renal, criangas
ou bebés antes dos 6 meses e
antes ou apds tratamento com
iodo radioativo.

Podem ser cortados.
Exige penso secundario.

usados
com

Nao podem ser
concomitantemente
radioterapia.

Feridas infetadas
(Agdo antimicrobiana)

Contraindicado em situagtes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Contraindicado em pessoas com
alergia ao veneno de abelhas.

Descontinuar em caso de ardor
local.

A maioria das apresentagies
exige penso secundario.

Possivel escolha em pacientes a
realizar radioterapia.

Preferencial em situagdes em que
a prata ou o iodo se encontram
contraindicados.
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Feridas infetadas

Contraindicado em situagtes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Contraindicado em casos de

Algumas apresentagbes exigem

Polihexametilene Biaguanidas. . y ravidez & amamentagao. ari
(Acao bactericida) g ¢ penso secundario.

Nao deve ser utilizado em
cartlagem hialina, em zonas
relacionadas com o SNC, ouvido
medio e regides intraoculares.
Contraindicado em situagdes de | Alguns podem ser cortados e/ou
alergia documentada aos seus | dobrados.
constituintes. Pode exigir penso secundario.

Feridas infetadas Lo

Prata . o Contraindicado em casos de o .

(Acéo bactericida) . = Pode ocorrer argiaria. (coloragdo

gravidez e amamentagao. § ‘ i
do leito da ferida de cinzento)-

Nao  ufilizar  com  agentes | nestes casos aconselha-se a
oxidantes. alteragdo do tipo de penso.
Contraindicado em situagdes de
alergia documentada aos seus | Exige penso secundario.
constituintes. ) o .

. de ferid Aplicar diariamente sobre o tecido

Debridamento. 2] jar-
Colagenase. € 1eridas com | Nao deve associar-se a outros. | nacrosado.

tecido necrosado.

Evitar associagio com
antisséticos, desinfetantes ou
outros produtos enzimaticos ou
que contenham ibes metalicos.

Podera aumentar a produgéo de
exsudado.

Hidrogel em gel

Debridamento de feridas com

tecido necrosado.

Contraindicado em situagdes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

N&o associar antisséticos.

Exige penso secundario.

N&o aplicar em feridas muito
exsudativas.

Contraindicado em situagoes de

N&o podem ser cortados.

S Debridamenta de feridas com i
Poliacrilatos id " alergia documentada aos seus
tecido necrosado. constituintes. Exige penso secundario.
Contraindicado em situagoes de
alergia documentada aos seus | Pode ser utilizado com penso
. . constituintes. secundario.
Manuteng&o da humidade no
Hidrogoldides leito da ferida (em feridas pouco O gel que se forma apresenta

exsudativas).

N&o utilizar em feridas muito
exsudativas ou infetadas.

uma coloragdo amarelada e um
cheiro desagradavel - nao
confundir com sinais de infe¢ao.

Hidrogel em penso

Manutengao da humidade no
leito da ferida (em feridas pouco
exsudativas).

Contraindicado em situagdes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Ndo associar antisséticos.

Exige penso secundario.

Peliculas

Manutengéo da humidade no
leito da ferida (em feridas pouco
exsudativas).

Contraindicado em situagdes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Contraindicado em feridas
exsudativas e pregas cutaneas.

Pode funcionar como penso
primario ou secundario.
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Gazes Impregnadas

Protegdo do leito da ferida.

Contraindicado em situagfes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Exige penso secundario.

Maltodextrina (gel ou po)

Feridas de cicatrizagio
prolongada (fornece ao leito da
ferida os nutrientes necessarios

para que o processo de

cicatrizagao ocorra rapidamente).

Contraindicado em situagdes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Contraindicado em queimaduras
de 3° grau.

Exige penso secundario.

Feridas com fase inflamatéria

Contraindicado em situagdes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Acido Hialuronico prolongada como promotor de Exige penso secundario.
cicatrizag#o. N&o pode ser utlizado em
simultdneo com desinfetantes de
amonio quaternario.
Contraindicado em situagfes de
Feridas com fase inflamatoria | alergia documentada aos seus
Colagénio prolongada como promotor de | constituintes. Exige penso secundario.

cicatrizacdo.

Evitar associagao
antisséticos e desinfetantes.

com

Polimeros acrilicos

Protegdo cuténea (em dermatites
por incontinéncia, na irritagdo da
pele e na pele peri-estomal,
perilesional ou peri-intubag&o).

Contraindicado em situagdes de
alergia documentada aos seus
constituintes.

Contraindicado em
infetadas com micoses.

Zonas

So6 devem ser utilizados em pele
integra.
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Anexo 4. Andlise das vendas de tonicos cerebrais direcionados a estudantes na Farmacia

Freamunde

Numero de unidades vendidas
Suplemento Periodo letivo 2021/2022 | Periodo letivo 2022/2023 Total Periodo nao letivo
(09/21-06/22) (09/22-12/22) {Periodos letivos) (07/22-08/22)
Absorvit® Smart Extra Forte 28 13 11 3
mentalAction® Estudante 24 7 31 1
Absorvit® Smart Plus 14 12 26 3
Win:Fit® me 18 6 2 5
WincEit® Multi duo 16 6 22 4
Cerebrum® Forte Shot 13 3 16 6
Good Brain® smart Bapid 14 1 15 0
Good Brain® smart Max 12 0 12 3
Cerebrum® Forte 8 2 10 0
Cerebrum® student 2 2 4 0
Serebrum® student Focus 2 2 4 0
151 54 205 25
Analise das vendas de tonicos cerebrais direcionados a estudantes na
Farmacia Freamunde
160 151
140
e
=2 120
]
o 100 u Periodo letivo 2021/2022 (09/21-06/22)
%
2 80 = Periodo letivo 2022/2023 (09/22-12/22)
@ -
T 80 4 Periodo ndo lefivo (07/22-08/22)
@
E 40
= 25
20
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Anexo 5. Folheto informativo sobre “Probidticos: Prevencédo da diarreia associada a

Questione o seu
farmacéutico

l Caso pretenda iniciar a

toma de um probidtico, para prevenir
ou tratar estas situacdes, questione &
informe-se junto do seu farmacéutico
para saber qual a melhor op¢3o para
si.

antibioéticos”

Ana Margarida Martins

Estagiaria do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto

améca  TAPORTO

FACLILDADS 04 PAAWAEIS
reamunde ,@ (Nvexscase o0 portts

VAI TOMAR
ANTIBIOTICO?

Probioticos: Prevencgéo da diarreia
associada a antibidticos

© nosso intestino & coloniza-
do por inimeros microrganis-
mos (bactérias, leveduras) ndo
patogénicos (ou seja, que ndo
causam doenca), que convivem
em harmonia com as células
intestinais.

Alids, a sua presenca é indis-
pensavel para a manutencdo do
nosso estado de satde!

Estes auxiliam em processos
fisiolégicos e nutricionais es-
senciais, tais como metabolismo
de nuirientes e de medicamen-
fos.

Para além disto, previnem, ain-
da, a colonizagdo por parte de
microrganismes  causadores
de doenga.

OU SEJA, OS MICRORGANIS-
MOS NORMAIS DO NOSSO
INTESTINO SAC ESSENCIAIS
PARA A NOSSA SAUDE!

Antibioticos: Como vao atuar?

= sy =

Probiéticos: Prevencao da diarreia associada a antibiéticos

Probioticos: O que sao?

Os antibidticos tratam infeces ao
eliminarem os microrganismos gue
causam doenca. No entanto, estes
ndo vde matar apenas os micror-
ganismos que estdo a causar do-
enga, mas também aqueles que
estio presentes no intestino e
que sdo benéficos.

Esta é a razao que se encontra na
origem da diarreia associada a
toma de antibidticos.

Todos os antibidticos tém a capaci-
dade de induzir diamreia. No entanto,
a combinacdo amoxicilina + acido
clavulanico (Clavamox®, Beta-
mox® por exemplo), enfre outros,
apresenta um risco acrescido.

Os probidticos sdo microrganismos
vivos que ndo causam doenga,
que incluem bactérias e leveduras, e
contribuem para a manutengio do
equilibric microbiano do trato
gastrointestinal e sdo amplamente
re

recomendados_Dara_a DIEVENCAQ &
tratamento da diarreia_induzida gor

antibioticos.

Isto porque vdo restabelecer a com-
posicdo da flora intestinal e repor o
metabolismo e fun¢ao intestinal nor-
mais.

Varios estudos revelam
que a toma de probidticos
0 mais precocemente
possivel, durante o trata-
mente com antibioticos, previne a
diarreia associada aos antibidticos,
tanto em criangas como em adultos.
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Anexo 6. PowerPoint da formacéo interna

+

METFORMINA/SITAGLIPTINA
E
+ METFORMINA/VILDAGLIPTINA

’ EFICACIAE SEGURANCA DESTAS COMBINACOES
RELATIVAMENTE AS MONOTERAPIAS

HOMEOSTASE DA GLICOSE *

Detetam o aumento da concentragao sanguinea da glicose e
internalizam-na.

Isto causa alteracoes nos canais i6nicos dependentes de
ATP, com consequente despolarizacao da membrana
celular e abertura dos canais de calcio.

®
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T
® HOMEOSTASE DA GLICOSE ¥

A ligacao da insulina aos seus recetores induz uma série de fosforilagdes que irdo provocar diversos efeitos,
tais como translocacao dos recetores da glicose, particularmente os GLUT-4, para a membrana celular
para captacdo da glicose, aumento da sintese de glicogénio no figado e tecido muscular, aumento da
sintese proteica a nivel do tecido muscular e aumento da lipogénese e diminuicdo da lipélise no tecido
adiposo, entre outros.

Mobiliza a glicose armazenada no figado sob a forma de glicogénio, aumentando,
assim, a sua concentracao sanguinea.

Secretadas aquando da ingestao da glicose presente na dieta, estimulam a sintese
pancreatica de insulina. No entanto, estas hormonas sao rapidamente degradadas por

&

DIABETES MELLITUS TIPO 2

FISIOPATOLOGIA

Pode ocorrer devido a diversos fatores, E a caracteristica principal deste tipo
incluindo  inflamagdo e  stress de DM e pode ser definida como uma
inflamatério e oxidativo das células B diminuicdo da resposta a niveis
resultante de obesidade, normais de insulina circulante.
hiperglicemias ou hiperlipi i Ocorre principalmente no figado,
Esta disfuncao das células B leva a misculo esquelético e tecido adiposo e
uma producdao inadequada e esta associada a varios fatores, tanto
insuficiente de insulina, resultando hereditarios como adquiridos.

em hiperglicemia.

020; 21(17):6275.
2.
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SIAGNDSTICO E OBJETIVOS TERAPEUTICOY

DIAGNOSTICO

Segundo a Norma DGS N.° 2/2001, de
14/01/2011, o diagnostico de diabetes &
efetuado de acordo com os seguintes
critérios:

a) Glicemia de jejum = 126 mg/dl {ou = 7,0
)I/1); ou

b) Sintomas classicos da doenga + glicemia
ocasional = 200 mg/dl {ou = 11,1 1);
ou

c) Glicemia = 200 mg/dl (ou = 11,1 mmal/1)
as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose
orgl (PTGO) com 75g de glicose; ou

d) Hemoglobina glicada Alc {HbA1c) =
6,5%.

Normas DGS. Di
Ordem dos Médi

’

OBJETIVO
TERAPEUTICO

O objetivo terapéutico para doentes
com DMT2 é o atingimento de um
valor de HbA1c =

-

ANTIDIABETICOS ORAIS

SULFONILUREIAS MEGLITINIDAS

Estimulam a secrecdo de Estimulam a secregao de
insulna insulina

: _
TIAZOLIDINADIONAS INI;ID:H;!IES
1) -
Diminuem os niveis de DA DP :

glicose ~ralon _ 0 das

+

Katzung, B,, Trevor, A, Masters, S.,. Basic & Clinical Pharmacology. 14° edicio. McGraw-Hill Education. 2018

INIBIDORES DA BIGUANIDAS

Diminuem os niveis de

Alteram a absorcao da .
glicose

glicose

AGONISTASDA INIBIDORES
DA SGLT2

.a eliminagao
de glicose na urina

+
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METFORMINA *

Inibicdo do complexo | da cadeira respiratdria mitocondrial lev Q,
Glugase consequentemente, a uma diminuicao da producao de ATP.

Glucose

Isto resulta num aumento dos ratios ADP:ATP e AMP:ATP
intracelulares, o que, por sua vez, ativa a AMPK.

PKA G6P PKA
HE

Sensor energético celular que ao detetar este estado de stress
energético ira provocar a inibicdo de processos que consumam
ATP, nomeadamente a glucon énese hepatica.

0 aumento do ratio AMP:ATP intracelular ira ainda inibir a frutose
sor are | § 1,6-bifosfato, uma enzima essenciall no processo de
"'?&.TL‘;?‘P.* 00 gluconeogénese, contribuindo para a sua inibigao.

A ativacao da AMPK também ira levar a fosforilagdo de duas
isoformas da ACC (ACC1 e ACC2), o que inibe a sintese de lipidos
aumentando, ao invés, a sua oxidagao, reduzindo o armazenamento
hepatico dos mesmos, o que contribui, assim, para o aumento da
sensibilidade hepatica a insulina. +

type 2 diabete: Endogringl. 2019;15(10):569-89.

METFORMINA

Aumenta o metabolismo anaerobico da glicose, captada da circulagdo, a nivel dos enteroc
estimula ainda a producao de GLP-1.

CONTRIBUI PARA A HOMEOSTASIA DA GLICOSE

+

, Guigas B, Viollet B. Understandin: latary mechanisms of metformin in type 2 diabetes mellitus. Nat Rey Endocringl, 2019;15(10%569-89.
Rena G, Hardie DG, Pearson ER. The meachanisms of action of metformin. Diabetologia 2017:60(9):1577-85.
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o
INIBIDORES DA DPP-H

Enzima que rapidamente degrada e inativa as hormonas incretinas libertadas pelos

enterdcitos, como a GLP-1 e GIP, entre outros péptidos.

A inibicao desta enzima enzima ira_aumentar o tempo de semi-vida e a concentracao
enddgena destas hormonas em jejum e pds-prandial.

Isto, consequentemente, aumenta a secrecao hepatica de insulina e diminui a producao
de glucagi

Em estudos com modelos animais, estes farmacos revelaram aumentar a massa e funcdo das
células B pancreaticas .

trv NA, Gallwitz B. Mechanism.of action of inhibitors of dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4). Pract Res Clin Endocringl Metab, 2009,23(4):479-86. +
Daacon CF. Dipaptidy| peptidase & inhibiters in the treatment of tvpe 2 diabetes mellitus. Nat Rey Endocrinl, 2020:16(11):642-53.

COMBINACAO DE ANTIDIABETICOS

Com o avancar natural da doenca, e principalmente devido a progressao da disfuncao das células B, a
noterapia pode acabar por nao ser suficiente para o cumprimento do objetivo terapéutico dos pacientes
com DMT2.

Assim, & recomendado que estes iniciem a toma de duas classes de antidiabéticos orais distintas, a
designada terapia de combinacao de antidiabéticos.

A TOMA DE UM FARRMACO QUE COMBINE CLASSES DE ANTIDIABETICOS DISTINTAS
APRESENTA, ADICIONALMENTE., AS SEGUINTES UANTAGENS:
Reduz alguns dos efeitos adversos observados com doses mais elevadas dos farmacos em

Permite um melhor controlo glicEmico devido a combinacdo de diferentes mecanismos de agao
potencialmente complementares; +

Aumenta e melhora a adesdao a terapéutica, comparativamente a toma de dois farmacos
separadamente.

sh Jounal of Cardiology. 2003;10:12B-
Charpentier G. Oral combinatior apy for type 2 diabetes. Diabetes Metah lev. 2002;18 Sy
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+ METFORMINA]
SITAGLIPTINA

+ +

Metformina Aumenta a sensibilidade a insulina; reduz os niveis de glicase sanguinea (por inibicao da
gluconeogénse hepatica); aumenta os niveis de GLP-1.

tna Reduz os niveis sanguineos de glicose por inibigdo da enzima que degrada a GLP-1
(estimula a libertagdo de insulina e reduz a secrecdo de glucag

Metformina 1000 mg
Metformina 2000 mg
1091 Metformina 1000 mg + Sitagliptina 100 mg 24 semanas

Metformina 2000 mg + Sitagliptina 100 mg

HbA1C de 7.5-11% .
(Todas as doses divididas por duas tomas didrias)

Sitagliptina 100 mg

: Placebo
Goldstein [s

betes Care. 2007:30(8):1979-87.
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jetivo prima |primary endpoint: Reducao, ao final de 24 semanas, dos valores de HbA1
comparativamente aos valores observados no inicio do estudo (baseline).

Ao final das 24 semanas, todos os regimes terapéuticos revelaram reducdes significativas nos
valores de HbA1C, comparativamente ao inicio do estudo e placebo.

Adicionalmente, também se observou que as combinagdes terapéuticas resultavam numa
superior reducdo dos valores de HbA1C relativamente as monoterapias. }

+
+

Goldstein BJ, Feinglos MN, Luncefard 1K, Johnson |, Williams-Herman DE, Sitgs 36 Study Graup, Effect i with sita: contralin
patients with type 2 diab 007;30(8): 1979-87.

METFORMINAISITAGLIPTINA

Valores Valores

Valores Valores 24 . e ;
comparativamente a | comparativamente

N° de doentes o o
Baseline (%) semanas (%) b 2(%) ao placebo (%)

Placebo 165 8,68+1.00 8,88+1.47

Sitagliptina, 8,18+1.45
100 mg 175 8,8710.99

Metformina
1000 mg 8,90£1.00 8,04+1.36
Metformina

2000 mg 8,68+0.91 7,58+1.27

Metformina

1000 mg +

Sitagliptina,
100 mg

8,79:1.00 7,371.20

Metformina
8,76+0.95 6,87+1.09

Tabela 1. Alteracoes na HbA1C (%) .

i BJ, Feinglos MN, Lunceford IK, Johnson ), Williams-Herman DE, 5j 036 Study Group, Effect of initial combination therap:
patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2007;30{8):1979-87.
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# METFORMINAISITAGLIPTINA

"Neste estudo também se verificou:
+

Concentracao sanguinea de glicose em jejum, ao fim de 24 semanas, comparativamente ao placebo.

Indicam, respetivamente, uma

el ). melhoria da funcao das células
um modelo que avalia a fungao das celulas B, em compara;ao B e uma diminuicio da

com as menoterapias. NP .
resisténcia a insulina, ambos
0s problemas associados a
fisiopatologia da doenca.

22 ¢ Imtps Dlabgtﬂs(are mu? .30(8):1979-87.

+
METFORMINAISITAGLIPTINA *

+ Placebo
201 24 semanas

FAESERTES + Sitagliptina 100 mg/dia

HbA1C de 6.4-11%
Metformina (= 1500 mg/dia)

Dhjetive primério ind); Reducdo, ao final de 24 semanas, dos valores de HbA1C, comparativamente
aos valores observados no IFIICID do estudo ( ne).

No final das 24 semanas foi observada:

Reducdo significativa da HbA1C, comparativamente ao inicio do tratamento e ao placebo;

Reducdo da concentracdo de glicose plasmatica em jejum (FPG), comparativamente com o placebo; ‘

Aumento da insulina em jejum;
Aumento da HOMA-$ (modelo que avalia a fungao das células );

Aumento do indice que avalia a sensibilidade a insulina (QUICKI). +

iReptidy| peptidase-4 iphi dded to gngaing, i (i 2 diabetes inadeguately.
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Este tratamento também revelou, de modo estatisticamente relevante, reduzir o colesterol total,

triglicerideos, colesterol nao HDL e o ratio triglicerideos-colesterol nao HDL e aumentar o colesterol
HDL, apos as 24 semanas.

CONTRIBUI PARA UM CERTO EFEITO PROTETOR A NIVEL CARDIOVASCULAR

A inclusdo de sitagliptina a terapia com metformina permitiu um aumento do controlo glicémico e
uma melhoria dos parametros relacionados com a fisiopatologia da doenca, para além de ter -|-
melhorado os parametros lipidicos.

lipeptidyl peptidase-& inhibitar sitagliptin added to ongoing metformin ths

# METFORMINAISITAGLIPTINA

SEGURANCA

A combinagdo metformina + sitagliptina ndo levou ao aumento de efeitos adversos +
gastrointestinais frequentemente observados nos tratamentos de metformina em monoterapia;

Esta combinagao esta associada a uma baixa incidéncia de hipoglicemia;

Esta combinagao esta associada a uma diminuicdo do peso corporal dos pacientes.

2 diabetes inadeguately
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METFORMINA/
VILDAGLIPTINA

P,
Q +

# METFORMINAIVI LIPTINA

+ Placebo

= + Vildagliptina 100 mg/dia 24 semanas
PACIENTES

HbA1C de 7.5-11% + Vildagliptina 500 mg/dia
Metformina (= 1500 mg/dia)

Nos grupos aos quais foram administradas as doses de vildagliptina foi possivel observar uma reducao
significativa da HbA1C e da concentragao plasmatica de glicose em jejum (FPG), principalmente no grupo ao qual
foi administrada a dose mais elevada de yvildagliptina, comparativamente com o placebo.

+

Demonstrando que os tratamentos de combinacao permitem um melhor controlo glicémico.

®
+

Bosi E, Camisasca RP, Collober C, Rachatte E, Garber A|. Effects of vildagliptin on glucose control over 24 weeks in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metfarmin. Diabetes Care. 2007;30{4):890-5.
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Reducao significati\ra na concentrat;éo de glicose pés prandial éls 2 horas nos grupos aos quais
administrado o placebo;

Aumento da funcdo das células B nos tratamentos que incluiam vildaglipting, relativamente aos

que incluiam o placebo. Esta descoberta demonstra que apesar do mecanismo de acao

principal da vildagliptina ser a inibicao da DPP-4, uma melhoria
da funcdo das células B pancreaticas tamb&m parece estar
relacionada com os seus efeitos hipogl

@ T

Esta combinacdao ndo revelou efeitos significativos no perfll I|p|d|co em jejum, 3 excegdo dos
triglicerideos, que aumentaram menos nos grupos tratados com relativamente ao placebo.

Bosi E, Camisasca RP, Collgl i daglintin on glucose confrol over 24 weeks in patiants. isbetes jnadequately contre it tformin. Diabetes Care, 2007;30(4):890-5.

o
METFORMINA/VILDAGLIPTINA

Metformina 1000 mg
Vildagliptina 50 mg
1179 Metformina 500 mg + Vildagliptina 50 mg

24 semanas

Metformina 1000 mg + \/i iptina 50 mg

AN 7% (Todas os tratamentos foram administrados duas vezes por dia)

etivo pr (primary endpaind): Reducdo, ao final de 24 semanas, dos valores de HbATC,
com paratlvamente aos tratamentos de monoterapia,

)

De facto, apesar de apds as 24 semanas todos os tratamentos revelaram reduzir a Hb1AC, as maiores
diferencas foram observadas nas combinacoes terapéuticas.

BosiE, DattaF, lia Y, Goodman M. Vildagliptin plus metformin combination therapy pravides superior glyeaemic.cantral to individual m| 1 in g naive patients with type 2 diabetes mgllitys. Diabetes Obes Metah.
2009;11(5}:506-15.
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&
METFORMINA/VILDAGLIPTINA o

W

Reducdo da concentracdo da glicose plasmatica em jejum (FPG), apds 24 semanas, em todos os grupos
de tratamento, em particular na combinagdo de vildagliptina com a dose mais elevada de metformina.

Nao sofreram alteracoes significativas com nenhum dos tratamentos de combinacao;

Apenas se observou uma ligeira melhoria no grupo tratado com yildagliptina e a dose mais elevada de
metformina, com uma diminuicao do colesterol total.

+

Bosi E, Dot™@®ia ¥, Goodman M. Vildagliptin plus metfarmin combination therapy provides superiar glycaemic control to individual monoatherapy in treatment-naive patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab.
2009;11{5):506-15.

SEGURANCA

Esta combinagao esta associada a raros casos de hipoglicemia;
Esta combinagao nao esta associada a nenhuma alteracao do peso corporal dos pacientes;

No primeiro estudo mencionado, efeitos adversos do foro gastrointestinal foram observados com
significativa menor frequéncia nos grupos a realizarem a terapia de combinacdo do que nos
pacientes a receberem metformina + placebo.

2007;30(4):890-
s. Diabetes Qb
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CONCLUSAO

As combinacdes de antidiabéticos orais (Metformina/Sitagliptina e Metformina/Vildagliptina) apresentam
uma eficacia superior devido aos efeitos sinérgicos no que toca ao aumento das concentracdes
plasmaticas de GLP-1. Para além disto, estas também provocam uma melhoria da funcao das células
pancreaticas e reducao da resisténcia a insulina, principais fate s 4 fisiopatologia da doenca

Estas combinagdes de antidiabéticos reduzem de forma bastante significativa a HbA1C, o que permite
concluir que estas terapias possibilitam que o objetivo terapéutico seja obtido mais facilmente e de forma
mais eficaz, relativamente as monoterapias; Eficacia superior

+

Para além disto, estes tratamentos ndo parecem aumentar o risco de hipoglicemia, o peso corporal
ou fatores de risco cardiovascular, como os parametros lipidicos, enquanto oferecem um melhor
controlo glicémico. +

Bolli G, Dotta F, Rochotte E, Cohen SE. Efficacy and tolerability of vildagliptin vs. pioglitazone when added to metformin: a 24-week, randomized, double-blind study. Diabetes Obes Metah. 2008;10{1):82-90.
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