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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas termina com a
realizacdo do estagio curricular, que tem como principal objetivo a aplicagdo
pratica dos conhecimentos cientificos adquiridos ao longo dos 5 anos de curso.
Assim, ao longo do estagio decorrido no Hospital Universitario Principe de
Asturias (HUPA), entre janeiro e abril de 2023, e na Farmacia Falcéo (FF), entre
maio e agosto de 2023, tive a oportunidade de interligar com a prética
profissional os conhecimentos ja adquiridos e perceber, de perto, a importancia
que o farmacéutico, como especialista do medicamento, apresenta nos cuidados
de saude.

O presente relatério esta dividido em duas partes e tem como objetivo
descrever a minha experiéncia ao longo do estagio curricular. A primeira parte
relaciona-se com as atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular e
subdivide-se em 2 seccfes. Estas apresentam uma breve contextualizacdo do
local onde decorreu o estagio, as principais tarefas realizadas ao longo do
mesmo e ainda, algumas atividades desenvolvidas com particular interesse para
o local de estagio e que necessitaram de pesquisa cientifica, correspondendo a
seccao A ao estagio em farmécia hospitalar e a seccéo B ao estagio em farmacia
comunitaria. Por outro lado, a segunda parte relaciona-se com o0
desenvolvimento de dois temas enquadrados nas necessidades observadas
durante o estagio em farmacia comunitaria e que exigiram uma maior
profundidade e pesquisa cientifica. O primeiro tema tem como objetivo perceber
de que forma a nova combinacdo de acido bempeddico e ezetimiba,
recentemente aprovada em Portugal, pode ser incluida nas linhas de tratamento
das dislipidemias e ainda, se esta podera ser uma opcéo terapéutica viavel para
individuos que apresentam intolerancia as estatinas. Por sua vez, o segundo
tema explora o papel da suplementa¢cdo com cromio na regulacao dos niveis de
glicose sanguineos em individuos com alteragées na homeostasia da glicose e
evidencia a importancia do estudo continuo dos suplementos alimentares.

Assim, além das competéncias obtidas com o estagio curricular, o
presente relatorio evidencia, ainda, o conhecimento cientifico adquirido através

da elaboracao das atividades e do desenvolvimento dos temas.
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Lista de Abreviaturas

ACSVL1: Acil-CoA sintetase 1 de cadeia muito longa
AFP: Associacao de Farmécias de Portugal

AGJ: Alteracao da Glicose em Jejum

Akt: Proteina quinase B

AMPK: Proteina ativada por AMP

ApoA-1: Apolipoproteina A-1

ApoB: Apolipoproteina B

ApoB-48: Apolipoproteina B-48

ApoB-100: Apolipoproteina B-100

ATP: Adenosina trifosfato

CEIC: Comité Etico de Investigacéo Clinica

CFT: Comisséo de Farmacia e Terapéutica

CH: Comisséo de Hemoterapia

CIPA: Comisséo de Infe¢cBes e Politica de Antibibticos
Cmax: Concentracdo maxima plasmatica

Cr(lll): Crémio trivalente

Cr(VI): Crémio hexavalente

CTu: Comissao de Tumores

CUMSE: Comité de Uso de Medicamentos em Situa¢des Especiais
CURM: Comisséao de Uso Racional do Medicamento
DGAV: Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria
DGS: Direcéo Geral de Saude

DM: Diabetes Mellitus

DMT1: Diabetes Mellitus Tipo 1

DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2

EFSA: European Food Safety Authority

ERK: Proteina quinase regulada por sinal extracelular
FF: Farmécia Falcédo

FNB: Food and Nutrition Board

GLUT- 4: Transportador de glicose 4

HbAlc: Hemoglobina glicada

HDL.: Lipoproteinas de elevada densidade



HF: Hipercolesterolemia Familiar

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A

HMGCR: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase
HMGCS: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A sintetase
hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade

HUPA: Hospital Universitario Principe de Asturias

IDL: Lipoproteinas de intermédia densidade

INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
IRS1: Substrato proteico 1 do recetor de insulina

JNK: Proteina quinase c-Jun-N-terminal

LDL: Lipoproteinas de baixa densidade

LDLR: Recetores LDL

LH: Lipase Hepética

LMWOCr: Substancia de baixo peso molecular de ligacdo ao cromio
Lp(a): Lipoproteina a

LPL: Lipoproteina lipase

LPs: Lipoproteinas

MAPK: Proteina quinase ativada por mitogénio

NOAEL: Nivel de Efeitos Adversos Nao Observados

NP: Nutricdo Parentérica

NPC1L1: Transportador Niemann-Pick C1-Like 1

PCSK9: Pro-proteina convertase subtilisina quexina do tipo 9
PI3K: Proteina quinase 3-fosfatidilinositol

PNV: Plano Nacional de Vacinacéo

PROA: Programa de Otimizag&o de Uso de Antimicrobianos
PTGO: Prova de tolerancia a glicose oral

PTP-1B: Proteina tirosina fosfatase 1B

PTS: Programa Troca de Seringas

PVP: Preco de venda ao publico

SNS: Servigo Nacional de Saude

TDG: Tolerancia Diminuida a Glicose

VIH: Virus da Imunodeficiéncia Adquirida

VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade
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Seccdo A — Farmacia Hospitalar
1. Contextualizacao

O meu estéagio curricular em Farmacia Hospitalar decorreu, no ambito do
programa Erasmus +, no Hospital Universitario Principe de Asturias (HUPA), em
Alcala de Henares, Madrid. Realizou-se de 23 de janeiro a 21 de abril de 2023 e
foi resultante da relacdo existente entre a Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto e a Facultad de Farmacia de la Universidad de Alcala.

O HUPA, localizado no Campus da Universidad de Alcald, é o centro de
referéncia de assisténcia direta dos municipios madrilenos de Alcala de Henares,
Anchuelo, Camarma de Esteruelas, Corpa, Meco, Pezuela de las Torres,
Santorcaz, Los Santos de la Humosa, Torres de la Alameda, Valdeavero,
Valverde de Alcala e Villalbilla, assistindo, assim, cerca de 245 364 cidadaos.

Os servigos farmacéuticos do HUPA localizam-se no piso zero e -1 da
zona oeste do hospital e a sua equipa é constituida por 1 chefe de servico, 12
farmacéuticos, 8 farmacéuticos residentes, 1 chefe de enfermaria, 6 enfermeiras,
15 técnicas de farmacia e 2 auxiliares administrativos.

A sua principal missdo é garantir o acompanhamento farmacéutico
necessario para que haja uma farmacoterapia efetiva, segura e adequada ao
quadro clinico de cada um dos doentes. Desta forma, os servi¢os farmacéuticos
encontram-se divididos em 5 departamentos, sendo eles:

e Dispensacao, Unidose, Seguranca e Ensaios Clinicos;

o Gestéo;

e Oncologia, Nutricdo e Farmacotecnia;

e Urgéncias, Farmacovigilancia e Comité de Uso de Medicamentos
em Situacbes Especiais;

e Dispensacao a Pacientes Externos;

Os servigos farmacéuticos participam, ainda, na Comisséo de Farmécia e
Terapéutica (CFT), Comissédo de Infecbes e Politica de Antibioticos (CIPA),
Comité Etico de Investigacdo Clinica (CEIC), Comissdo de Tumores (CTu),
Comisséo de Hemoterapia (CH), Comité de Uso de Medicamentos em Situacdes
Especiais (CUMSE) e Comisséo de Uso Racional do Medicamento (CURM).



[PORTO

©
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Tabela 1: Programa do estagio em farmécia hospitalar

. 23/01 13/02 01/03 20/03 06/04
Unidade a a a a a
10/02 28/02 17/03 05/04 21/04

Dispensagéo, Unidose,

Seguranca e Ensaios Clinicos

Gestéao

Oncologia, Nutri¢éo e
Farmacotecnia

Urgéncias, Farmacovigilancia
e CUMSE

Dispensacéo a Pacientes

Externos

Durante o meu estagio em farmacia hospitalar realizei 5 rotacdes pelos
departamentos dos servigcos farmacéuticos do HUPA (Tabela 1).

O primeiro departamento com o qual contactei foi o de Dispensacéao,
Unidose, Seguranca e Ensaios Clinicos. Este tem como principal funcdo a
dispensa dos medicamentos a todos os doentes ingressados no hospital, assim
como garantir que todos os medicamentos existentes na farmacia hospitalar
estdo no formato unidose. Os profissionais de saude integrados neste
departamento desempenham fun¢cbes de gestdo e controlo da dispensa de
estupefacientes e psicotrépicos, sendo ainda responsaveis pela conversado da
antibioterapia venosa em oral dos doentes. Durante esta rotacao, revi e validei a
preparacdo da medicacdo para os doentes, analisei casos clinicos, realizei a
gestdo da dispensa de estupefacientes e ainda, avaliei o quadro clinico de
doentes que ja podiam iniciar antibioterapia oral.

O departamento de Gestao é responsavel pela gestdo do stock de todos
0s medicamentos existentes no servi¢o, pela encomenda semanal dos mesmos
e ainda, pelo contacto com laboratérios na procura de melhores condi¢cdes
econdémicas para a aquisicdo dos farmacos. A gestdo das validades dos
produtos, elaboracdo de informagdo para um concurso de biosimilares e
elaboracdo de notas informativas para acompanharem farmacos estrangeiros

foram tarefas que desempenhei durante o meu estagio neste departamento.
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A reconciliacdo da medicacéo dos doentes que ingressam no HUPA ¢é a
principal funcdo do departamento de Urgéncias, Farmacovigilancia e CUMSE. A
reconciliacdo pode ser feita, essencialmente, de duas formas, isto &, por
entrevista presencial com o doente nas urgéncias ou de forma eletronica, tendo
o farmacéutico acesso ao historial clinico do doente, assim como a sua
prescricdo eletronica e ao seu historico de levantamento de farmacos na
farmacia comunitaria. Além disso, este departamento recebe os pedidos de
utilizacéo de farmacos em off-label, analisa-os com base na bibliografia existente
e emite um parecer. Neste departamento, assisti a entrevistas de reconciliacéo
e a realizacdo de reconciliacdo eletronica, analisei pedidos de uso de alguns
farmacos em off-label e elaborei relatorios sobre o consumo de antibiéticos pelos
diversos departamentos do hospital.

O departamento de Oncologia, NutricAo e Farmacotecnia assume a
responsabilidade de preparar os medicamentos citotoxicos, as bolsas de
nutricdo parentérica e ainda, os medicamentos manipulados. Enquanto estive
neste departamento pude assistir a preparacdo de medicamentos citotéxicos, a
preparacdo de bolsas de nutricdo parentérica (ambos em condicbes de
assepsia), a analise das provas microbiolégicas feitas as preparacdes
parentéricas que eram elaboradas e ainda, a preparacdo de colirios de soro
autologo para tratamento do olho seco.

O acompanhamento farmacéutico a doentes nao ingressados no hospital,
mas gue recorrem ao mesmo para levantamento da medicacdo € a principal
responsabilidade que o departamento de Dispensacdo a Pacientes Externos
assume. Durante esta rotacdo, estive presente em consultas de atencao
farmacéutica realizadas quando a dispensa de medicamentos ocorria pela
primeira e segunda vez, aprofundei o meu conhecimento em doencas
autoimunes e tive, ainda, a oportunidade de dispensar alguns medicamentos.

Durante o estagio, observei a validacao de prescricdes médicas em cada
um dos departamentos e assisti a diversas formacgdes, nos servicos
farmacéuticos preparadas pelos farmacéuticos residentes e nas sessodes
mensais gerais do hospital, que me permitiram aumentar o conhecimento sobre

diferentes patologias e respetivas terapéuticas.
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3. Atividade 1 — Conversao da antibioterapia intravenosa em oral

Contextualizacao:

A antibioterapia intravenosa mostra-se muito eficaz no tratamento de
infecdes bacterianas graves em ambiente hospitalar, viabilizando uma maior
monitorizagdo do quadro clinico dos doentes. Contudo, a utilizagdo da via
parentérica apresenta alguns riscos, pelo que € importante que haja, em
momento adequado, a conversdo da terapia antimicrobiana intravenosa em
oral.®

Desta forma, durante o estdgio no departamento de Dispensacao,
Unidose, Seguranca e Ensaios Clinicos fiquei com a responsabilidade de
analisar a situacdo clinica de doentes em antibioterapia venosa e verificar a

possibilidade de transi¢céo para via oral.

Desenvolvimento/Intervencao:

A passagem para antibioterapia oral apresenta vantagens, tais como a
redugéo do risco de ocorréncia de flebites associadas ao cateter intravenoso
usado para acesso da medicacdo, aumento da qualidade de vida do utente, uma
vez que pode terminar o tratamento, por via oral, no domicilio e ainda, diminui¢éo
de aparecimento de infecdes hospitalares, dado que ha um processo de alta
mais rapido. Além disso, aporta, também, maior conforto, independéncia e
mobilidade para o doente.®

Com situacao clinica estavel, doentes que estejam em tratamento com
antibioterapia venosa entre 48 a 72 horas estéo aptos para realizar a conversao
em tratamento oral,® existindo critérios claros e bem definidos, pelos quais me
segui, para avaliar a possibilidade da troca do tipo de administracdo em cada
doente. Sendo assim, € necessario que o doente apresente uma melhoria do
quadro clinico, nomeadamente diminuicdo das manifestacdes clinicas locais,
estabilidade hemodinamica com normalizacdo dos parametros analiticos,
tolerancia para administracao por via oral e ainda, que nado apresente febre nem
nenhuma patologia do foro digestivo, que possa comprometer a posterior
absorcao do antibiético. Além disso, € fundamental conhecer a historia clinica do
doente, uma vez que determinadas patologias, tais como endocardites e
bacteriemias, por exigirem um tratamento mais prolongado necessitam de uma

atencdo mais individualizada e direcionada.®
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O farmaco candidato a substituicdo da terapia deve apresentar boa
disponibilidade oral, boa penetracdo no foco da infecédo e, se for possivel, ser a
forma oral do farmaco usado intravenosamente. Na eventualidade da ultima ndo
se verificar, deve ser substituido por um com perfil terapéutico semelhante.@

Para a realizagdo da converséo de antibioterapia, o HUPA apresenta e
segue uma norma especifica, que me serviu de orientacao para esta atividade.
Esta norma contempla os objetivos da conversao da antibioterapia, que passam,
essencialmente, pelo ndo comprometimento da terapéutica, pela reducdo dos
efeitos secundarios, pela diminuicdo da duracdo do internamento hospitalar e
ainda, pelo decréscimo da mortalidade e do numero de reinternamentos, assim
como 0s critérios pelos quais os farmacéuticos se devem guiar.”) Este
procedimento, no HUPA, é feito apenas com 3 antibidticos, sendo eles,
levofloxacina, linezolida e amoxicilina/acido clavulanico. Desta forma, verifiquei,
a partir do perfil clinico do doente, o diagnéstico efetuado pelo médico, a duracao
da antibioterapia, a tolerancia que este apresentava para a via oral e o estado
dos parametros analiticos, para, assim, emitir um parecer sobre a conversao do

modo de administragédo da antibioterapia.®

Concluséo:

A passagem da antibioterapia venosa para oral apresenta capacidade de
melhorar o quadro clinico do doente e deve ser considerada, sempre que
possivel, uma vez que, para algumas infe¢des, os antibidticos administrados por
via oral sdo igualmente eficazes, quando comparados com os administrados por
via parentérica.® Além disso e devido ao crescente aparecimento de
resisténcias, a antibioterapia deve ser, cada vez mais, monitorizada e especifica
para cada infecdo em questdo. Assim, esta atividade permitiu-me conhecer quais
0s critérios usados para a conversao da terapia antimicrobiana, a importancia da
monitorizagdo do tratamento das infe¢cbes bacterianas e acima de tudo, a
representatividade que estas apresentam no nuamero de internamentos

hospitalares.
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4. Atividade 2 — Preparacédo de bolsas de nutricdo parentérica e respetiva

analise microbioldgica

Contextualizacao:

A nutricdo parentérica (NP) é constituida, essencialmente, por hidratos de
carbono, lipidos, aminoé&cidos, oligoelementos, vitaminas e agua, constituindo a
fonte nutricional de doentes em que nutricdo entérica e oral ndo € suportada.®
Assim, a NP era realidade para muitos doentes internados no HUPA e também
em domicilio.®

Durante 0 meu estagio no departamento de Oncologia, Nutricdo e
Farmacotecnia tive a oportunidade de assistir e contribuir para a elaboracéo das
bolsas de nutricdo parentérica, para doentes em internamento e em domicilio,

assim como para a posterior analise dos resultados microbioldgicos.

Desenvolvimento/Intervencao:

Existem dois tipos de NP que se distinguem pela osmolaridade que cada
uma apresenta e pela forma de acesso da mesma. A nutricdo parentérica total é
o tipo de NP que apresenta na sua constituicdo todas as necessidades
nutricionais, quer em macronutrientes como em micro, do doente e que
apresenta uma osmolaridade superior a 1000 mOsm/L, sendo administrada por
via central. Por outro lado, nutricdo parentérica periférica apresenta uma
osmolaridade nao superior a 650 mOsm/L, ndo satisfazendo, assim, todas as
necessidades nutricionais do doente, sendo administrada por via periférica.®
Embora a NP seja a forma de nutricAo de muitos doentes quando a nutricdo
entérica e oral nao é possivel, € importante haver uma monitorizacdo das
necessidades energéticas do doente, uma vez que podem surgir algumas
complicacBes, tais como, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, distlrbios
eletroliticos, complicac6es hepatobiliares e ainda, infeces.® "

O aporte energético e nutricional de muitos doentes do HUPA é garantido
através da NP, tendo os Servigos Farmacéuticos um importante papel na
validacdo e elaboracdo das respetivas bolsas. A prescricdo da NP € da
responsabilidade do servico de Endocrinologia consoante as necessidades
especificas de cada doente, diariamente, apds avaliacdo dos dados
antropometricos do mesmo. Assim, para elaboracdo das bolsas de nutricdo

parentérica, o HUPA tem uma norma de trabalho, pela qual se rege, que tem
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como objetivo garantir que a NP esté disponivel na composicdo solicitada, no
tempo adequado e nas condicbes necessarias de conservacao até a dispensa
ao doente.

A preparagéo das bolsas de NP, no HUPA, ocorre em camaras de fluxo
laminar horizontal e apresenta uma ordem sequencial para adicdo dos
compostos, de modo a evitar incompatibilidades existentes entre alguns
compostos. Assim, a preparacao das bolsas de NP inicia-se com a adicdo de
fosfato e magnésio, seguindo-se a adicao dos i6es monovalentes (ex: potassio),
de glicose, de ido calcio (incorporado primeiramente em 4gua), de lipidos e por
fim, de vitaminas e oligoelementos. E importante ter em atencdo que o fosfato e
o calcio ndo podem ser adicionados juntos a bolsa de NP, uma vez que originam
formacao de precipitados. Sendo assim, é imperativo que, durante a preparacao
da NP, se verifique se ha formacéo de precipitados e que haja retirada de ar,
aguando do fecho da bolsa de NP. Apés a preparacéo e antes das bolsas de NP
serem, devidamente, acondicionadas no frigorifico até ao momento de dispensa
ao doente, séo retiradas para analise 2 amostras de uma bolsa de NP (por cada
3 bolsas preparadas). Posteriormente, as amostras sdo enviadas ao laboratério
do hospital para que haja despiste da presenca de microrganismos. Os
resultados sdo, depois, colocados no sistema informatico, para assim ser

possivel a verificacdo dos mesmos pelos servigcos farmacéuticos.

Concluséo:

A prescricéo das bolsas de NP deve ser sempre ajustada as necessidades
energéticas e nutricionais do doente, de modo que ndo haja nenhuma
complicacdo associada a sua utilizacdo. Com esta atividade, consegui
acompanhar de perto a validacao e preparacao das bolsas de NP e perceber a
importancia da especificidade destas e da correta ordem de adicdo dos

compostos.
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5. Atividade 3 — Apresentacdo de indicadores do uso de antibiéticos no
HUPA no ano de 2022

Contextualizacao:

No HUPA, a equipa de Programa de Otimizacdo de Uso de
Antimicrobianos (PROA) é a equipa responsavel por definir e instituir todas as
normas orientadoras relativas ao uso de antibioticos no hospital e assim, permitir
uma utilizacdo mais facilitada dos mesmos durante a pratica clinica. Para além
disso, tem a responsabilidade de monitorizar e analisar o consumo de
antibiéticos no hospital durante um dado ano.®

Assim, durante a minha passagem no departamento de Urgéncias,
Farmacovigilancia e CUSME foi-me proposto analisar os dados sobre o consumo
de antibiéticos no HUPA durante o ano de 2022, compara-los com os obtidos
pela Comunidade de Madrid e elaborar uma breve apresentacéo para a equipa

dos Servicos Farmacéuticos.

Desenvolvimento/Intervencao:

Os farmacos com ac¢do antimicrobiana sdo um dos grupos terapéuticos
com maior representatividade na farmacoterapia prescrita em ambiente
hospitalar. A incorreta utilizacdo deste grupo de farmacos pode potenciar o
aparecimento de efeitos adversos ao doente, prolongar o estado da infecao,
aumentar o gasto econdémico hospitalar e ainda, levar ao aparecimento de
bactérias resistentes.® Assim, a equipa PROA elabora medidas que permitam
um maior controlo do uso deste grupo terapéutico, garantindo que existe o menor
namero de efeitos adversos para o doente, 0 menor custo econémico para o
hospital e acima de tudo, a maior eficacia terapéutica, mas com a menor
alteracdo possivel da microbiota.® Além disso, estas diretrizes tém, também,
como objetivo direcionar a profilaxia de algumas infe¢des para reduzir o numero
de infe¢bes bacterianas associadas ao internamento hospitalar e respetivos
cuidados de satde.®

Como ja referido, anualmente, a equipa PROA tem de elaborar um
parecer sobre o consumo de antibioticos no hospital durante o ano anterior, para,
posteriormente, existir uma monitorizacdo da terapia antimicrobiana, a nivel
hospitalar. No HUPA, para elaboracédo deste relatério recolheram-se os dados
(de plataforma propria e partilhada pela comunidade de Madrid) do consumo de
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antibiéticos da comunidade de Madrid, que abrange a utilizacdo por todos os
hospitais madrilenos, do HUPA e de cada servi¢o diferenciado do HUPA. Da
extracdo dos dados, avaliam-se 3 parametros: a prevaléncia do uso de
antibiéticos (expresso em %), a razado entre o numero de prescricbes de
amoxicilina pelo numero de prescricdes de amoxicilina combinada com acido
clavulanico (expressa em %) e o consumo de fluroquinolonas (expressa em %).
No que concerne ao parametro que avalia a prescricdo de amoxicilina
comparativamente a combinada com &cido clavulanico, este é avaliado, ainda,
consoante a faixa etéria, isto €, a prescrigcdo no grupo dos 15-65 anos e no grupo
com idade > 65 anos. Para se considerar que existiu, comparativamente ao ano
anterior, uma melhoria dos indicadores no HUPA deve ocorrer uma diminui¢cao
na prevaléncia do uso de antibiéticos, um aumento da % da raz&o da prescricdo
de amoxicilina pela amoxicilina combinada com &cido clavulanico e uma
diminuicdo no consumo de fluroquinolonas.

Para a elaboracdo da apresentacdo para os elementos dos servicos
farmacéuticos, foi-me solicitado que avaliasse apenas os indicadores do HUPA
e da Comunidade de Madrid no ano de 2022, que estabelecesse um quadro
comparativo relativamente a realidade dos restantes hospitais madrilenos e aos
resultados obtidos em 2021, de forma a aferir acerca da melhoria, ou nédo, dos
mesmos. O anexo 1 exibe os resultados obtidos no HUPA e na comunidade de
Madrid. Ao analisar os valores obtidos concluiu-se que houve um aumento da
prevaléncia do uso de antibiodticos do ano de 2021 para 2022, contrariando o que
se pretende — diminuir 0 uso de antibidticos para garantir mais beneficios para o
doente e combater o desenvolvimento de infecGes multirresistentes.® No
entanto, verificou-se que o HUPA apresenta um menor consumo relativamente
a comunidade de Madrid. Além disso, no que concerne a % da razdo da
prescricdo de amoxicilina pela amoxicilina combinada com acido clavulanico, foi
possivel verificar 0 mesmo comportamento em ambos 0s grupos etarios, isto €,
um pretendido aumento no HUPA e uma diminuicdo na comunidade de Madrid,
contrariando o que se pretende — reduzir a prescricdo de amoxicilina combinada
com acido clavulanico apenas aos casos em que € necessaria a terapia com
combinagdo. Contudo, importa referir que, embora tenha ocorrido uma
diminuicdo neste indicador na comunidade de Madrid entre 2021 e 2022, em
valor absoluto este € superior ao obtido pelo HUPA. Por fim, o consumo de
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fluroquinolonas diminuiu tanto na comunidade de Madrid como no HUPA,

observando-se o comportamento pretendido.

Concluséo:

Apbés andlise e elaboracdo da apresentacdo destes indicadores
apresentei toda a informacao a equipa dos servicos farmacéuticos do HUPA, o
gque me permitiu conhecer melhor o funcionamento da equipa PROA, assim
COmMo a sua importancia para um uso de antibioterapia mais seguro e eficaz. A
monitorizagdo continua do consumo de antibiéticos e o estabelecimento de
diretrizes orientadoras para o0 seu uso sao imperativas para potenciar a eficacia
antimicrobiana, diminuir os efeitos negativos associados a utilizacdo incorreta de

antibiodticos e principalmente, combater o aparecimento de resisténcias. 19
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Seccédo B — Farmacia Comunitéria
1. Contextualizacao

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria realizou-se na Farmacia
Falcéo (FF), durante o periodo de 15 de maio a 14 de agosto de 2023. Localizada
na Praceta do Professor Egas Moniz 112 com cédigo postal 4100-221, Porto, a
FF é soOcia da Associacdo de Farmacias de Portugal (AFP) e o seu horario de
funcionamento é das 9h as 22h de segunda-feira a sdbado e das 10h as 22h ao
domingo. O sistema informatico utilizado na FF € o 4DigitalCare, programa com
o qual aprendi e trabalhei durante os 3 meses de estagio.

Uma vez que a FF se localiza a face da Avenida da Boavista e proxima do
Parque da Cidade do Porto, o publico-alvo é bastante diversificado, incluindo
utentes fidelizados a farmacia, representando a maioria e utentes pontuais,
nomeadamente turistas. Além disso, a FF estd proxima de clinicas médico
dentarias e estéticas que acabam por direcionar 0os seus utentes a farmacia.
Assim, sdo muitos os utentes que procuram a FF para aconselhamento de
produtos de higiene oral, produtos capilares e de produtos dermocosmeéticos.

A direcao técnica da FF é da responsabilidade da Dra. Elisabete Melo e a
equipa é constituida por seis farmacéuticos e duas técnicas de farmécia.

A FF tem como principal missdo a correta e segura dispensa da
medicacdo e o0 acesso a produtos de salde e bem-estar. Para tal, apresenta
varios servicos disponiveis aos seus utentes, sendo eles, a medicao de
parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total, triglicerideos e acido Urico) e
tensao arterial, a administracdo de vacinas néo incluidas no Plano Nacional de
Vacinacdo (PNV), a recolha de residuos resultantes do uso de medicamentos
através da Valormed e o projeto “Seringas sé no Agulhdo”, que garante a correta
eliminacao de agulhas e seringas.

A farmacia apresenta, ainda, servico de nutricdo, podologia e
enfermagem, sendo estes da responsabilidade, respetivamente, de podologista,

nutricionista e enfermeira certificadas.
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2. Cronograma e sua explicacao
Durante os trés meses de estagio na FF, desenvolvi as atividades

expressas na tabela 2.

Tabela 2: Cronograma das atividades realizadas em farmacia comunitaria

Periodo

Atividades desenvolvidas Maio Junho Julho Agosto

Rececdo e confirmagdo de encomendas

Armazenamento de produtos

farmacéuticos

Controlo de stocks e gestao de validades

Devolugdes e regularizagao de

devolucdes de produtos farmacéuticos

Medicéo de parametros bioguimicos

Atendimento com supervisdo

Atendimento autbnomo

Aconselhamento farmacéutico

Dispensa de medicamentos e outros

produtos de satde

Verificagdo do receituario

Participacao em formacdes

Dinamizag&o de rastreio a Intolerancia a

lactose

Dinamizag¢é&o da publicacdo “Agulhao:

Eliminacado segura de agulhas e seringas”

Dinamizagao da formagéo “Autotestes

VIH: Aconselhamento em Farméacia”

No inicio do estagio, em maio, foram-me principalmente atribuidas tarefas
de BackOffice. A rececdo e confirmacdo de encomendas e o
armazenamento/arrumacao de produtos farmacéuticos foram tarefas bastante
importantes para aprender a utilizar de forma autbnoma o programa
4DigitalCare, assim como para comecar a relacionar 0s nomes comerciais com
as suas respetivas substancias ativas. Uma outra tarefa que contribuiu para
fomentar esta integracdo de conhecimentos foi o controlo de stocks e a gestao
de validades. Esta tarefa evidenciou a importancia de existir uma boa gestao dos
produtos desde o momento de encomenda dos mesmos até ao momento da sua
rececdo e armazenamento. Neste periodo, tive a oportunidade de calcular o
preco de venda ao publico (PVP) de varios produtos, perceber a forma de céalculo
e comecar a estabelecer um primeiro contacto com o publico e com o

aconselhamento farmacéutico, através das chamadas telefénicas recebidas na
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FF. Estas tarefas foram executadas desde a fase mais precoce do estagio até
ao periodo final do mesmo.

No final do més de maio, tive a oportunidade de assistir, numa primeira
fase, a atendimentos realizados pelos profissionais da FF e posteriormente, de
realizar atendimentos com a sua supervisdo. Estes atendimentos foram
importantes para compreender e adquirir ferramentas que permitissem abordar
adequadamente cada utente, assim como, as perguntas essenciais a fazer para
efetuar o melhor aconselhamento e dispensa possivel. Neste periodo, iniciei,
ainda, a medicdo de parametros bioquimicos e de tensao arterial, aos utentes
gue o solicitavam. Para além disso, realizei, no final de junho, um rastreio a
intolerancia a lactose, que permitiu aumentar a literacia dos utentes
relativamente a este tema.

No més de julho, iniciei o atendimento auténomo, deparando-me com
algumas dificuldades no que concerne ao aconselhamento de produtos de venda
livre, nomeadamente, produtos de dermocosmética, que facilmente foram
ultrapassadas com a ajuda dos colegas da FF e com as inUmeras formacdes
(anexo 2), que assisti ao longo de todo o estagio e que me permitiram aprofundar
o conhecimento sobre diversos produtos existentes na farmacia disponiveis para
aconselhamento farmacéutico. Além disso, e de forma a preparar-me para o
atendimento autbnomo, ao longo de todo o estagio, foram-me apresentados
casos praticos que refletiam situacdes reais que ocorrem, frequentemente, em
contexto de atendimento, para que pudesse pesquisar, informar-me e assim,
estar melhor preparada para aconselhar. Desenvolvi, ainda em julho, uma
publicagdo sobre o programa “Seringas s6 no Agulhdo” para divulgagdo do
mesmo nas redes sociais da FF.

A verificacdo do receituario, com a qual tive contacto em julho, permitiu-
me conhecer as principais entidades com as quais 0 Servico Nacional de Saude
(SNS) tem acordo, o controlo existente na dispensa de estupefacientes e
psicotropicos e os fatores a ter em conta na analise de prescricdes manuais.
Aquando da verificacdo do receituario, elaborei uma tabela com os cédigos das
entidades de comparticipacéo, para afixagdo no BackOffice, de forma a facilitar
a consulta por todos os elementos da equipa da FF.

Em agosto, realizei a formacgao interna a equipa sobre o tema “Autotestes

VIH: Aconselhamento em farmacia” apods solicitagdo do mesmo em atendimento.
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3. Atividade 1 — Rastreio a intolerancia a lactose

Contextualizacao:

A intolerancia a lactose traduz-se na incapacidade da digestéao da lactose,
acucar presente no leite e seus derivados, por deficiéncia (auséncia total ou
perda de atividade) da enzima responsavel pela sua digestdo, a lactase.® Com
0 crescente aumento do interesse da populagédo para com este tema e dado
alguns relatos de dor e desconforto abdominal por parte de alguns utentes da
FF, surgiu a ideia de proceder a realizagao de um rastreio a intolerancia a lactose
no dia 28 de junho de 2023.

Assim, lancaram-me o desafio de preparar este rastreio, que envolveu a
elaboracao de publicacdes e cartazes de divulgacéo nas redes sociais, a criacao
de um flyer com informacéo cientifica pertinente para distribuir no dia do rastreio
(anexo 3) e a definicdo de toda a logistica do decurso da atividade no dia
definido.

Desenvolvimento/Interacao:

Segundo a Sociedade Portuguesa de Gastroenterologia, um terco da
populacdo portuguesa € intolerante a lactose. De facto, o contacto com utentes
que suspeitam apresentar esta intolerancia em contexto de atendimento é
bastante comum, uma vez que muitos apresentam o0s sintomas tipicos desta
intolerancia.*? 13

A lactose é um agucar que existe naturalmente no leite, resultando de uma
ligacdo B-1,4 entre uma molécula de galactose e glicose.*¥ Para que a lactose
ingerida possa, posteriormente, ser absorvida no intestino humano é necessario
gue ocorra a sua hidrélise em galactose e glicose, processo que € catalisado
pela enzima lactase.®? Quando se verifica uma deficiéncia nesta enzima, a
diarreia, dor e inchagco abdominal, flatuléncia e nauseas sao os sintomas mais
frequentemente associados ao quadro de intolerancia a lactose.®?

O aumento da concentracédo de lactose no intestino, como resultado da
impossibilidade de conversédo em galactose e glicose, contribui para um aumento
da carga osmotica. Para além disso, a lactose €, por sua vez, fermentada pela
microbiota intestinal, levando a formacéo de &cidos gordos de cadeia curta e
gases, tais como hidrogénio (Hz), diéxido de carbono (CO2) e metano (CHa4).(1D

Contudo, importa salientar que a gravidade dos sintomas néo &€ linear e depende
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de alguns fatores individuais tais como a quantidade de lactose ingerida, a
concentracdo e funcionalidade da enzima lactase no intestino, a microbiota
intestinal e a motilidade intestinal de cada individuo.4

Para a realizacé@o do rastreio na farmacia FF, utilizamos um método que
tem por base a medigdo dos niveis de glicemia no sangue do utente em 3
momentos diferentes, isto €, no momento de chegada a farmacia, 10 minutos
apos a primeira medicdo e 10 minutos apos a segunda medicdo. Para o efeito,
0 utente deve estar em jejum, de pelo menos duas horas, e o resultado € obtido
tendo em conta o intervalo obtido entre a ultima e a primeira medigdo. Importa
referir que, para realizacao do teste, apos a primeira medicdo, o utente teve de
ingerir 150 ml de lactose. Este método, embora pouco especifico e pouco
sensivel, permite aferir se existiu hidrolise de lactose pela lactase, considerando
o aumento do valor de glicemia sanguineo como resultado da absorcdo de
glicose proveniente da degradacéo da lactose.(

Além disso, o teste apresenta critérios de inclusdo e excluséo claros e
definidos que ajudaram a selecionar os utentes para o rastreio. Assim, individuos
com mais de dezoito anos, que apresentavam dois ou mais sintomas e que
estivessem em jejum ou sem ingestdo de alimentos ha mais de duas horas
estavam aptas para realizar o rastreio. Por outro lado, no caso do utente
apresentar sindrome do intestino irritavel, doenca celiaca ou historico de cirurgia
gastroenterolégica ficaria excluido da realizacao do teste.

O rastreio teve bastante adesao por parte dos utentes da FF, tendo sido
ocupadas as 15 vagas disponiveis. Os resultados foram calculados com base na
diferenga do valor de glicemia da ultima e da primeira medi¢cdo e consoante 0
valor obtido inferiu-se se a intolerancia estava presente ou ndo. Em caso de se
verificar um aumento do valor de glicemia superior a 20 mg/dL considerou-se o
individuo tolerante, enquanto uma variagdo entre 0 a 20 mg/dL reflete
intolerancia a lactose. Dos 15 utentes rastreados, 8 apresentavam intolerancia a

lactose e 7 apresentavam tolerancia a mesma.

Concluséo:
A realizacdo do rastreio a intolerancia a lactose permitiu aprofundar o meu
conhecimento sobre esta tematica e permitiu melhorar as estratégias de

comunicagdo com o0 utente. Embora o rastreio tenha permitido aos utentes
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ficarem com uma pequena visao da sua realidade, dada a pouca sensibilidade e
especificidade que este teste apresenta o utente deve solicitar junto do médico
provas de diagnéstico mais especificas, como o teste respiratério de hidrogénio
para detecdo desta intolerancia. Este consiste na medicao de hidrogénio, gas
resultante da fermentacao da lactose pela microbiota, expirado em jejum e apdos
a ingestado de 25 a 50 g de lactose em intervalos de 15 minutos durante 3 horas,
expressando-se o0s resultados positivos por um aumento de 20 ppm da
concentrac&o de hidrogénio expirado.4

Esta atividade realcou, ainda, a importancia do farmacéutico comunitério
na detecdo de sintomas desta intolerancia, assim como no aconselhamento de
suplementos da enzima lactase e alteracdes na dieta.

Para tal, distribuiu-se, no final do rastreio, um flyer com uma breve
explicagdo da intolerdncia e com formas de a ultrapassar, nomeadamente o
recurso a suplementos alimentares da enzima lactase e a ingestédo de alimentos

sem lactose, uma vez que a intolerancia ndo tem cura.

4. Atividade 2 — Agulhdo: Eliminagcdo segura de agulhas e seringas

Contextualizacao:

Apesar de muitos portugueses ja terem conhecimento que podem rejeitar
os medicamentos fora do prazo de validade, assim como as suas respetivas
embalagens, nos contentores da Valormed — Sociedade Gestora de Residuos
de Embalagens e Medicamentos, existentes nas farmacias comunitarias, a
verdade € que ainda existem muitas duvidas e poucas solucdes para a rejeicao
de seringas e agulhas utilizadas por utentes na administracéo da sua medicacao.

De forma a garantir uma eliminacdo segura e ecoldgica das seringas e
agulhas usadas pelos utentes, a AFP langou o programa “Seringas, s6 no
Agulhio”, o qual a FF aderiu e disponibiliza, atualmente, aos seus utentes.

Apos verificar a procura deste servigo pelos utentes da FF e por sugestéao
da equipa, fiquei encarregue de elaborar uma publicacéo para as redes sociais
da FF, de modo a alargar o conhecimento deste projeto e divulgar a sua
existéncia, jA que este ndo esta presente em todas as farmacias. Desta forma,
elaborei um cartaz que contém uma breve explicacdo do projeto e da facilidade

com que os utentes o podem utilizar (anexo 4).
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Desenvolvimento/Interacao:

As farmacias comunitarias portuguesas, antes do projeto “Seringas, s6 no
Agulhdo” ser langado, ja realizavam, através do Programa Troca de Seringas
(PTS) a recolha de seringas usadas, sendo este essencialmente destinado a
individuos utilizadores de drogas injetaveis. Aquando da entrega das seringas
usadas na farmacia para posterior destruicdo, eram entregues aos utilizadores
novas seringas esterilizadas, no sentido de combater a partilha de agulhas
usadas e consequentemente, a disseminagdo de varias infecGes.® Contudo,
ndo existia uma alternativa segura para os utentes diabéticos e os que usam
medicacao injetavel de rejeitar corretamente as seringas e agulhas utilizadas.

A picada acidental por seringa contaminada com material infecioso é
forma de transmissao de infe¢des, como da infe¢ao por virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), da hepatite B e da hepatite C, apresentado esta forma de
transmissao uma importante contribuicdo, especialmente, para o aparecimento
de novos casos de infecdo por virus da hepatite B e hepatite C.*") Assim e para
salvaguarda da saude publica, surgiu o projeto lancado pela AFP que permite
aos utentes rejeitar corretamente e de forma segura estes residuos resultantes
da administracdo da sua medicacéao.

O projeto “Seringas, s6 no Agulh&do” consiste, entdo, na disponibilizagao
de um contentor amarelo (agulhdo) existente nas farméacias, onde os utentes
podem depositar seringas e agulhas usadas. Este apresenta um importante
papel na reducédo da transmissibilidade de determinadas infe¢cdes, uma vez que
elimina possiveis exposi¢cdes a material bioldégico de outros individuos por picada
acidental. Além disso, torna-se uma medida mais ecoldgica para a eliminagdo
deste tipo de material.(6)

Atualmente, o projeto “Seringas, s6 no Agulhdo” pode ser encontrado em
130 farmécias ao longo de todo o pais. Estima-se que entre 2019, ano em que 0
projeto foi implementado, e 2021, este projeto recolheu cerca de 300 mil
seringas, 0 que evidencia a dimensédo que estas apresentam em termos de
residuos resultantes do uso de medicacdo. Assim, € crucial garantir que 0s
utentes estdo informados da existéncia do Agulhdo, para reduzir o impacto

ecoldgico e os riscos de contaminagdo.(*8 19
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Conclusao:

O projeto “Seringas, s6 no Agulhdo” torna-se, entdo, uma solucdo
concreta para uma problematica social e que pode acarretar indmeros riscos
para a sociedade. Por conseguinte, ap0s a publicacédo feita nas redes sociais da
FF, pude observar, de perto, a maior procura por este servi¢o, tendo até existido
chamadas telefonicas para a farmacia para confirmar a existéncia do mesmo.
Esta atividade permitiu-me compreender a importancia que o
farmacéutico comunitario tem em todas as fases do ciclo de vida do
medicamento, isto é, desde o momento em que é dispensado até ao momento
de proceder a sua correta eliminacdo. Apesar de muitos utentes ja estarem
conscientes da existéncia do Agulhdo, considero fundamental a constante
divulgacdo do mesmo e a expansao a um maior numero de farmacias, para

assim conseguir dar resposta a todos os utentes do pais.

5. Atividade 3 — Autotestes VIH: Aconselhamento em Farmacia

Contextualizagéao:

Aconselhamento farmacéutico é o ato em que o farmacéutico transmite
informacédo ao doente, orientando-o e alertando-o, de modo que, no final, o
utente consiga tomar as decisdes com maior beneficio para a sua satde. @9
Assim, é objetivo do farmacéutico comunitario garantir o melhor aconselhamento
farmacéutico e, para tal, é necessario manter-se informado sobre os
diversos produtos existentes na farmacia. Sendo os autotestes VIH uma
realidade recente nas farmacias comunitarias e apds solicitacdo do mesmo em
contexto de atendimento, pareceu-me adequado realizar uma formacé&o interna
acerca deste tema, para que a equipa da FF consiga esclarecer todas as duvidas
dos seus utentes e saiba transmitir toda a informacdo necessaria para correta
utilizag&o deste teste orientador de diagndstico. Além disso, a localizacao da FF,
proxima de clinicas médico-dentarias, aumenta o contacto com esta tematica,
uma vez que muitos procuram autotestes VIH, quando ocorre picada acidental

por agulha.

Desenvolvimento/Interacao:
O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) apresenta 2 tipos, o VIH-1 e
o VIH-2, sendo o VIH-2 o tipo que apresenta menor viruléncia e menor
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transmissibilidade. Além disso, epidemiologicamente, o VIH-2 encontra-se
confinado, maioritariamente, ao continente africano, enquanto o VIH-1 apresenta
uma distribuicdo homogénea por todo o mundo.??) Relativamente a sua forma
de transmissao, esta pode ocorrer de multiplas formas, nomeadamente, relagcfes
sexuais desprotegidas (homossexuais e heterossexuais), transfusdo sanguinea
de individuos infetados, partilha de seringas contaminadas, transplante de
orgaos, transmissao via materna (durante gravidez, parto e amamentacéao) e por
picada acidental de agulhas contaminadas.@V

Em Portugal, a infe¢éo por HIV é uma preocupacéo, tendo ocorrido, entre
2020 e 2021, 1079 novos casos de infecdo em adultos e adolescentes e 298
mortes associadas a infegdo por este virus.?? De forma a controlar a epidemia
por VIH e diminuir o aparecimento de novos casos, existem intervengdes
especificas relacionadas com prevencao, diagnéstico e literacia, das quais 0s
autotestes VIH fazem parte.(@?

Os autotestes VIH tém como principal objetivo aumentar o acesso ao
diagnéstico, permitindo a sua realizacdo por individuos que apresentam um
maior risco de infecdo e uma maior dificuldade na obtencdo de servigos de
diagnéstico. Além disso, 0 recurso a estes autotestes permite identificar mais
precocemente casos de infecdo por VIH, que devem ser confirmados,
posteriormente, por teste Elisa.(@

A procura pelos autotestes VIH tem aumentado, anualmente. Entre 2019
(ano de inicio da sua comercializacdo em farmécias) e 2021, venderam-se cerca
de 8133 testes, verificando-se uma maior procura, a nivel nacional, em Lisboa e
no Porto, respetivamente.(??

O autoteste VIH é um teste imunocromatografico, que através de uma
gota de sangue, deteta a presenca de anticorpos VIH-1 e VIH-2, sendo este de
utilizag&o Unica. Assim, permite ao utente verificar o seu estado serologico, apos
uma possivel exposi¢cdo ocorrida hd mais de 3 meses, expressando-se 0s
resultados pelo aparecimento de 2 linhas (linha controlo e linha teste) ao final de
15 minutos.®3

Apesar do teste vir acompanhado de um folheto informativo, a verdade é
gue muitos sdo o0s utentes que guestionam os farmacéuticos relativamente ao
funcionamento do teste, a utilizacdo do dispositivo teste e as medidas a tomar

consoante o resultado obtido. Assim, elaborei uma apresentacdo (anexo 5) e
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dinamizei-a junto da equipa da FF. Durante a apresentacgéo, foram abordados os
topicos: a infecdo por VIH, a realidade existente em Portugal, o objetivo dos
autotestes, o funcionamento do mesmo e questbes que considero ser

fundamentais transmitir aquando da dispensa deste produto.

Concluséo:

A infecdo por VIH continua a ser uma das maiores preocupacoes
epidemioldgicas em Portugal e varias séo as estratégias desenvolvidas para que
0 numero de novas infe¢c6es diminua. Assim, € imperativo que os farmacéuticos
se mantenham atualizados, de forma a conseguir transmitir toda a informacéo
necessaria para que os utilizadores de autotestes saibam como realizar o teste
e como proceder em caso de teste positivo, para salvaguarda da saude publica.

Esta atividade permitiu-me conhecer uma nova estratégia orientadora de
diagnéstico, tomar consciéncia da realidade existente em Portugal e, acima de
tudo, entender a importancia dos farmacéuticos comunitarios como agentes de

saude publica.
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Parte 2: Temas de desenvolvimento
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Tema 1. Acido Bempeddico e Ezetimiba no tratamento da
Hipercolesterolemia primaria e Dislipidemia mista
Introducao

As doencgas cardiovasculares sao a principal causa de morte no mundo,
morrendo cerca de 35 mil pessoas por ano em Portugal, representando um tergo
de toda a mortalidade da populacdo.?® Dado que as dislipidemias sdo fatores
de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular, o0s
antidislipidémicos, juntamente com alteragbes nos habitos alimentares e
quotidianos, mostram-se importantes na prevencado do aparecimento destas
patologias.

Segundo o relatério de monitorizacdo do consumo de medicamentos em
meio ambulatério, realizado pelo INFARMED, entre janeiro e abril de 2023, os
antidislipidémicos foram a classe terapéutica mais utilizada pelos doentes
portugueses. Além disso, este relatorio indica, ainda, que a atorvastatina e a
rosuvastatina se encontram entre as dez substancias ativas com maior utilizacao
durante este mesmo periodo, ocupando, respetivamente, 0 primeiro e o oitavo
lugar. Estes dados evidenciam a relevancia que os antidislipidémicos, e mais
concretamente as estatinas, apresentam na farmacoterapia dos utentes
portugueses.®)

Recentemente, o INFARMED autorizou, para comercializagdo em
Portugal, uma nova combinacéo de 180 mg de acido bempeddico com 10 mg de
ezetimiba, sob o nome comercial de Nustendi® para o tratamento da
hipercolesterolemia priméaria familiar (heterozigoética) e nao familiar e dislipidemia
mista.?® O interesse em explorar cientificamente esta combinagdo e perceber
se esta pode ser uma alternativa as estatinas, uma vez que alguns individuos
apresentam intolerancia as mesmas, deveu-se ao facto de ter percebido, durante
o periodo de atendimento na FF, a frequéncia com que os antidislipidémicos
eram dispensados e assim, perceber a necessidade dos farmacéuticos estarem
sempre atualizados relativamente a este tema. Neste contexto, realizei uma
pesquisa cientifica que me permitiu aprofundar o conhecimento sobre as
dislipidemias, o arsenal terapéutico disponivel em Portugal e de que forma a
combinacdo de acido bempeddico e ezetimiba, novidade nas linhas de

tratamento, pode ser incluido nas mesmas.
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Lipoproteinas e transporte de lipidos

O colesterol e os triglicerideos sdo os lipidos com maior interesse clinico,
apresentando diversas func¢des no organismo. O colesterol tem como funcéo a
producdo de hormonas esteroides, acidos biliares e oxiosterois e ser parte da
constituicdo da membrana celular.?”) Por sua vez, os triglicerideos s&o
responsaveis pelo fornecimento de energia ao tecido muscular e adiposo. (@)

O transporte de lipidos, enddégenos ou provenientes da dieta, através da
corrente sanguinea é possivel devido a existéncia de lipoproteinas (LPs).??
Estas consistem em moléculas de colesterol esterificado ou néo esterificado,
fosfolipidos e triglicerideos acoplados a componentes proteicas designadas
apolipoproteinas e podem ser produzidas no figado ou intestino. As
apolipoproteinas sado importantes componentes estruturais e funcionam como
ligantes para recetores celulares, assim como inibidores ou ativadores
enzimaticos.®% Dependendo das apolipoproteinas presentes, assim como das
guantidades dos diferentes lipidos, as LPs podem ser classificadas em diferentes
subclasses: @V lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de
intermédia densidade (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
lipoproteinas de elevada densidade (HDL), quilomicrons e lipoproteinas a
(Lp(a)).@9 A densidade das lipoproteinas relaciona-se com a proporgéo existente
entre a quantidade de proteina e a quantidade de lipidos. Deste modo, surgiu a
designacao de “bom” e “mau colesterol”, respetivamente, uma vez que, as HDL
apresentam uma porcao proteica superior a lipidica, verificando-se o contrario
nas LDL.?

No que concerne aos triglicerideos, quilomicrons e VLDL sdo as
lipoproteinas que apresentam maior concentracdo deste tipo de lipido, enquanto
as LDL, IDL e HDL apresentam uma maior quantidade de colesterol.GY) Por sua
vez, a Lp(a) apresenta quantidade semelhante de colesterol e triglicerideos.
Além disso, as apolipoproteinas maioritarias presentes nas diferentes LPs
também diferem, tendo as VLDL, IDL e LDL a apolipoproteina B-100 (ApoB-100),
as HDL a apolipoproteina A-1 (ApoA-1), as quilomicrons a apolipoproteina B-48
(ApoB-48) e as Lp(a) apolipoproteina A, como apolipoproteina maioritaria,
respetivamente.0)

As LPs atuam no transporte de lipidos do intestino para outros tecidos

para armazenamento, assim como no transporte de lipidos dos tecidos para o
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figado, para que ai ocorra degradacdo dos mesmos.®1) O metabolismo lipidico
pode ocorrer por via exdgena ou por via endogena, estando estas relacionadas,
respetivamente, com a absorcdo intestinal de lipidos e posterior transporte
realizado pelas quilomicrons e com a producéo de lipidos pelo figado, havendo
posterior transporte dos mesmos pelas VLDL, LDL ou HDL.(®% 32)

Apoés ingestdo de gordura na dieta, esta € digerida no intestino,
ocorrendo, posteriormente, nos enterdcitos a combinacao de triglicerideos com
colesterol e ApoB-48, dando origem as quilomicrons.(®3 Estas vao atravessar os
vasos linfaticos e, por acao da lipoproteina lipase (LPL), vai ocorrer hidrolise de
triglicerideos, originando libertacdo e respetiva absorcdo pelos tecidos
periféricos. As quilomicrons, apés a hidrolise dos triglicerideos, ddo origem as
quilomicrons remanescentes que séo, posteriormente, captadas para o figado e
ai eliminadas pela acéo da proteina 1 adaptadora dos recetores LDL.(8)

Por outro lado, no figado ocorre producao de lipidos, fundamentalmente
de VLDL. Por acdo da LPL, as VLDL vao sofrer hidrélise dos triglicerideos,
libertando-os para armazenamento e consumo de energia. Este processo origina
a formacéo de particulas remanescentes, que podem ser capturadas pelo figado
ou sofrer acdo da lipase hepatica (LH), transformando-se em LDL. As LDL
podem ser assimiladas como fonte de colesterol pelas células periféricas ou ser
captadas hepaticamente pelos recetores LDL (LDLR), para ocorrer posterior
conversdo do colesterol em &cidos biliares. OS LDLR s&o continuamente
utilizados, até ocorrer degradacdo dos mesmos pela pro-proteina convertase
subtilisina quexina do tipo 9 (PCSK9).(28.33.34)

Quando se verifica um excesso plasméatico de colesterol, ocorre
transporte reverso do colesterol das células periféricas para o figado, por acao
das HDL, para eliminagdo posterior do colesterol. 8. 33)

A via do mevalonato é outra via que o organismo humano utiliza para a
producdo enddgena de colesterol.?® 34 Esta via sintética inicia-se com a
formacdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), por acdo da 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A sintetase (HMGCS), partindo de uma molécula
de acetilcoenzima A e de uma molécula de acetoacetilcoenzima A. A HMG-COoA,
anteriormente formada, vai originar mevalonato, através da agéo da 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR), sendo esta a etapa limitante desta

7

via biossintética.?”) Posteriormente, o mevalonato é convertido em dois
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isoprenos, que por acdo de reagOes de condensacao sequentes, originam o
esqualeno. Para ocorrer formacéo de colesterol, o esqualeno sofre um conjunto
de alteracdes que o transformam primeiramente em lanosterol e posteriormente

em colesterol.(@9 34

Fisiopatologia da Hipercolesterolemia primaria e Dislipidemia mista

Dislipidemias sé@o patologias que se caracterizam por modificacdes nos
niveis normais de LPs na corrente sanguinea, clinicamente importantes no
desenvolvimento de aterosclerose, devido ao potencial aterogénico que algumas
apresentam.(®® Estas modificacdes expressam-se pelo aumento dos niveis de
triglicerideos e/ou LDL (“mau colesterol”) e pela diminuicao dos niveis de HDL
(“bom colesterol”).®8 As variacGes referidas podem ocorrer por alteragées
genéticas e serem consideradas dislipidemias genéticas ou por influéncia de
multiplos fatores. %)

A hipercolesterolemia é fator de risco para desenvolvimento de doenca
cardiovascular ) e surge como consequéncia de alteracdes no metabolismo das
lipoproteinas, expressando-se através do aumento dos niveis de colesterol total,
LDL e/ou diminui¢do dos niveis de colesterol HDL.®?) Esta patologia pode ser
primaria, tendo origem genética ou idiopatica, ou secundaria a uma doenca ou a
outros fatores. (8

A Hipercolesterolemia Familiar (HF), doenca autossémica dominante, é a
hipercolesterolemia mais comum e caracteriza-se por niveis elevados de
colesterol LDL no sangue, que decorrem de uma mutacdo num dos trés
seguintes genes: LDLR, apolipoproteina B (APoB) e PCSK9, podendo esta ser
heterozigética ou homozigética.®”) Estas mutagdes originam uma perda de
funcdo no LDLR, uma perda na ligacéo ao LDLR devido a alteracbes na ApoB e
ainda, uma intensificacdo da acdo da PCSK9. Tal diminui a captacao hepatica
de LDL com consequente aumento dos niveis séricos de LDL, aumentando a
predisposicdo para o desenvolvimento de ateromas.®?® 3% Na maioria dos casos
a mutacao ocorre no gene LDLR, podendo esta originar perda total ou parcial da
funcdo do recetor.(9 A HF heterozigética € muito prevalente na populacdo
mundial (frequéncia de 1/200-250), apresenta niveis de colesterol total > 310
mg/dL e deve ser diagnosticada o mais precocemente possivel, de forma a

diminuir o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular.@® Por sua vez, a
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hipercolesterolemia priméaria nao familiar diz respeito a patologia em que se
verifica um perfil lipidico semelhante ao da hipercolesterolemia primaria familiar,
mas que nédo € originada por uma alteracdo monogénica como a HF, mas sim
poligénica. Esta alteragdo nao apresenta o padréo hereditario que a monogénica
apresenta entre geracfes e a apresentacdo clinica desta patologia é muito
semelhante a da HF heterozigdtica. (@8 38)

A dislipidemia mista € uma patologia que se caracteriza por niveis
elevados de colesterol total, LDL e triglicerideos e/ou niveis reduzidos de HDL,
existindo, assim, concomitantemente, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. (@8 30. 38) Além disso, a elevac&o dos niveis de ApoB participa
na caracterizacdo desta patologia, uma vez que é a principal apolipoproteina
presente nas LDL, VLDL e ndo-HDL.@®

Arsenal terapéutico para o tratamento das dislipidemias em Portugal

O tratamento das dislipidemias apresenta diversas abordagens
terapéuticas, sendo as estatinas, os inibidores da absorcdo intestinal do
colesterol, os sequestradores de &cidos biliares, os inibidores da PCSK9, os
fibratos e os acidos gordos 6mega-3, juntamente com o acido bempedadico
recentemente aprovado, as alternativas terapéuticas disponiveis para o
tratamento da dislipidemia em Portugal.(@0 39)

Como primeira linha de tratamento é recomendado o uso de estatinas,
farmacos orais, geralmente bem tolerados.®% Estas atuam na sintese endégena
do colesterol, na via do mevalonato, por inibicdo da enzima HMGCR, originando
uma reducao dos niveis de colesterol produzidos. Esta reducdo estimula a
expressdo dos LDLR, aumentando, assim, a captacdo hepética de LDL e
consequente conversdo deste em acidos biliares.(?”- 28.30) Este mecanismo reduz
a concentracao sérica de LDL, sendo a sua a¢édo dependente de diversos fatores
tais como a estatina utilizada, dose e fatores farmacogenéticos.?® Apesar das
estatinas serem bem toleradas, sdo reportados alguns efeitos adversos como
alteracdo na homeostasia da glicose, alteracdes renais e efeitos musculares,
sendo estes Ultimos os que apresentam maior relevancia clinica.®% 49 A adesao
a terapéutica pode ser comprometida pelo aparecimento de sintomas, dose-
dependentes, de mialgia, existindo individuos que apresentam intolerancia as

estatinas.®® Esta caracteriza-se por uma incapacidade de suportar a
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terapéutica, devido aos efeitos musculares, sendo a intolerancia resolvida,
geralmente, com a troca para outra estatina.®® Atualmente, estdo disponiveis a
atorvastatina, fluvatastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina e sinvastatina.?

Por outro lado, quando os objetivos terapéuticos ndo sao alcangcados com
0 uso de estatinas ou estas ndo sao toleradas, € recomendado a combinacéo
destas com ezetimiba ou monoterapia com ezetimiba.®% A ezetimiba inibe a
absorcdao intestinal de colesterol por inibicao do transportador Niemann-Pick C1-
like 1 (NPC1L1) presente na membrana dos enterécitos.?7- 40 Esta inibicédo reduz
a quantidade de colesterol que é transportado para o figado, fazendo com que
este aumente a expressdo de LDLR, que, por conseguinte, aumenta a
eliminagdo de LDL da corrente sanguinea.®® E um farmaco bem tolerado, sendo
reportados efeitos adversos minimos.(®

Os inibidores da PCSK9, anticorpos monoclonais, sdo farmacos que
requerem administracdo por via subcutanea e que inibem a PCSK9, interferindo
na regulacdo dos LDLR.(8 33 Assim, a PCSK9 nao esta disponivel para se ligar
aos LDLR, néo existindo degradacéo intracelular dos mesmos. Isto leva a que
estes recetores estejam disponiveis continuamente para captacdo de LDL
plasmatico, reduzindo a concentracéo de LDL sérico.(% 40) No que concerne aos
efeitos adversos, estes relacionam-se com o0 aparecimento de sintomas
semelhantes aos de gripe, de prurido na regido da injecdo e ainda, de
autoanticorpos.©@0 49 Apesar de serem farmacos muito eficazes, especialmente
em combinacdo com estatinas, dado que estas aumentam as concentracfes de
PCSKO9, estes farmacos séo utilizados em doentes com risco cardiovascular
muito elevado, apds terapia com estatinas e ezetimiba, devido aos custos que
acarretam para a terapéutica.@® 30 Atualmente, apenas esta disponivel o
evolocumab, uma vez que o alirocumab ndo é comercializado.

Os sequestradores de acidos biliares, por sua vez, atuam por ligacdo aos
acidos biliares, fazendo com que haja uma interrupcdo da circulagédo entero-
hepatica. Esta interrup¢do vai levar a uma maior producdo hepatica de acidos
biliares a partir do colesterol, diminuindo a concentracao de colesterol intra-
hepético. Esta diminuicdo origina, consequentemente, um aumento na
expressdo de LDLR, na captagédo de LDL e uma diminuigdo nos niveis séricos
de LDL.(8 30) O uso destes farmacos na terapia é condicionada pelos efeitos
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adversos gastrointestinais desenvolvidos, mesmo em doses baixas,®® 4% sendo
a colestiramina o Unico farmaco disponivel deste grupo, atualmente.@?)

Os fibratos, agonistas dos recetores ativados por proliferacdo de
peroxissoma a, sdo muito eficazes na diminuigdo dos niveis de triglicerideos,®3)
por ativarem diversos fatores de transcricao que participam em diversas etapas
do metabolismo lipidico.®® S&o geralmente bem tolerados, apresentando,
miopatias, alteracdo de enzimas hepaticas e colelitiase como efeitos adversos
mais relatados.? Estdo disponiveis para uso o bezafibrato e fenofibrato, ndo
estando comercializados o cipofibrato e o gemfibrozil.?

Os acidos gordos 6mega-3 mostram-se Uteis na diminuicdo dos niveis de
triglicerideos,®% 49 por inibicdo da lipogénese e por aumento do catabolismo de
triglicerideos,®® ndo estando totalmente esclarecido o seu mecanismo de acéo.
As alteracdes gastrointestinais sdo o efeito adverso mais observado,®® estando
apenas disponivel, atualmente, os ésteres etilicos 90 do acido gordo 6mega-3.¢9)

Alteracfes no estilo de vida como, aumento da pratica de exercicio fisico
e reducdo da ingestdo de lipidos devem acompanhar a terapia
antidislipidémica.?

Mecanismo de acao do acido bempeddico

A combinacdo aprovada, para toma diaria, pelo INFARMED é composta
por 10 mg de ezetimiba, farmaco ja disponivel na terapéutica, e 180 mg de &cido
bempeddico, sendo este novidade nas linhas de tratamento.(@®)

O &cido bempedodico € um pré-farmaco, que atua por inibicdo da
adenosina trifosfato (ATP) citrato liase, enzima importante na biossintese de
colesterol, responsavel pela transformacéo do citrato em acetil-CoA.“#143) Apds
sofrer acado da enzima Acil-CoA sintetase 1 de cadeia muito longa (ACSVL1), o
acido bempedoico é transformado em acido bempedoico - Coenzima A,
devendo-se a esta molécula a maioria da atividade clinica deste pré-farmaco.“?
Ao inibir a ATP citrato liase, o acido bempeddico origina uma diminuicdo na
producdo enddégena de colesterol, o que aumenta a expressao dos LDLR,
aumentando, consequentemente, a captacao hepatica de LDL plasmatico. Tal

origina uma diminuicdo nos niveis séricos de LDL.“3 44)
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A enzima alvo do mecanismo de acdo do acido bempeddico atua na
mesma via biossintética que a enzima HMGCR, alvo terapéutico das estatinas,

participando a ATP citrato liase numa fase anterior a HMGCR.®1 42)

Farmacocinética do acido bempedadico e ezetimiba

A biodisponibilidade do acido bempedoico ndo é afetada pela toma
concomitante deste com alimentos, sendo atingida a sua concentracdo maxima
plasmatica (Cmax) apés 3,5 horas da sua ingest&o.®? 43 O acido bempeddico e o
seu metabolito ativo apresentam, respetivamente, uma Cmax de 12,6 ug/ml e 2,8
ng/ml.#% O seu volume de distribuicdo é de, sensivelmente, 18 litros e a
capacidade de ligacéo as proteinas do acido bempedoico, do glucuronido e do
metabolito ativo &, respetivamente, 99,3%, 98,8% e 99,2%.¢“3 45 Em relac&o ao
metabolismo, apds administracdo, o acido bempeddico, por acdo da aldo-ceto
redutase hepatica, origina um metabolito ativo.?® Este e o acido bempedadico
sdo, posteriormente, metabolizados por glucuronidacdo, dando origem a
glucuronidos inativos.“? 43 O tempo de semivida do acido bempeddico é de,
aproximadamente, 21 horas, sendo recomendada a sua toma diaria.“® No que
concerne a sua excrecdo, o acido bempeddico é principalmente excretado na
urina (70%) e residualmente nas fezes (30%), na forma de glucuronido, dado
que apenas 5% é excretada como forma inalterada de acido bempeddico, nas
fezes e na urina.3 49

Em relacdo a ezetimiba, a administracdo concomitante com alimentos nao
afeta a biodisponibilidade oral deste farmaco e uma hora apo6s ingestdo é
atingida a Cmax.“54") Relativamente a Cmax, a ezetimiba e o glucuronido de
ezetimiba (metabolito ativo) apresentam, respetivamente, 3,56 ng/ml e 107 ng/ml
e a capacidade de ligacdo as proteinas é de 99,7% e de 88 a 92%,
respetivamente.(@6. 45 47) Ap@ds ingestao, a ezetimiba é rapidamente metabolizada
a glucuronido de ezetimiba, forma farmacologica ativa, por reacdo de
glucuronidacdo, sendo posteriormente eliminado por excrecdo biliar e renal.
Apresenta um tempo de semivida de, sensivelmente, 22 horas e contrariamente
ao acido bempedodico, a ezetimiba é maioritariamente excretada nas fezes (78%)
e em menor proporcdo na urina (11%).45 47

Quando administrados em combinacdo ndo se verificaram interacdes

farmacocinéticas significativas.?® 43 O ajuste de dose em doentes com
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insuficiéncia renal ndo é necessario em caso de insuficiéncia leve a moderada.
Em caso de insuficiéncia renal grave e doentes em dialise é recomendada
monitorizacao adicional, aquando do uso da combinacéo, devido a falta de dados

da utilizagdo nestas populagoes.“2-44

Comparacéo do efeito da combinagdo com outras alternativas terapéuticas

As estatinas séo o grupo terapéutico utilizado como 12 linha de tratamento
das dislipidemias, mostrando-se eficazes na diminuicdo dos niveis de LDL e
triglicerideos.®® Contudo, os valores alvo terapéuticos de LDL, que variam
consoante o risco cardiovascular, por vezes, ndo sao atingidos apenas com
recurso a estatinas ou as doses necessarias para ocorrer esta redu¢ao nao sao
toleradas pelos doentes, devido aos efeitos adversos, nomeadamente
musculares, que estes farmacos apresentam.“®5) Assim, quando existe
intolerdncia as estatinas, podendo esta ser completa ou apenas a alguma
substancia ou dose, € recomendada a terapia com ezetimiba ou com inibidores
da PCSK9, estando a utilizacédo destes inibidores condicionada pelos custos que
acarretam na terapéutica. Desta forma, o acido bempedoico combinado com a
ezetimiba pode ser uma alternativa terapéutica para individuos que néo
consigam atingir o valor alvo terapéutico de LDL ou para os que apresentem
intolerancia as estatinas. -5

A combinacao do 4cido bempeddico com a ezetimiba mostrou-se eficaz
na diminui¢do dos niveis LDL, tendo-se observado uma reducao maior aquando
da administracdo da combinacdo comparativamente a dos farmacos
isoladamente. 9. 50.52) Este efeito é resultante do sinergismo dos mecanismos de
acdo destes farmacos, que apesar de atuarem em alvos diferentes, estimulam a
captacdo hepatica de LDL, por aumento da expressdo de LDLR.G0 53 A
combinacdo apresentou, ainda, capacidade para reduzir de forma significativa
0s niveis de colesterol total, ApoB, colesterol ndo-HDL e proteina C reativa de
alta sensibilidade (hsCRP), estando niveis elevados desta proteina associados
a um maior risco de doenca corondria e eventos cardiovasculares.®8 49. 52, 53)
Além disso, verificou-se uma diminuicdo nos niveis de triglicerideos, embora
tenha sido pouco significativa. 8. 49

Por outro lado, observou-se uma reducdo maior dos niveis de LDL

aguando do uso combinado de acido bempedoico com ezetimiba
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comparativamente com &acido bempeddico com estatinas, que pode ser
justificado pelo facto destes atuarem na mesma via biossintética. 3

A terapia tripla, isto €, a combinacédo do acido bempedoico, ezetimiba e
atorvastatina mostra-se eficaz na diminuicdo dos niveis de LDL em individuos
gue nao atingem o valor alvo terapéutico apenas com recurso a estatinas, tendo-
se verificado que 58% dos doentes inseridos obtiveram niveis de LDL < 55
mg/dL, valor alvo estabelecido nas recomendacfes para individuos com elevado
risco cardiovascular.® 5 Contudo, é importante averiguar o efeito do uso desta
combinacao tripla a longo prazo.®b

Por outro lado, o uso de inibidores da PCSK9, alternativa terapéutica em
caso de intolerancia as estatinas, implica custos maiores e encontra-se
associado a efeitos adversos no local da injecédo. Assim, apesar da reducao dos
niveis de LDL ser inferior aqguando do uso da combinacao, esta podera ser uma
alternativa a terapéutica com inibidores da PCSK9, dado que é administrada por
via oral e acarreta menores custos.®4

Relativamente aos efeitos adversos, esta combinagdo apresenta um perfil
de seguranca e tolerabilidade bom. Contudo, foram relatados alguns efeitos
adversos durante a administracdo da combinacéo, sendo eles, aumento dos
niveis de &cido Urico, elevacdes nos valores das enzimas transaminases e
cefaleias.#% 5254 QOs efeitos musculares, caracteristicos da terapéutica com
estatinas e associados ao abandono da terapéutica com as mesmas, nao se
verificaram aquando da administracdo da combinacao de acido bempeddico com
ezetimiba. Tal pode ser explicado pelo facto do acido bempeddico necessitar de
sofrer agcdo da ACSVL1 para se transformar na sua forma ativa, estando esta
presente no figado, mas n&o nos tecidos periféricos. 8 50.52.53)

Além disso, a utilizacdo da combinacdo com sinvastatina em dose > 40
mg é contraindicada, uma vez que quando administradas concomitantemente se
verificou um aumento de 1,5 vezes da Cmax da sinvastatina, aumentando o risco

de desenvolvimento de sintomas musculares.“8-50)

Indicagcdes aprovadas para a combinacéo e avaliacdo farmacoecondmica
A combinagé&o de acido bempeddico com ezetimiba apresenta aprovacéo
para comercializacdo em Portugal para o tratamento da hipercolesterolemia

primaria familiar (heterozigaotica) e nao familiar e dislipidemia mista em individuos

32



[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

gue tomam estatinas, mas nao conseguem alcancar o valor alvo de LD; que
apresentam intolerancia as estatinas ou para quem estas sao contraindicadas e
os valores alvo LDL ndo séo atingidos com recurso apenas a ezetimiba; que
tomam ezetimiba e &cido bempeddico, separadamente. @)

Na avaliagdo farmacoecondmica realizada pelo INFARMED, os estudos
submetidos pelo titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado ndo se
mostraram esclarecedores na forma em como a eficacia desta combinacédo se
compara com as restantes terapéuticas hipolipidemiantes nas populacdes para
as quais a combinacao teve aprovacdo. Além disso, ndo foi possivel, ainda,
averiguar o efeito da combinacdo no desenvolvimento de doencas e morte
cardiovascular. Desta forma, a comissdo de avaliacdo entendeu nao existir
informagao suficiente para averiguar a relevancia da combinagédo nas indica¢des
aprovadas, recomendando que esta ndo seja comparticipada pelo estado

portugués.®°

Concluséo

Apesar da combinacdo aprovada se mostrar eficaz na redugéo dos niveis
de LDL, apoiando, assim, a sua utilizagdo em doentes que nédo atinjam valores
alvos terapéuticos de LDL,“? os estudos n&o revelam dados que reflitam o
potencial efeito desta combinacdo e nomeadamente, do acido bempeddico, na
reducdo de eventos cardiovasculares.®% 54 Desta forma, considero ser este o
proximo desafio no estudo cientifico desta combinagdo, para que se possa
perceber de que forma a terapia com esta afeta o risco cardiovascular e assim,
aumentar a robustez da sua utilizacédo na pratica clinica. Contudo, a auséncia do
aparecimento de efeitos musculares associados a terapéutica com estatinas,
aguando do uso da combinacédo, evidencia o potencial desta como alternativa
terapéutica para doentes que apresentem intolerancia as estatinas.“9

Dada a relevancia que as doencas cardiovasculares apresentam na
mortalidade em todo o mundo, a terapia hipolipidemiante torna-se fundamental
para o combate desta realidade. Assim, € fundamental a procura por novos

farmacos eficazes na reducao dos niveis lipidicos e eventos cardiovasculares.
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Tema 2: Suplementagdo com Crémio naregulacdo da glicemia

Introducao

Segundo a Sociedade Portuguesa de Diabetologia, a prevaléncia
estimada da Diabetes na populagéo portuguesa, entre os 20 e os 79 anos, foi de
14,1%, correspondendo a cerca de 1,1 milhdes de portugueses diagnosticados
com esta patologia, em 2021.68 Além disso, foi demonstrado uma forte
associacdo entre o aumento da idade e a prevaléncia da Diabetes. No que
concerne a Hiperglicemia Intermédia, correspondendo esta a Alteracdo da
Glicose em Jejum (AGJ), Tolerancia Diminuida a Glicose (TDG) ou a ambas, em
2021, esta mostrou um impacto de cerca de 28,6% na populacdo portuguesa,
entre os 20 e os 79 anos. A prevaléncia estimada pode ser discriminada
conforme os 3 quadros clinicos que engloba, apresentando a AGJ, TDG e
AGJ+TDG uma prevaléncia, respetivamente, de 10,8%, 14,9% e 2,9%.6) Estes
dados permitem inferir a dimenséo que as alteracdes na homeostasia da glicose
apresentam na populacédo portuguesa.

Suplementos alimentares sdo géneros alimenticios que funcionam como
complemento a uma alimentacdo normal.®”) Em Portugal, a Direcdo Geral de
Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) é a autoridade responsavel pela sua
introducdo no mercado, sendo esta precedida de notificacdo e ndo sendo
necessario a apresentacdo de ensaios de seguranca.®® Os suplementos
alimentares podem ser utilizados como adjuvantes a terapéutica em algumas
patologias, embora as alegacfes destes estejam definidas em regulamento
préprio.

O facto dos suplementos alimentares serem uma realidade cada vez mais
presente na dispensa em farmacia comunitaria, nomeadamente na FF, fez-me
perceber a necessidade de estar sempre bem informada sobre esta area, para
assim conseguir dar resposta as questdes e necessidades colocadas pelo
utente. Dada a relacdo apresentada entre a suplementagcdo com cromio e a
regulacéo dos niveis de glicose sanguineos, surgiu o interesse de verificar a
robustez desta associagdo, através da base cientifica disponivel e assim,
perceber se a suplementacdo com cromio pode ser util em individuos que
apresentem Hiperglicemia Intermédia ou como adjuvante na terapéutica com

antidiabéticos em individuos com Diabetes Mellitus (DM).

34



[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Crémio

O cromio é um mineral que se encontra presente em elevadas
quantidades na crosta terrestre e na agua do mar.®% Além disso, pode também
ser encontrado em alimentos, embora em quantidades mais reduzidas. Apesar
de ja ter sido considerado um mineral essencial, nomeadamente em 2001 pela
Food and Nutrition Board (FNB), atualmente parece ndo existir evidéncia
suficiente que suporte a hipotese do cromio ser um mineral essencial. Tal foi
sustentado e evidenciado pela European Food Safety Authority (EFSA), em
2014, tendo, ainda, esta referenciado que a definicdo de um valor de ingestado
diario de cromio nédo se mostrava apropriado.€°-62)

Relativamente ao seu estado de oxidacao, o crémio trivalente (Cr (lll)) e
o cromio hexavalente (Cr (V1)) sdo os que apresentam maior relevancia biologica
e ambiental.(®% 63 A forma trivalente do crémio esta presente em alimentos e € a
forma utilizada nos suplementos alimentares.®%-%1) Por outro lado, a forma
hexavalente apresenta elevada toxicidade para o humano, sendo mutagénica e
cancerigena quando inalada.®9 60)

No que concerne aos alimentos, o Cr(lll) pode ser encontrado em cereais,
vegetais, frutas, carnes, peixe, levedura da cerveja, vinhos e ainda, em
especiarias. A quantidade de crémio presente nos alimentos parece estar
dependente das condi¢des do solo e da agua dos locais de cultivo, assim como
dos processos associados a sua producdo. Esta quantidade pode ser
aumentada, caso os alimentos sejam processados com recurso a equipamentos
de aco inoxidavel.®? 61

Apbs ingestao de cromio, este é fracamente absorvido (0,4 a 2,5%) e liga-
se, de forma maioritaria, as proteinas da corrente sanguinea, principalmente, a
transferrina, acreditando-se que seja esta a principal responsavel pelo transporte
de créomio da corrente sanguinea para os tecidos.®% %) No organismo humano,
o cromio acumula-se, principalmente, no figado, baco, tecidos moles e 0ssos e
é excretado, maioritariamente, na urina. (0. 63,64)

A definicdo e recomendacdo de um valor para ingestao diaria de cromio
nao é adequado, uma vez que ndo existem dados suficientes que permitam
estabelecer uma dose diaria recomendada.®% Tal foi corroborado pela EFSA em
2014, contrapondo, assim, as recomendac¢fes que a FNB tinha lancado em
2001, isto é, valores de ingestdo adequada de cromio para homens e mulheres
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entre os 19 e 50 anos de, respetivamente, 35 ug/dia e 25 pg/dia, tendo decorrido
estas da ingestdo habitual de créomio pelas populacgdes.®®: 61)

Relativamente ao seu papel no organismo humano, a acdo do cromio
parece estar relacionada com o metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e
proteinas e com o aumento da agdo da insulina.®% 60 Apesar dos mecanismos
pelos quais o cromio parece exercer a sua acdo ndo estarem completamente
elucidados, € proposto que o cromio se liga a um oligopéptideo de baixo peso
molecular, designado de cromodulina, ativando o recetor de insulina, baseando-
se nestes mecanismos a suplementagdo com este mineral.61:63) Nos
suplementos alimentares, o cromio pode estar presente de diversas formas,
sendo estas: picolinato de crémio (mais comum), nicotinato de cromio, cloreto de

cromio, propionato de cromio, levedura enriquecida com crémio, entre outros. %
64)

Definicdo e diagnostico da Diabetes Mellitus e Hiperglicemia Intermédia

A DM e a Hiperglicemia Intermédia ou Pré-Diabetes decorrem de
alteracdes na homeostasia dos niveis de glicose sanguineos, sendo utilizados,
na prética clinica, para o seu diagnéstico os valores de hemoglobina glicada
(HbALlc) e os valores de glicemia em jejum, podendo também recorrer-se a prova
de tolerancia a glicose oral (PTGO).®5)

A DM é uma doenga cronica caracterizada pela existéncia de
hiperglicemia, isto é, elevados niveis de glicose na corrente sanguinea, podendo
estes decorrer de producéo insuficiente ou da deficiente agdo da insulina.(6: €5
66) A DM pode ser classificada em 2 tipos, isto €, Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1)
e Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2).(66.67) A DMT1 é resultante da destruicdo das
células B dos ilhéus de Langerhans existentes no pancreas, ndo ocorrendo,
assim, producéo de insulina, sendo menos frequente que a DMT2 e mais comum
na infancia e adolescéncia.®% 67) Maioritariamente, esta destruicdo é devida a um
processo autoimune, contudo, em alguns casos, ndo se consegue identificar a
etiologia da destruicdo das células . Além disso, a cetoacidose é uma das
manifestagbes mais comuns da DMT1 e a insulinoterapia € fundamental no
tratamento desta patologia.®8 6”) Por outro lado, a DMT2 corresponde a forma
mais frequente de diabetes e esta frequentemente ligada a obesidade,

hipertenséao arterial e dislipidemia.®¢ ¢") Esta é, frequentemente, assintomatica e

36



[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

resulta da diminui¢do da producéo de insulina ou da diminuigdo da acéo desta.®®
(67) Para diagnoéstico da DM estdo definidos critérios expressos na Norma da
Direcdo Geral de Saude (DGS) n°.2/2011, de 14/01/2011, sendo estes:(®7)

e Glicemia de jejum = 126 mg/dl (ou = 7,0 mmol/l); ou

e Sintomas classicos + Glicemia ocasional = 200 mg/dl (ou = 11,1

mmol/l); ou

e Glicemia =200 mg/dl (ou = 11,1 mmol/l) as 2 horas, na PTGO com 75¢g

de glicose; ou

e HbAlc = 6,5%.

Por outro lado, Hiperglicemia Intermédia ou Pré-Diabetes traduz
alteracdes na homeostasia da glicose em que o individuo apresenta valores
glicémicos superiores aos considerados normais, mas nao elevados de forma
suficiente para diagnostico de DM.®6 67 Assim, esta fase de pré-diabetes
engloba a AGJ e a TDG, podendo estas ocorrer isoladamente ou conjuntamente,
e pressupde um aumento do risco para o desenvolvimento posterior de DM.®6:
65,66) Os critérios para o diagnostico de ACJ e TDG encontram-se descritos na
Norma da Direcdo Geral de Saude (DGS) n°.2/2011, de 14/01/2011, sendo o0s
seguintes: 7

e AGJ: Glicemia de jejum = 110 e < 126 mg/dl (ou 26,1 e < 7,0
mmol/l);
e TDG: Glicemia as 2 horas na PTGO = 140 e < 200 mg/dl (ou = 7,8

e <11,1 mmol/l).

Acéo e sinalizacao da insulina

Embora os mecanismos pelos quais o cromio parece regular a glicemia
ndo estarem completamente compreendidos, pensa-se que este atue por
potenciacédo da acéo da insulina, nomeadamente, no processo de sinalizacdo da
mesma.® A insulina é uma hormona polipeptidica sintetizada nas células B dos
ilnéus de Langerhans presentes nas células pancreéticas, que desempenha
funcdes metabodlicas no organismo humano.®® ) Esta é, essencialmente,
responsavel pela regulagdo dos niveis glicémicos e pelo armazenamento de
glicose nos musculos, tecido adiposo e figado. ©68.70)

Resumidamente, a sinalizacdo da insulina inicia-se pela ligacdo desta,

ap6s produgdo nas células B, a subunidade o dos recetores de insulina
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existentes nas membranas das células-alvo, originando a fosforilagdo das
subunidades B. Tal origina a ativacao de substratos proteicos, como o substrato
proteico 1 do recetor de insulina (IRS1), que ativam, consequentemente, uma
das duas principais vias de sinalizacdo. A via da quinase 3-fosfatidilinositol
(PI3K) relaciona-se com os efeitos metabdlicos da insulina e através da ativagéao
da proteina quinase B (Akt) origina a translocacao do transportador de glicose 4
(GLUT-4) e a ativacao de enzimas responsaveis pelos seus efeitos metabdlicos,
tal como a glicogénio sintetase. Por outro lado, a via de proteina quinase ativada
por mitogéno (MAPK), por ativacdo de proteinas quinases reguladas por sinal
extracelular (ERK), induz a expresséo génica e o crescimento celular.®879 Sgo
ainda descritos como pontos criticos desta cascata de sinalizacdo a interacao

entre o recetor da insulina e 0 IRS1, a PI3K e a Akt.(79

Mecanismos propostos para acdo do cromio na regulacéo da glicemia

Os mecanismos pelos quais o cromio parece atuar na regulacdo dos
niveis de glicose ndo se encontram totalmente esclarecidos, parecendo ser uma
interac&o entre o crémio e o recetor da insulina, a responsavel pela sua agdo.®°
1) Contudo, tém vindo a ser descritos alguns mecanismos moleculares para a
acdo do cromio na regulacdo dos niveis de glicemia, baseados em estudos
desenvolvidos para clarificar o seu modo de atuac&o.®% 72

Um dos primeiros mecanismos descritos para a acdo do cromio foi a
capacidade deste melhorar a atividade da proteina quinase presente no recetor
de insulina e aumentar a fosforilacdo do residuo de tirosina do recetor de
insulina.®% 71, 73. 7) A descoberta de um oligopéptideo de baixo peso molecular
de ligacdo ao cromio (LMWCr) que requer a presenca de cromio para atuar,
sendo assim designada de cromodulina, evidenciou a ag¢do do cromio no
mecanismo proposto, dado que sem a presenca do cromio o LMWCr néo ativava
a quinase do recetor de insulina. Vicent et al. demonstraram que o LMWCr
aumentou cerca de 3 a 8 vezes a atividade da quinase do recetor da insulina,
aumentando, assim, a via de sinalizacdo da insulina. Além disso, esta agéo foi
evidenciada, ainda, por Wang et al. aquando do uso de picolinato de cromio
(forma frequentemente utilizada em suplementos de crémio) em células de

ovario de hamster chinés.®9
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Por outro lado, séo, também, descritos efeitos do créomio no IRS1, Akt e
P13k, pontos criticos na via de sinalizacéo da insulina.® Estudos mostraram que
o cromio aumenta a fosforilacdo do residuo de tirosina do IRS-1, a fosforilacédo
de Akt e ainda, a atividade da PI3-K, aumentando a sinalizagéo da insulina, em
varios modelos celulares e animais.®% 71.73. 74 O tratamento com picolinato de
cromio em ratos obesos e com resisténcia a insulina demonstrou um aumento
na fosforilacdo da tirosina do IRS-1 e da atividade da PI3-K, que
consequentemente, estimulou a sinalizagdo da insulina, destacando, assim, a
possivel forma de atuacédo do créomio.®

Outro mecanismo associado a atividade do cromio é a capacidade deste
aumentar a translocacédo do GLUT-4.69% 71.73.74) Elmendorf et al. verificaram um
aumento de GLUT-4 na membrana plasmatica e consequentemente, um
aumento do transporte de glicose ativado pela insulina, ao tratarem adipdcitos
com cloreto de crémio e picolinato de cromio. Além disso, verificou-se que o
cromio, por diminuicdo do colesterol da membrana, aumentou a fluidez da
mesma, facilitando, assim, a translocacéo dos recetores de glicose. O aumento
da translocacdo de GLUT-4 foi observado em estudos in vivo e in vitro.(©9

Além disso, o crémio parece, ainda, ter capacidade de inibir reguladores
negativos da sinalizacédo da insulina.(® 71. 73.74) A proteina tirosina fosfatase 1B
(PTP-1B) apresenta especificidade para os residuos de fosforilacdo da tirosina
no recetor de insulina e no IRS-1, sendo considerada um regulador negativo da
via de sinalizacdo da insulina. Para que ocorra a sinalizacédo, a PTP-1B tem de
ser inibida através de oxidacdo do seu residuo de cistina. O crémio parece
reduzir a atividade do PTP-1B, permitindo, assim, a cascata de sinalizacao da
insulina. Além disso, contrariamente a fosforilacdo do residuo de tirosina, a
fosforilacdo do residuo de serina do IRS-1 diminui a sinalizacdo da insulina,
limitando a ligagdo do IRS-1 ao recetor de insulina e consequentemente, a
ativacao da via da PI3-K. A fosforilagcdo da serina aumenta, ainda, a degradacéao
do IRS-1, atenuando ainda mais a cascata de sinalizagdo. Assim, estudos
mostraram que em ratos obesos a fosforilagdo da serina de IRS-1 foi menor
guando suplementados com crémio, propondo, assim, que o cromio pode ter
acdo nos reguladores negativos da cascata de sinalizac&o da insulina.(®

Um aumento da atividade da proteina quinase ativada por AMP (AMPK),
originando um aumento da captacdo da glicose parece, também, estar ligada a
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acdo do crémio.6% 7. 73 7 A AMPK trata-se de uma proteina quinase
serina/treonina envolvida no metabolismo da glicose, sendo dependente da
razao entre AMP/ATP. O cromio parece estimular a fosforilagdo da subunidade
a catalitica da AMPK, estimulando a captacéo de glicose.©

Por ultimo, o cromio parece ter capacidade de diminuir o stress no reticulo
endoplasmatico, estando o stress relacionado com o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e com a ativacdo da proteina quinase c-Jun-N-terminal
(INK) responsavel pela fosforilacdo do residuo de serina de IRS-1, diminuindo a
ativacdo da via de sinalizagcdo da insulina. Estudos demonstraram que a
suplementacao com cromio diminuiu de forma significativa os niveis de stress no
reticulo endoplasmatico, ndo estando esclarecido o mecanismo pelo qual isto
ocorre.®

Embora as ac¢des e os mecanismos descritos estejam associados a acao
benéfica do crémio, € certo que alguns mecanismos e 0s seus locais especificos

de acéo ainda estdo por definir.(’®

Efeitos da suplementagdo com cromio naregulacéo da glicemia

Os efeitos da suplementacdo com cromio em individuos com DM ou Pré-
Diabetes tém sido bastante debatidos ao longo do tempo, sendo os resultados
apresentados bastante controversos.(’? 76 Assim, revisdes sistematicas e meta-
analises tornam-se a forma mais prética de analisar os resultados dos diversos
estudos existentes, apresentando estas, também, conclusdes divergentes.

Numa meta-andlise de 2013, que incluiu 7 estudos e avaliou o efeito do
cromio nos niveis de glicemia em individuos com DMT?2, foi demonstrado que o
cromio nao teve efeito no valor de HbAlc. Assim, esta meta-analise concluiu que
a recomendacdo de suplementos de cromio como adjuvantes na terapéutica
antidiabética ndo era suportada, uma vez que o cromio ndo alterava os valores
de HbA1c.('")

Por sua vez, uma meta-andlise de 2014, onde foram incluidos 25 estudos
e em que 22 estudaram o efeito da suplementacdo apenas com cromio em
doentes com DMT2, evidenciou que a suplementacdo com créomio melhorava o
valor de HbA1lc e de glicemia em jejum em diabéticos, apresentando o picolinato
de crémio acdo benéfica na HbAlc e na glicemia em jejum, enquanto a levedura

enriquecida com cromio apresentava acédo apenas na HbAlc. Assim, esta meta-
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analise considerou a suplementagdo com cromio benéfica para o controlo dos
niveis de glicemia em individuos com DMT2.(4

Por outro lado, uma meta-analise divulgada em 2015, em que foram
englobados 14 estudos (875 participantes), analisou o impacto da
suplementacdo com cromio no valor de HbAlc e de glicemia em jejum em
individuos com DMT2. Atendendo aos resultados obtidos nos diferentes estudos,
concluiu que a suplementacdo com crémio ndo apresentava efeito significativo
no valor de HbAlc nem no de glicemia em jejum. Desta forma, os autores
consideraram ndo existir dados suficientes para recomendacdo de
suplementac&do com cromio em doentes com DMT2.(7®)

Reunindo todos os ensaios clinicos publicados entre 1968 e 2019 sobre
os efeitos da suplementacdo com cromio no controlo glicémico de individuos com
DMT2, uma meta-analise de 2020 mostrou que suplementacdo com cromio com
doses entre os 50 a 100 ug/dia, durante 4 a 25 semanas, reduziram de forma
significativa os valores de glicemia em jejum e de HbAlc. Além disso, evidenciou
gue periodos de suplementacdo = 12 semanas contribuiam para um efeito mais
significativo. Dado estes resultados, esta meta-analise estabeleceu uma relacéo
benéfica entre a suplementagdo com crémio e a reducéo significativa dos niveis
de glicemia em jejum e HbA1c.(™®

Por dltimo, uma meta-analise de 2022, compreendeu 10 ensaios clinicos
(509 individuos) e avaliou o efeito da suplementacdo com crémio em doentes
com DMT2, nomeadamente, no valor de HbAlc e glicemia em jejum. Esta meta-
analise mostrou que a suplementacdo com crémio ndo apresenta efeito nos
niveis de glicemia em jejum e que embora se tenha verificado uma diminuicao
estatisticamente significativa nos valores de HbAlc, esta ndo apresentou
relevancia clinica. Atendendo a isto, os autores concluiram que a toma de
suplementos de cromio nao trazia beneficio a doentes com DMT2.(7)

No que concerne aos efeitos da suplementa¢do com crémio em individuos
em situagcdo de Pré-Diabetes, uma revisédo sistematica de 2007, que incluiu 36
estudos, verificou ndo existir efeito no controlo glicémico de individuos com
tolerancia normal ou diminuida a glicose, aquando da suplementacdo com
cromio.(® Além disso, um estudo, que utilizou levedura enriquecida com cromio
como forma de suplementacéo, avaliou o seu efeito nos indices glicémicos em

individuos com TDG e Sindrome Metabdlico. Os resultados mostraram que a
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suplementacdo com cromio néo alterou de forma significativa o metabolismo da
glicose nem os parametros glicémicos.(™ Atendendo aos resultados obtidos,
concluiu-se que a suplementacdo com crémio nao parece apresentar beneficio
em doentes com Hiperglicemia Intermédia.

Os diferentes resultados apresentados nas varias meta-anélises
demonstram que a suplementacdo com crémio no controlo glicémico em doentes
diabéticos e pré-diabéticos ainda € bastante debatida. As discrepancias
observadas nos resultados podem dever-se a grande heterogeneidade dos
estudos existentes, a utilizacdo de diferentes tipos e doses de suplementos de
cromio nos ensaios, duracdes distintas dos estudos e ainda, ao facto dos
individuos envolvidos apresentarem distintos estados fisiologicos, tendo sido
apresentados estes fatores como limitadores das conclusdes das meta-
andlises.(73 75 78.79) Além disso, a terapia com antidiabéticos orais, presente em
muitos dos individuos estudados, pode dificultar a compreensao do verdadeiro
efeito do cromio na regulacéo dos niveis glicémicos.©® 74.76)

Atendendo a dificuldade de avaliar o real beneficio da suplementacdo com
cromio na regulacao dos niveis glicémicos, a recomendacédo de suplementos de
cromio em individuos diabéticos e pré-diabéticos ndo é sustentada. Tal é
corroborado pela Associacdo Americana de Diabetes que afirma néo existir
dados suficientes que permitam apoiar a suplementagdo com cromio na
regulacdo da glicemia.®* 8) Além disso, as recomendacdes de 2019 da
Sociedade Europeia de Cardiologia para diabetes, pré-diabetes e doencas
cardiovasculares afirmam, também, que suplementacdo com micronutrientes

para reducéo do risco de DM n&o é recomendada.®®

Seguranca da suplementacéo e toxicidade do crémio

Sendo o cromio um metal pesado e dado que estes metais podem ser
toxicos para o organismo € primordial garantir que a suplementacdo com cromio
é segura para consumo humano.®?

De forma geral, a suplementacdo com crémio apresenta seguranca no
uso em humanos.® Tal é evidenciado pelos resultados de 2 meta-analises que
demonstram que n&o ocorreu o desenvolvimento de efeitos adversos aquando
do uso da suplementagdo com cromio para controlo dos niveis glicémicos.("* 82)

Contudo, tem-se verificado uma crescente preocupagdo com a possivel
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genotoxicidade associada aos suplementos de crémio, sendo fundamental o
estudo da toxicidade do Cr(lll), forma de cromio existente nos suplementos. @D

O Cr(VI) apresenta maior toxicidade, cerca de 100 vezes mais, que 0
Cr(lll), podendo esta diferenca ser explicada pela baixa permeabilidade que o
Cr(Ill) apresenta.(®3 71.81) Dada a dificuldade do Cr(Ill) em penetrar a membrana
celular, este parece acumular-se ao redor das células, induzindo alteracdes na
membrana, perturbando a funcéo e integridade da célula e causando danos no
DNA_(Sl, 83)

Além disso, a reducédo celular de Cr(VI) a Cr(lll) também parece estar
relacionada com a toxicidade do cromio."™ Durante a reacéo de reducdo podem
formar-se intermediarios de crémio, tais como o crémio (IV) e crémio (V), com
producdo de espécies reativas de oxigénio, induzindo alteracdes epigenéticas
verificadas em estudos in vivo.("% 81 83)

A genotoxicidade do Cr(lll) parece relacionar-se, ainda, com a capacidade
do Cr(lll) formar complexos com proteinas, DNA e RNA, originando danos no
DNA, tendo ensaios in vitro evidenciado esta ligac&o.®% 83)

Resumidamente, os efeitos toxicos do Cr(lll) parecem associar-se a
capacidade do Cr(lll) se acumular ao redor das células, induzindo alteracGes
morfolégicas, de produzir espécies reativas de oxigénio, originando stress
oxidativo e de se ligar ao DNA, originado erros no mesmo. (@

Atendendo aos resultados obtidos em ensaios in vivo, considera-se pouco
provavel o desenvolvimento de genotoxicidade em humanos ou animais
aquando da suplementacdo com Cr(lll) em doses adequadas.®9®3) Contudo e
devido a crescente popularidade da suplementacdo com cromio, o estudo da
genotoxicidade do Cr(Ill) deve ser continuado.®b

No que concerne a carcinogenicidade, o Cr(lll) é classificado como nao
carcinogénico em humanos.®) Todavia, estudos in vivo demonstram que a
carcinogenicidade do Cr(lll) é incerta, pelo que devem ser realizados mais
estudos, de forma a perceber o verdadeiro efeito do Cr(lll).(®% 83)

Por ultimo, importa referir que ndo esta definido para o Cr(lll) um valor
maximo de ingestéo diaria, embora seja necessario algum cuidado, uma vez que
os dados sao limitados. O painel sobre contaminantes na cadeia alimentar da

EFSA estabeleceu, em 2014, um valor de ingestao diaria toleravel de 300 pg de
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Cr(lll)/kg de peso corporal por dia, tendo este valor partido do menor nivel de
Efeitos Adversos N&do Observados (NOAEL) identificado.®% 71

Concluséo

O efeito benéfico da suplementagcdo com cromio no controlo dos niveis
de glicose sanguineos ainda néo esta totalmente esclarecido e a sua
recomendacao em individuos diabéticos e pré-diabéticos € bastante controversa.

Dada a dificuldade de avaliar o efeito da suplementagdo com crémio nos
diversos estudos, considero ser fundamental o desenvolvimento de novos
ensaios clinicos com amostras maiores e com maior uniformizacdo, entre
ensaios, doses e formas de suplementos de cromio utilizados, para, assim, se
conseguir inferir com maior preciséo sobre o efeito do crémio no metabolismo da
glicose.(’6.84) Além disso, o mecanismo de acdo do créomio deve continuar a ser
alvo de estudo, de maneira a que se consiga perceber com mais clareza o seu
modo de atuacdo no organismo. Devem, ainda, ser realizados mais estudos que
permitam avaliar a seguranca do uso de suplementos de crémio,
nomeadamente, a longo prazo. Atendendo a isto, considero necessario existir
uma maior investigacao clinica para se conseguir afirmar que a suplementacao

com cromio pode ser Gtil no controlo dos niveis glicémicos.
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Concluséao global

Com o término do meu estagio curricular em farmécia hospitalar e
comunitéria, pude concluir que este é fundamental na formacéo académica de
futuros farmacéuticos, pois foi durante 0 mesmo que pude perceber, de perto, a
importancia do farmacéutico na sociedade. Assim, verifiquei que o farmacéutico
€, muitas vezes, o profissional de salde a quem os utentes recorrem em primeiro
lugar.

O estagio em farmacia hospitalar decorrido no HUPA permitiu-me adquirir
uma nova perspetiva da profissdo farmacéutica e contactar com o Sistema
Nacional de Saude Espanhol, oportunidade Unica para perceber de que forma
os cuidados de saude funcionam numa realidade internacional. Além disso, foi
importante perceber que embora o contacto com o utente seja menor que em
farmacia comunitéria, o foco do trabalho dos servi¢os farmacéuticos € sempre o
doente e a maximizacao da eficacia /seguranca da farmacoterapia. A integracéo
do farmacéutico numa equipa multidisciplinar permitiu-me, ainda, tomar
consciéncia do quéo fundamental € a presenca do profissional especialista do
medicamento para a promocdo de uma correta adesdo a terapéutica e na
identificacdo/resolucédo de problemas associados a medicac¢do. A reconciliacdo
da terapéutica, apés ingresso dos doentes no servico de urgéncias, foi uma das
funcdes desempenhadas pelos farmacéuticos que mais me impactou durante o
estagio, pois compreendi a necessidade da medicacdo prescrita em contexto
hospitalar ser adequada as necessidades do doente. Além disso, considerei
fundamental o farmacéutico hospitalar ter acesso ao histérico de dispensac¢éo do
doente em farmacia comunitéria e de muitas vezes, recorrer a entrevistas ao
doente para garantir que toda a medicagao prescrita é adequada e necessaria.
Destaco, ainda, as consultas de atencdo farmacéutica que tém como principal
objetivo a transmissao de informacdo sobre o uso correto do medicamento, o
alerta para possiveis efeitos adversos e o esclarecimento de potenciais duvidas
dos doentes, na promocdo de uma correta adesdo a terapéutica. As atividades
desenvolvidas ao longo do estagio mostraram-se essenciais para perceber a
versatilidade das funcbes que o farmacéutico hospitalar pode desempenhar.
Assim, considero que este estagio se mostrou essencial no aprofundamento do

conhecimento da profissdo farmacéutica e que o facto de o ter realizado num
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pais em que a residéncia farmacéutica, recentemente aprovada em Portugal, ja
se encontra implementada ha varios anos enriqueceu, ainda mais, esta
experiéncia.

O estagio em farméacia comunitéria na FF mostrou-se importante para
perceber, de facto, o impacto que os farmacéuticos comunitarios apresentam na
vida dos utentes. Sendo os farmacéuticos os profissionais a quem, muitas vezes,
as pessoas recorrem em primeiro lugar, € primordial que os farmacéuticos
estejam sempre preparados para responder da melhor forma as necessidades
do utente, garantindo o melhor aconselhamento. Embora o conhecimento
cientifico e a atualizacdo constante do mesmo estejam inerentes a um bom
aconselhamento, a adequacao da linguagem e a capacidade de ouvir o doente
e as suas preocupagcOes mostraram-se fundamentais para, em contexto de
atendimento, conseguir dar resposta as necessidades dos utentes da FF. As
atividades desenvolvidas ao longo do estagio, além de me terem permitido
aprofundar o meu conhecimento cientifico, permitiram, ainda, melhorar a
comunicacdo com o publico e divulgar, nomeadamente, o servico do Agulhdo
existente na FF, evidenciando a importancia da partilha de informacéao para que
esta nao fique restrita apenas a quem a procura na farmacia comunitaria. Por
sua vez, o desenvolvimento dos dois temas revelou-se (til para 0 aumento do
conhecimento cientifico sobre a classe dos antidislipidémicos, classe terapéutica
frequentemente dispensada em contexto de atendimento, e sobre
suplementacdo alimentar, area que acarreta algumas davidas para os utentes
gque vém no farmacéutico o profissional preparado para o esclarecer. Deste
modo, 0 estagio em farmécia comunitaria fez-me perceber, verdadeiramente, o
que é ser farmacéutico comunitario e mostrou-me a importancia que a farmécia
comunitaria tem na vida dos utentes, sendo para muitos a primeira porta de
entrada no SNS.

Concluindo, com o estagio curricular em farmacia hospitalar e em
farmacia comunitaria pude acompanhar e aprender o exercicio pratico da
profissdo e perceber o papel fundamental que o farmacéutico apresenta no
aumento da literacia em saude. Assim, termino esta etapa motivada para exercer
a profissdo que sempre quis e para contribuir continuamente para a melhoria da

profissdo farmacéutica em Portugal.
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Anexos
Anexo 1 - Apresentagéo utilizada na atividade “Apresentagdo de indicadores do
uso de antibioticos no HUPA no ano 2022”

Y, Hospital Universitario
Principe de Asturias SERVICIO DE FARMACIA

SaludMadrid B comunidad de Madrid

PROA - AMBULATORIO

INFORME DE SEGUIMIENTO DE PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS A
TRAVES DE RECETA — ANO 2022

Y Hospital Universitario
Principe de Asturias

SaludMadrid B8 comunidad de Madrid

¢ En este estudio se evaluaron los siguientes parametros, en la comunidad de Madrid, en el
hospital (HUPA) y en todos los servicios del hospital:

PPrevalencia uso de antibicticos |

INDICADOBES DE UTILIZACION % Amoxicilina sin clavulanico |
DE ANTIBIOTICOS

[consumo de fluorquinolonas (%)

* El objetivo de esta evaluacion es comparar los pardmetros en el afio 2021 y en el afio 2022 y asi comprobar si ha habido
una mejora en los parametros:

Una disminucién en el consumo de antibiéticos
Un aumento en el % amoxicilina sin clavuldnico
Una disminucién en el consumo de fluorquinolonas

q Hospital Universitario
Principe de Asturias
SaludMadrid B8 comunidad de Madrid

Resultados obtenidos en la comunidad de Madrid y en el hospital (HUPA)

* Hospital Universitario Principe de Asturias \ Para retener... \

Prevalencia usode | % Amoxicilina sin clavulanico (%) Consumo de * Preya.h’en.ma de uso de
antibiéticos fluorquinolonas (%) antibidticos ha aumentado en la
15-65 afios > 65 afios comunidad de Madrid y en HUPA,
2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 pero HUPA tiene un consumo

* % Amoxicilina sin clavulanico ha
aumentado en HUPA.

¢ Comunidad de Madrid «  Consumo de fluorquinolonas ha
Prevalenciausode | % Amoxicilina sin clavulanico (%) Consumo de disminuido en el HUPAy en la
antibiéticos fluorquinolonas (%) comunidad de Madrid.
15-65 afios > 65 afios
2021 zozz 2021 2022 2021 2022 2021 2022

9,04 24,96 . 16,18 15,58 14,86
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Marca Formacao Data
Comodynes Produtos para autobronzeamento 17/05/2023
Caudalie Curso geral da marca 18/05/2023
Uriage Curso geral da marca 23/05/2023
La Roche Posay Anthelios LRP — Inovacgéo na Fotoprotecdo 30/05/2023
Sesderma Corporais e Solares 05/06/2023
Aptamil Apresentacao de produtos da marca 12/06/2023
Fortimel Apresentacdo de produtos da marca 14/06/2023
Cantabria Heliocare 21/06/2023
Cooprofar Parasitas Externos dos animais de 21/06/2023

companhia

Bayer Apresentacao de produtos da marca 26/07/2023
Cantabria Elancyl 26/07/2023
Bioderma Curso geral da marca 27/06/2023
Jaba Recordarti Procto-Glyvenol 29/06/2023
Manzoni & Furacéo de orelhas 30/06/2023
Vasconcelos

PharmaNord Bioativo - Selénio + Zinco 11/07/2023
Cantabria Endocare Age Barrier 14/07/2023
Martiderm Workshop para experimentacdo de produtos 18/07/2023
Vitaceutics Apresentacéo de produtos da marca 25/07/2023
Raul Vieira Apresentacdo de produtos da marca 26/07/2023
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Anexo 3 — Material de divulgagcédo elaborado no ambito da atividade “Rastreio

Intolerancia a lactose”

Intolerancia a

Lactose

Faca o rastreio
na Farmacia O
Q Critérios inclusio:
+18 anos

Apresentar 2 ou mais sintomas

Estar em jejum ou ndo ingerir alimento ha + 2h

X Critérios exclusdo:

Sindrome do Intestino Irritavel
Doenga Celiaca

Histérico de cirurgia gatroenterolégica

3¢

FARMACIA FALCAQ

Radreio
Intolerénciaalactose
CNome: >

Resultado 1> medigéo:
Resultado 22 medigéo:
Resultado 3* medigéo:

(Intoleréncia: )

28/06/2023

Oqueé?

E a incapacidade do organismo digerir a
lactose (agucar presente no leite)! —

Sintomas
Diarreia (‘

=4

S
e o

Distensdo/ Dor H

Abdominal | .
Enjoos

— —
<, atuléncia

Marque
CONNOSco

até dia 26/6

28 de Junho

9h-18.30h

‘Tempo estimado duragiio do teste 25min

geral@farmaciafalcao.pt

222001566

Intolerancia a Lactose

Oque €? Requisitospara
Eaincapacidade do organismo digerir alactose realizagdo do teste
(agicar presentenoleite)!
+18anos
Sntomas Apresentar 2 ou maissintomas

* Diarreira - 0 = Estar em jejum ou nao ingerir alimentos
5y . (ha+2h)

- Enjoos A

. Fatuléncia (=] “Q

+ Distensdol Dor abdominal [ o5 geanno

DoOhe?)  9has1sh3o

Qritérios exclusgo: z LY ho  geral@farmaciafalcao.pt
222001566
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Anexo 3 - Flyer informativo elaborado no ambito da atividade “Rastreio
Intolerancia a lactose”

Intolerancia a Lactose R ARG

O QUEE?

SINTOMAS

&)
B

. .f‘
ONDE SEPODE ENCONTRAR LACTOSE

COMO SUPERARA INTOLERANCIA
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Anexo 4 — Cartaz elaborado no ambito da atividade “Agulhdo: Eliminagdo segura
de agulhas e seringas” para publicagdo nas redes sociais da FF

Cerca de 240 a 300 mil agulhas vao
para o lixo comum diariamente.

Sabe onde colocar as suas?

>~ AGULHAO ;
- \
@ Objetivo

Recolher, de forma segura e ecologica, todas
as agulhas e seringas usadas pelos doentes
diabéticos e pelos que necessitam de
medicamentos injetaveis.

@ Oaueé?

Trata-se de um contentor amarelo destinado
a recolher seringas e agulhas usadas, para
serem depois devidamente rejeitadas.

. Como usar?

Trazer as suas agulhas e seringas usadas e
colocar no contentor amarelo presente na
sua farmacia, de forma gratuita. poe

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
ASSOCIAGAO DE FARMACIAS DE PORTUGAL (AFP). NOTICIAS - AGULHAO RECOLHE MAIS DE 300 MIL SERINGAS USADAS.S DE JULHO DE 2021 [ONLINE]. DISPONIVEL EM
HTTP://AFP.COM.PT/NEWS/?ID=739&TITLE=AGULHAO-RECOLHE-MAIS-DE-300-MIL-SERINGAS-USADAS.[ACEDIDO A 4 DE JULHO DE 2023
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Autotestes VIH

Aconselhamento em Farmacia
Comunitaria

Marta Postiga

Agosto 2023

INDICE

01

02

Infecédo por VIH Infecgédo por VIH

Etiologia

03

Realidade em Portugal

04

Autoteste VIH Aconselhamento Farmacéutico
Contextualizagdo e explicagéo do Informagdes essenciais a serem
procedimento transmitidas no aconselhamento

. 1. Infecédo por VIH

A infegdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) pode ser
causada pelo tipo 1 (VIH-1) ou pelo tipo 2 (VIH-2), apresentando o VIH-2
menor transmissibilidade e menor viruléncia. Além disso, este tipo de virus
VIH, em termos epidemiolbégicos, encontra-se, maioritariamente,
confinado & Africa Ocidental, enquanto o VIH-1 estd presente em todo o
mundo.

A infegGo pelo virus VIH, em casos mais severos, pode originar o
desenvolvimento de Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).
Esta traduz-se numa destruigdo sistémica dos linfécitos TCD4+, tornando
o individuo mais suscetivel ao desenvolvimento de miltiplas infegdes.

Lucas, S; & Nelson, A, M. (2015). HIV and the spectrum of human disease. The Journal of pathology, 235(2), 229~241. hitps://doi.org/10.1002/path 4443
Nyamweya, S., Hegedus, A., Jaye, A, Rowland-Jones, S, Flanagan, K. L., & Macallan, D. C. (2013). Comparing HIV-1 and HIV-2 infection: Lessons for viral immunopathogenesis. Reviews in medical virology, 23(4), 221-240.

https://doi.org/10.1002/rmv.1739

o

FARMACIA FALCAO
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1. Infecédo por VIH: Forma de transmisséao

. Relagbes sexuais desprotegidas .

) . Transplante de érgdos.
(heterosexuais e homosexuais). P 9

Transfuséo sanguinea de Partilha de seringas
individuos infetados. contaminadas.

f & : Transmissdo  via  materna
Contaminagdo acidental por .

’ picada de agulha. ‘ (durante gravidez, parto e

amamentagéo).

Lucas, S., & Nelson, A. M. (2015). HIV and the spectrum of human disease. The Journal of pathology, 235(2), 229-241. hitps://coi.org/10.1002/path 4449

Diregao-Geral da Satide (DGS), Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Relatorio Infegao por VIH em Portugal - 2022. 2022. Disponivel em http: insa.min-saud Jatorio-infecao-por-vih-em-portugal-
2022/

2. VIH: Realidade em Portugal
1079

Ndmero de novos casos de infegéo por VIH em adultos
notificados entre 2020 e 2021

298

Ndmero de mortes de individuos com infegd&o por VIH

‘ entre 2020 e 2021

64257

Ndmero cumulativo de casos de infegéo por VIH entre
1983 e 2021

' 3. Autoteste VIH

Diregao-Geral da Satide (DGS), Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge (INSA). Relatério Infegéo por VIH em Portugal - 2022. 2022. Disponivel em htt in -saud infecao-por-vih-em-portugal-

2022/

e A dispensa de autotestes VIH em farmacias comunitérias mostra-se uma
importante estratégia para aumentar o acesso ao diagnéstico e assim,
permitir a realizagdo do teste por individuos que apresentam maior risco
de infegdo, aliado a uma maior dificuldade na obtengdo de servigos. Tal
permite, também, identificar mais precocemente casos de infegdo por VIH.

e Segundo o Relatério Infe¢do por VIH em Portugal em 2022, a procura por
este produto tem aumentado, anualmente, de forma considerével, tendo
sido vendidos, entre 2019 e 2021, 8133 autotestes nas farmdcias
comunitdrias. Lisboa e Porto sd@o, respetivamente, as regides com maior
procura deste produto.
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. 3. Autoteste VIH

Teste, de utilizagdo Unica, que permite aos utentes verificar o seu estado
serolégico apds uma provavel exposi¢cdo ao virus VIH hé mais de 3 meses.
Infegdes ocorridas nos Gltimos 3 meses podem ndo ser detetadas.

Teste imunocromatogrdfico, que através de uma gota de sangue, indica
a presenga de anticorpos VIH-1e VIH-2.

Resultados sdo conhecidos apés 15 minutos e expressam-se pelo
aparecimento de 2 linhas (linha controlo e linha teste).

AAZ-LMB. (2019). Autotest VIH. Disponivel em: http H-par-AAZ-139.

. 3. Autoteste VIH: Conteudo do Kit

Lanceta de seguranga . Toalhete desinfetante

Dispositivo do teste Compressa esterilizada

Tampa com diluente . Penso répido

Suporte Bolsa ) metalizada para
eliminagéo

AAZ-LMB. (2018). Autotest VIH. Disponivel em: https://1 1H-par-AAZ-139. 1

3. Autoteste VIH: Procedimento

O suporte deve ser colocado numa superficie plana e a tampa com o
diluente, retirada do dispositivo do teste, deve ser inserida no fundo do
suporte.

Apbs lavagem das mdos, a ponta do dedo deve ser limpa com o toalhete
desinfetante e o utente deve esperar que este seque. Com a ponta da
lanceta no dedo, deve pressionar até ocorrer perfuragéo da pele e limpar
a 19 gota de sangue com a compressa esterilizada. Apds o aparecimento
da 2°gota de sangue, o dispositivo do teste deve ser colocado
verticalmente sobre a gota de sangue, até que a extremidade esteja
completa com sangue.

O dispositivo de teste deve ser colocado com firmeza no suporte,
garantindo que a amostra entra em contacto com o diluente. Para tal,
deve ouvir 3 cliques. O aparecimento de uma coloragéo cor de rosa é
também indicativo da mistura da amostra com o diluente. Apbs 15
minutos, deverd observar o resultado obtido.

AAZ-LMB. (2019). Autotest VIH. Disponivel em: https://www. D
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' 3. Autoteste VIH: Resultados

Sensibilidade: 100% de individuos
infetados obtiveram resultado positivo
no teste.

Especificidade: 99,8% de individuos VIH
negativo obtiveram resultado negativo
corretos.

Fiabilidade: 99,2% dos individuos que
realizaram o teste obtiveram um
resultado interpretavel e mais de 98,1%
souberam interpretd-lo corretamente.

AAZ-LMB. (2019). Autotest VIH. Disponivel em: 2 par-AAZ-139,

Positivo: Aparecimento de 2 linhas
no teste cromatogrdfico. O utente
deve comunicar este resultado,
ligando para a linha sadde 24. Deve
existir posterior confirmagéo
através de um teste Elisa.

Negativo: Aparecimento de 1 linha
no teste cromatogrdfico. Ndo esta
presente a infegdo, se for
respeitada a janela temporal de 3
meses.

Invalido: N&o aparecimento de
nenhuma linha ou apenas
aparecimento da linha teste. Deve
adquirir novo teste e repetir o
mesmo.

4. Aconselhamento Farmacéutico: Pontos chave

Resultado obtido em 15 minutos.

Apenas deteta infegées que tenham ocorrido hé mais de 3

meses.

Resultado positivo: Contactar a linha do SNS 24 para posterior
confirmagdéo de diagndstico. Deverd utilizar preservativo até

receber a confirmagdo do resultado.

Realizar o teste com a segunda gota de sangue.

Importante visualizar o aparecimento de uma mancha cor de
rosa (apés escutar 3 cliques), para garantir que o teste estd a

ocorrer.

AAZ-LMB. (2019). Autotest VIH. Disponivel em: htip: IH-par-AAZ-1

Obrigada

pela atencao!
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