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Resumo

O presente relatdrio surge no ambito da unidade curricular ‘estagio’ e decorreu entre
marco e abril de 2023 no Hospital Privado Braga Centro e entre maio e agosto de 2023 na
Farmacia Sa da Bandeira, tendo como objetivo apresentar o trabalho desenvolvido ao
longo deste periodo.

Deste modo, o relatdrio encontra-se dividido em duas partes, sendo que na primeira parte
¢ feita a contextualizacdo do estdgio em farmacia hospitalar e farmacia comunitaria, é
apresentado o cronograma de atividades desenvolvidas com a respetiva explicacdo e sdo
abordadas atividades que exigiram uma pesquisa mais aprofundada. Na componente de
farmdcia hospitalar, sdo descritas trés atividades que partiram de duvidas pessoais: a
primeira atividade aborda o material de penso; a segunda atividade trata a utilizacao da
abiraterona e do degar relix no tratamento do cancro da préstata, um dos protocolos
oncoldgicos mais frequentes no meu local de estdgio, e a terceira atividade tem como foco
o tramadol como medicamento de alto risco. Na componente de farmdcia comunitaria,
escolhi o aconselhamento na rinite alérgica, a estomatite aftosa recorrente e a medicdo da
pressao arterial.

Por fim, a segunda parte do relatdrio diz respeito a dois temas desenvolvidos com um maior
aprofundamento cientifico. O primeiro tema é “O papel da arginina na cicatrizacao de
Ulceras de pressdo” onde é explorado de forma mais generalista o impacto da nutricdo na
cicatrizacdo e de forma mais especifica como o metabolismo da arginina, uma aminodcido
semi-essencial, tem impacto no processo de cicatrizacdo das Ulceras de pressdo. Este tema
foi ainda apresentado em formato PowerPoint a equipa da Farmacia Sa da Bandeira. O
segundo tema tem como foco “Os inibidores do co-transportador de sddio e glucose 2 na
insuficiéncia cardiaca”, onde é abordada a patologia, os inibidores do co-transportador de
sodio e glucose 2 como op¢ao terapéutica e os possiveis mecanismos de acdo que explicam

a sua utilidade no tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

1.1. Grupo Trofa Saude - Hospital Privado Braga Centro
O estagio em farmdcia hospitalar teve lugar nos Servicos Farmacéuticos (SF) do Hospital
Privado Braga Centro, unidade integrante do Grupo Trofa Salde, e decorreu entre 1 de
margo e 30 de abril de 2023, sob a coordenagdo da Dr2. Patricia André Simdes Moura e a
monitorizagao da Dr2. Ana Margarida Rocha da Costa.
Este estd situado na Rua do Raio, apresentando, portanto, uma localizagdo estratégica na

zona central de Braga.

1.2. Recursos Humanos
Os SF das unidades hospitalares do Grupo Trofa Saude sao coordenados pela Farmacéutica
Especialista em Farmdcia Hospitalar, Dr2. Patricia Moura, a partir da Farmacia Central do
Hospital Central, localizado em Vila do Conde.
A Farmacia Central é responsdvel pela distribuicdo de medicamentos, produtos de saude,
medicamentos manipulados e citotéxicos a todos os SF do Grupo Trofa Saude.
Os SF do Hospital Privado Braga Centro estdo sob a responsabilidade da Dr2. Ana Costa, a

Responsavel Técnica.

1.3 Servigos Disponibilizados

O Hospital Privado Braga Centro disponibiliza diversos servicos, tais como, o servico de
internamento, urgéncia, bloco operatdrio, gastroenterologia, medicina dentdria, oncologia
médica, ortopedia, oftalmologia, entre outros'. Além disso, tem protocolos estabelecidos
com outros hospitais, como o protocolo de vitrectomias, a titulo de exemplo.

Relativamente aos SF, o horario de funcionamento é das 9h as 18h, de segunda a sexta-
feira, com uma hora destinada ao almoco, e estdo localizados no piso -1, junto a garagem,
o que se revela bastante vantajoso, pois facilita a entrega e rece¢dao de encomendas. Fora
do horario de funcionamento, caso haja necessidade de algum medicamento ou produto

de saude, os profissionais de salde poderdo aceder as instalacdes, desde que haja o



preenchimento de um impresso que se encontra afixado na porta da farmacia, onde
registam o levantamento de medicagao.

2-Cronograma e sua explicacao

Durante o meu estdgio nos SF do Hospital Privado Braga Centro as atividades foram sendo
realizadas com base no plano operacional instituido, adaptado conforme as exigéncias da
semana. Na tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas ao

longo do estagio.

Tabela 1 - Cronograma de atividades realizadas em farmacia

Periodo
Atividades Maio Junho

Distribuigdo individual didria em dose unitaria

Distribuicao classica por servicos

Controlo de stocks e prazos de validade

Aquisicdo, rececdo, conferéncia e armazenamento
de medicamentos e produtos de saude
Fracionamento, reembalagem e etiquetagem de
medicamentos
Distribuicdo de benzodiazepinas, estupefacientes e
psicotrépicos

Controlo de gases medicinais

Hemoderivados

Validagao de protocolos oncolégicos

A Distribuicdo Individual Didria em Dose Unitdria (DIDDU) foi a atividade que mais executei
durante o meu periodo de estagio. A DIDDU consiste num processo de distribuicao de
medicamentos e produtos de saude (MPS) a cada doente internado no Hospital Privado
Braga Centro, conforme a prescricdo médica, para um periodo de 24 horas e é da
responsabilidade dos SF. A DIDDU compreende a medicacdo a ser administrada entre as
14h59 de um dia e as 14h59 do dia seguinte. Este processo tem inicio com a validagao de
prescrices médicas pela Dr2. Ana Costa e com a posterior criacdo de mapas de preparacao.
A dispensa da medicacdo de cada doente é realizada utilizando malas divididas em gavetas
individuais, devidamente identificadas, e esta sujeita a uma dupla verificacdo para prevenir
erros. Antes da entrega das malas de DIDDU no servico de internamento, é feita uma nova

verificacdo no sistema informatico para averiguar a existéncia de alguma alteracdo. Apds
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esta etapa, a medicacdo do dia é debitada na ficha de cada doente, as malas sdo
transportadas pelo farmacéutico até ao servigo de internamento e as malas do dia anterior
sdo recolhidas e conferidas. Caso haja medicacdo no seu interior, apura-se o motivo, com
a subsequente reversao do débito na ficha do doente. A medicagao devolvida devera ser
verificada e sé serd transferida para o stock da farmacia, caso se encontre em condicées
adequadas. Ainda na sequéncia da DIDDU, por vezes, realizei o fracionamento,
reembalagem e etiquetagem de comprimidos, devido a inexisténcia da dosagem prescrita
em stock fisico ou a sua nao comercializagdo, registando o ato em folha prépria.

Outra atividade desempenhada frequentemente foi a reposi¢cdo de stock dos servigos de
internamento, urgéncia e do bloco operatério, segundo stocks ideais previamente
estabelecidos, bem como a satisfacao de pedidos dos servigos do Hospital Privado Braga
Centro. Devido a uma maior demanda por parte do servico de internamento, o seu stock é
reposto as segundas, quartas e sextas; o stock do servigo de urgéncia é reposto no minimo
2 vezes por semana e o stock do bloco operatdrio é reposto as segundas. Esta periodicidade
¢ adaptdvel conforme as necessidades de cada servigo.

No caso dos estupefacientes e psicotropicos, estes possuem um circuito préprio, baseado
na requisicdo individual?. Para o efeito, aquando da sua administracdo, os enfermeiros
devem preencher um documento de requisicdo, denominado “Anexo X”, com os dados do
estupefaciente/psicotrépico utilizado e do respetivo doente. Este anexo devera ser
assinado pelo médico, pelo enfermeiro e pelo farmacéutico responsavel pela cedéncia. Sé
assim se efetua a reposicdo destes nos servicos de urgéncias, internamento e no bloco
operatdrio. Deste modo, é feito um controlo mais apertado destes medicamentos, que
pelas caracteristicas e requisitos legais, assim o exigem?2. Embora n3o seja obrigatdrio para
as benzodiazepinas, por uma questao pratica, também estdo sujeitas a este controlo.
Ainda neste ambito, outra atividade de extrema importancia é a conferéncia e comparacao
do stock real dos servigos (a excecdao do bloco operatério) com o stock informatico, de
modo a evitar ou corrigir erros. Na sequéncia da conferéncia de stocks, é realizado o
controlo de prazos de validade dos MPS. Estes sdo organizados segundo o principio FEFO —
“First-Expired First-Out”, ou seja, os MPS com prazos de validade menores sdo colocados
em primeiro lugar nas prateleiras de modo a serem utilizados primeiro. Caso os MPS
expirem nos seis meses seguintes, a prateleira é identificada com uma etiqueta com a data

de validade. Isto permite uma melhor gestao dos recursos dos SF.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Material de Penso

Contextualizacao
No contexto de um pedido de reposi¢cdo do Servigo de Urgéncia que incluia trés itens de
material de penso (penso de alginato de calcio com prata, penso hidrocoléide e penso de
espuma), deparei-me com algum desconhecimento perante estes. Assim sendo e por ser
um tema relevante na area das Ciéncias Farmacéuticas, procedi a uma pesquisa mais
aprofundada sobre cada item.
Desenvolvimento
O material de penso com acdo terapéutica tem como propdsito assegurar ou criar as
condicBes ideias para a cicatrizagcdo ou, através da libertacdo de substancias, modular e
estimular a cicatrizac3o da ferida3.
No mercado, existe uma pandplia de material de penso com diversas a¢des, desde o
controlo de odor, do exsudado e da infecdo, a promotores da cicatrizacdo e protetores
cutaneos, entre outros®. Muitos destes materiais de penso surgem associados a outros
constituintes, o que pode reforcar e/ou alargar as suas indicagGes terapéuticas.

I.  Penso de Alginato de cdlcio com Prata
Os alginatos sdao extratos de algas marinhas constituidos por polimeros dos acidos
alginicos®. Pela troca entre os ides de calcio que cobrem o penso e os ides de sédio
presentes no exsudado, promovem a absor¢do deste por capilaridade, formando um gel3.
Estes pensos potenciam o desbridamento autolitico e devido a presenca de calcio que estd
envolvido na inducdo da cascata de coagulagao, tém ainda propriedades hemostaticas.
Assim, os pensos de alginato est3o indicados para feridas muito exsudativas e sangrantes3.
Estes pensos podem também estar associados a outros constituintes como a prata que,
pela sua a¢do antimicrobiana, sera atil em feridas superficialmente infetadas®.
E aconselhavel a substituicio a cada 3 a 5 dias e é necessario um penso secunddrio?.

Il.  Penso Hidrocoldide
Os pensos hidrocoldides sdo compostos por uma mistura de polimeros hidrofilicos, como
a gelatina, pectina e carboximetilcelulose, dispersos numa matriz eldstica adesiva®*.
Quando em contacto com o exsudado, os hidrocoléides absorvem dgua e formam um gel3.

Adicionalmente, estes pensos estimulam o desbridamento autolitico e possibilitam uma

4



maior protecdo da ferida por serem levemente acolchoados*. Este penso é adesivo,
dispensando o uso de um penso secunddrio e permite trocas gasosas*. Como
desvantagem, é apontado a natureza opaca do penso que limita a visualizacdo da ferida,
bem como o aspeto denso do gel formado, a coloragdao amarela e o odor desagradavel que
podem ser confundidos com sinais de infe¢do3.
Os pensos hidrocoldides estdo indicados para feridas com pouco a moderado exsudado.
Podem ser utilizados como penso primario ou secundario. E recomendado que estes
pensos sejam mudados a cada 2 a 4 dias, dependendo do grau de saturacdo®.

lll. Penso de Espuma
Os pensos de espuma sdo constituidos por poliuretano e um filme externo semioclusivo
que permite trocas gasosas e oferece uma barreira a fluidos e a bactérias®. Estes pensos,
adesivos ou ndo adesivos, sdo altamente absorventes e promovem o desbridamento
autolitico**. S3o ainda moldaveis as superficies corporais e acolchoados, permitindo um
maior conforto®.
Estdo indicadas para feridas exsudativas como pensos primarios ou secundarios, no alivio
da pressdo e em associacdo com terapia de compressdo3. Devem ser mudados assim que o
penso estiver saturado de exsudado®.
Conclusao
Em suma, os trés tipos de material de penso abordados tém a capacidade de controlar o
exsudado no leito da ferida, assegurando um ambiente himido que acelera a cicatrizacao,
embora dependendo da sua constituicdo tenham maior ou menor capacidade de absorver
o exsudado. E assim importante ter em consideracdo alguns critérios para a escolha do
material de penso ideal para cada situacdo, como a existéncia de tecido necrético ou
infecdo, o nivel de exsudado e a profundidade da ferida, bem como compreender que no
processo de cicatrizacdo as caracteristicas da ferida evoluem e em paralelo o tipo de penso
indicado também se pode modificar®. Conhecendo bem as caracteristicas de cada material,
o farmacéutico podera selecionar a melhor opgao para cada situagao, propor alternativas
ou informar sobre a correta utilizacdo do material de penso, promovendo ganhos em saude

e a reducdo de custos.



Atividade 2: Abiraterona e Degarrelix no Tratamento do Cancro da Préstata

Contextualizagao

No Hospital Privado Braga Centro, durante a validagao de protocolos de oncologia, um dos
esquemas terapéuticos que mais frequentemente surge no contexto do tratamento do
cancro da préstata é a associacdo da abiraterona e do degarrelix.

Por este motivo e para compreender a razao da sua utilizagdo concomitante, decidi
explorar a sua utilizagdo conjunta no tratamento do cancro da prdstata, o mecanismo de
acao e os principais efeitos adversos resultantes da sua administragao.

Desenvolvimento

A associacdo da abiraterona, um inibidor da biossintese de androgénios, e da terapéutica
de privacdo androgénica, neste caso, o degarrelix, é indicada no tratamento do cancro da
prostata metdstico hormonossensivel, segundo as guidelines da European Society for
Medical Oncology®. Uma vez que é um cancro hormonossensivel, neste caso dependente
dos androgénios, como por exemplo, a testosterona, a diminuicao dos niveis séricos destes
constitui a base do tratamento®.

O acetato de abiraterona é um prdé-farmaco, convertido a abiraterona in vivo, inibindo de
forma seletiva e irreversivel o Citocromo P450 17a-hidroxilase-Ci7,20-liase. Como se pode
observar na figura 1, esta enzima desempenha um papel importante na biossintese de
androgénios a nivel testicular, adrenal e prostatico, por estar envolvida na conversao de
pregnenolona e progesterona a desidroepiandrosterona e androstenediona,
respetivamente, pelo que a sua inibicdo conduz a diminuicao dos niveis destes e de outros

androgénios, como a testosterona®.

Feedback positivo
‘ Hormona adrenocorticotréfica “— ------------------------------------------------------ !
I
l Loop renina-angiotensina-aldosterona :
1
Progesterona —" Desoxicorticesterona ‘—" Corticosterona }—’ Aldosterona I
I
1
17a-hidroxilase’ 17a-hidroxilase’ !
' I
‘ 17-hidroxipregnenolona }—b‘ 17-hidroxiprogesterona F'| 11-desoxicortisol ‘-’( Cortisol ‘—F‘ Hormona adrenocorticotréfica ‘—-—‘
C17,20-liase’ C17,20-liase’
v

‘ Desidroepiandrosterona P Androstenediona | | Testosterona |——»| Sq-dihidrotestosterona

Figura 1- Elementos da via biossintética dos androgénios (adaptado de &)

*Enzimas inibidas pelo acetato de abiraterona



Por sua vez, o degarrelix é um antagonista seletivo da hormona libertadora de
gonadotrofinas pela ligagdo competitiva e reversivel aos seus recetores na hipdfise,
diminuindo rapidamente a secre¢ao da hormona luteinizante e da hormona
foliculoestimulante, levando a reduc¢do da sintese e dos niveis de testosterona e do seu
metabolito, a 5a-dihidrotestosterona, consequentemente’.

Inicialmente, é administrada, por via subcutinea, uma dose Unica de 240 mg de Degarrelix’.
Posteriormente, a dose de manutencdo do degarrelix é de 80 mg, administrada
mensalmente’. Quanto a abiraterona, é recomendado uma dose Unica didria de 1000 mg,
de estdmago vazio®.

E recomendada a utilizagdo de um glucocorticoide, como a prednisona ou prednisolona (5
mg por dia), conjuntamente com a abiraterona, de modo a reduzir a incidéncia e a
severidade dos efeitos adversos relacionados com os niveis aumentados de
mineralocorticdides como a aldosterona (devido a acumula¢do de pregnenolona e
progesterona), decorrentes da inibicio do Citocromo P450 17a-hidroxilase-Ci720-liase,
como a hipocaliemia, a hipertensdo e o edema>®. Portanto, os niveis séricos de potassio, a
pressdo sanguinea e a retencdo de fluidos devem ser monitorizados mensalmente, de
forma geral®. Além do referido, devido ao risco de dano hepético severo com a
administracdo de abiraterona, é recomendada a monitorizacdo dos niveis séricos da
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase®.

Por fim, alguns dos efeitos secundarios mais frequentes associados ao degarrelix sdao a dor
e eritema no local de inje¢do, afrontamentos, aumento do peso e edema’.

Conclusao

Esta atividade permitiu compreender o mecanismo de acdo da abiraterona e do degarrelix,
o estadio em que sdao usados concomitantemente no tratamento do cancro da prdstata e
a mais-valia da associacdo destes dois farmacos ao promoverem uma supressao
androgénica mais completa. Além disso, o conhecimento da posologia, do modo de
administracdo e dos possiveis efeitos adversos que sdo necessarios ter em consideracao
durante o tratamento, sdo essenciais para uma correta validacdo dos protocolos

oncolégicos por parte do farmacéutico.



Atividade 3: Tramadol como Medicamento de Alto Risco

Contextualizacao

Nos SF Hospitalares, o tramadol, tanto na forma farmacéutica de comprimidos como
solucdo injetavel ou para perfusao, estd sinalizado com um sinal de perigo. Questionando
a Dr2. Ana Costa percebi que o sinal de perigo esta relacionado com o facto de ser um
medicamento de alto risco. Neste sentido e por ter constado de algumas das prescrigdes
validadas durante o meu estagio, procurei perceber melhor o motivo da inser¢ao neste
grupo.

Desenvolvimento

Medicamentos de alto risco ou medicamentos potencialmente perigosos sdo, segundo a
Direcdo Geral da Saude, "aqueles que possuem risco aumentado de provocar dano
significativo ao doente em consequéncia de falhas no seu processo de utilizacdo”°.

O tramadol é um agonista sintético ndo seletivo dos recetores opidides miu (u), sigma (6)
e kappa (k), mas com maior afinidade para o primeiro. E também um inibidor da recaptagio
da serotonina e noradrenalina. O tramadol é administrado sobre a forma de mistura
racémica dos enantiomeros (+)-tramadol, responsavel pela atividade agonista dos
recetores W e pela inibicdo da recaptacdo da serotonina, e (—)-tramadol, responsavel pela
inibicdo da recaptacdo de noradrenalina. O metabolito M1 (O-desmetiltramadol), o
principal metabolito ativo do tramadol por acdo da enzima Citocromo P450 2D6, apresenta
elevada afinidade para os recetores p comparativamente ao farmaco-pai e, como tal, é o
principal responsavel pela analgesia mediada pelo recetor opioide. Ambos os mecanismos
contribuem para a ac3o analgésica central do tramadol*%12,

A inclusdao no grupo de medicamentos de alto risco esta relacionada com os efeitos
adversos do tramadol. S3o exemplos destes a obstipacdao, a sedacdo e a hipotensao
ortostatica e, mais frequentemente, a ndusea (este pode ser contornado com a utilizacdo
de um antiemético, como a metoclopramida)®.

Para além destes efeitos indesejados, é importante destacar que o tramadol acarreta o
risco de convulsées em doentes com comorbidades, como a epilepsia, ou que estejam
expostos a farmacos que diminuem o limiar convulsivo (antidepressivos triciclicos, por
exemplo) e da sindrome serotoninérgica, caracterizada por uma triade de sintomas que

inclui hiperatividade muscular, hiperatividade autonémica e estado mental alterado,



decorrentes do aumento da atividade da serotonina no sistema nervoso central. Esta pode
ser potenciada pela coadministracdo de farmacos com propriedades serotoninérgicas,
como os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (fluoxetina, por exemplo) que
interferem com a metabolizagdo do tramadol, elevando a concentracdo plasmatica
destel®1l,

Conclusao

Embora o tramadol seja considerado uma opc¢ado segura no tratamento da dor moderada a
severa, comparado a outros analgésicos opidides, como por exemplo, a morfina,
essencialmente pela auséncia de efeitos indesejdveis sobre o sistema nervoso central
dentro da dose terapéutica, é necessario uma monitorizacdo apertada dos efeitos adversos
associados (efeitos adversos comuns aos opidides e aqueles relacionados com a inibi¢do da
recaptacdo das monoaminas), possiveis interacdes com outros medicamentos e

comorbidades dos doentes.



SECCAO B - Farmacia Comunitdria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O estagio em farmdcia comunitaria teve lugar na Farmacia S4 da Bandeira, no Porto, e
decorreu entre 1 de maio e 31 de agosto de 2023, com um horario adaptado as
necessidades da farmacia, sob monitoriza¢cdo da diretora técnica, a Dr.2 Carla Alexandra
Pinto Rendeiro.

A Farmdcia Sa da Bandeira é parte integrante do grupo Sa da Bandeira que inclui outras
farmdcias, Farmacia Avenida, Farmacia Avenida Mais, Farmdcia Sa da Bandeira Ermesinde
e Farmacia Sa da Bandeira Rio Tinto. Tem um horario de funcionamento das 8h15 as 19h30,
de segunda-feira a sabado, e estd localizada na Rua Sa da Bandeira, zona central do Porto,
proxima a pontos turisticos, como o Mercado do Bolhdo, por exemplo, e a pontos de
transporte, como a estagdao de Sdao Bento, o metro e paragens de autocarros, o que
contribui para a diversidade de utentes que a frequenta, maioritariamente, turistas, idosos
e trabalhadores das proximidades.

Adicionalmente a dispensa de MPS a Farmdcia Sa da Bandeira dispde ainda de servicos,
como a determinacdo de parametros fisiologicos (pressdo arterial e peso) e bioldgicos
(glicemia, colesterol total e triglicerideos), consultas de nutricdo prestadas por uma
nutricionista, entregas ao domicilio, encomendas online e por via telefénica e o VALORMED
através do qual é possivel a recolha de embalagens vazias e medicamentos fora de uso e
de prazo de validade.

O espaco de atendimento é composto por 9 balcGes, uma sala destinada a medicdo de
parametros fisiolégicos e bioquimicos, lineares com medicamentos ndo sujeitos a receita
médica, cosméticos e dermocosméticos e o linear dos sorrisos do més que consiste em
produtos da marca do més e outros em campanha.

Quanto ao sistema informatico, é utilizado o novo mddulo de atendimento do Sifarma®,
implementado em maio de 2023, pelo que tive a oportunidade de acompanhar a sua
insercao na Farmacia Sa da Bandeira desde uma fase inicial.

Em relacdo aos recursos humanos, a equipa é constituida por 6 farmacéuticos, entre os
quais o proprietdrio e a diretora técnica, técnicos de farmdcia, auxiliares de armazém,

administrativos e estafetas para o servico de entregas.
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2-Cronograma e sua explicacao
Na tabela 2 encontram-se as atividades desenvolvidas ao longo do meu estagio na

Farmacia Sa da Bandeira.

Tabela 2- Cronograma de atividades realizadas em farmacia comunitaria

Periodo

Atividades Maio Junho Julho Agosto

Recegdo e conferéncia de
encomendas
Armazenamento de medicamentos
e produtos de saude

Observacgao de atendimentos

Atendimento com supervisao

Atendimento auténomo

Medigdo de parametros
fisiolégicos e biolégicos
Prepara¢ao de medicamentos
manipulados

Conferéncia de receituario

Formacgdes

Projeto 1

Projeto 2

O meu estagio em farmacia comunitaria foi organizado de modo a iniciar o meu percurso
no armazém, local onde comeca o circuito do medicamento dentro da farmacia e onde tive
0 meu primeiro contacto com os medicamentos e produtos de salde da Farmacia Sa da
Bandeira, com o sistema informatico, o Sifarma 2000® e o novo mddulo de atendimento
do Sifarma®, e com a dinamica de equipa.

No armazém, comecei pela arrumacao de MPS, o que me permitiu conhecer a organizagao
dafarmacia e, posteriormente, tornar o atendimento mais célere. Outra atividade realizada
no primeiro més de estdgio foi a rececdo de algumas encomendas pequenas procedentes
de distribuidoras, como a Empifarma, Cooprofar, OCP e Alliance Healthcare, ou
diretamente de laboratérios, assim como a criacdo de encomendas manuais. Esta atividade
permitiu conhecer a politica de precos praticada na Farmacia Sa da Bandeira, a variedade
de MPS, bem como familiarizar-me com os nomes comerciais dos medicamentos. No

seguimento da rececdo de encomendas, separei e coloquei em sitio destinado ao efeito
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produtos que tinham sido reservados, faturados e nao faturados, e efetuei alguns
contactos a avisar os respetivos utentes. Tive ainda a oportunidade de visualizar e auxiliar
na preparacdo de encomendas que iriam ser entregues ao domicilio.

Numa fase posterior, transitei para a zona de atendimento, onde comecei por observar
atendimentos, contactando com os utentes e com a politica de atendimento. Neste
periodo inteirei-me dos diferentes organismos e subsistemas de comparticipagao, como o
SAMS e a Caixa Geral de Depdsitos, bem como dos regimes excecionais de comparticipacdo
qgue incluem patologias como a psoriase, artrite reumatoide e doenca inflamatdria
intestinal. Neste periodo, tive o meu primeiro contacto com as receitas manuais,
aprendendo a analisa-las corretamente (confirmar a presenca do simbolo de 40 anos do
Sistema Nacional de Saude, nome e niumero de utente, motivo para ser receita manual,
vinheta do médico prescritor, assinatura e data), receitas eletrdnicas desmaterializadas e
materializadas e com o procedimento a adotar no caso de dispensa de medicamentos
psicotrépicos e estupefacientes (preenchimento de dados relativos ao requerente e ao
adquirente e dupla verificacdo dos dados e do psicotrdpico a dispensar).

No segundo més iniciei o atendimento sob supervisao de uma farmacéutica, o que permitiu
o desenvolvimento de competéncias relacionais, de comunicacdo clinica e consolidacdo da
utilizacao do novo mdédulo de atendimento do Sifarma®.

No més de julho iniciei o atendimento ao publico de forma auténoma, pelo que foi o
periodo mais desafiante e exigente do estagio.

No atendimento, realizei algumas encomendas instantaneas e contactei diretamente
fornecedores de modo a suprir necessidades pontuais de algum medicamento ou produto
de saude.

Na primeira semana de agosto, dei procedéncia ao meu estagio no laboratério de
manipulados da Farmdcia Sa da Bandeira, onde preparei capsulas e solu¢cdo de minoxidil a
5%; solugdo oral de cloridrato de propranolol a 5 mg/mL; suspensao oral de nitrofurantoina
a 10 mg/mL, solugdo oral de captopril a 0,1%, suspensdo oral de trimetoprim a 1%, entre
outros, bem como calcular o preco de venda ao publico e conhecer alguma da legislacdo
inerente. As Ultimas semanas de estagio tiveram particular enfoque na melhoria da minha
autonomia, capacidade de comunicacdo, desenvolvimento e consolidacdo de

competéncias técnicas.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Aconselhamento na Rinite Alérgica

Contextualizacao

Durante o atendimento, contactei com diversos utentes que pretendiam adquirir algo para
o tratamento dos sintomas associados a rinite alérgica. Neste contexto, tive a necessidade
de pesquisar mais sobre esta condi¢ao créonica de modo a conseguir identificar, avaliar os
sintomas e aconselhar adequadamente os utentes.

Desenvolvimento

A rinite é definida como uma condicdo heterogénea caracterizada pela inflamagdo e/ou
disfuncdo da mucosa nasal, podendo ser classificada em rinite infeciosa, rinite ndo alérgica
e rinite alérgica'?.

A rinite infeciosa pode ter origem bacteriana ou viral. Por sua vez, a rinite ndo alérgica
engloba um grupo heterogéneo de doentes, sem sinais clinicos de infecdo ou inflamacgao
alérgica sistémica®?.

A rinite alérgica (RA), com a qual contactei em atendimento, é a forma mais comum de
rinite ndo-infeciosa. A RA é uma reac¢do de hipersensibilidade do tipo |, mediada pela
imunoglobulina E (IgE) na mucosa nasal e é desencadeada pela exposicdo a alergénios (por
exemplo, pdlen, dcaros, fungos e pelo de animal), sendo mais frequente na populagado
pediatrical?13.

A reacdo alérgica ocorre em duas fases: precoce e tardia. Nas duas fases sdo libertados
mediadores quimicos, com destaque para a histamina. O diagndstico da RA é baseado na
histéria clinica do doente, no exame médico e em exames complementares de diagndstico.
Neste sentido, os testes de diagndstico mais comuns para RA sdo os testes cutaneos (Prick
Test) e a pesquisa de IgE especificos (detecdo de anticorpos IgE em resposta a alergénios
especificos)!*. Embora ndo seja possivel ao farmacéutico estabelecer um diagndstico
definitivo de RA, este pode averiguar a sintomatologia do utente e avaliar se é sugestiva de
RA ou se ha a necessidade de referenciacdo ao médico'>4,

Para ser classificada como RA, devem ser apresentados dois ou mais sintomas
caracteristicos (congestdo nasal, rinorreia aquosa, espirros e prurido nasal, podendo ou

ndo estar associada conjuntivite), por mais do que 1 hora na maioria dos dias em que sdo
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experienciados os sintomas. E ainda importante averiguar a existéncia de comorbilidades,
como a conjuntivite alérgica e asma'®.

A iniciativa Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma* propdem a classificacdo da RA
quanto a gravidade e duragdo dos sintomas. Quanto a duragdo dos sintomas
experienciados: RA intermitente (menos de 4 dias por semana 4 semanas consecutivas por
ano) e RA persistente (mais do que 4 dias por semana ou 4 semanas consecutivas/ano).
Quanto a gravidade: RA leve (os sintomas ndo afetam a qualidade de vida) e RA moderada
a grave (os sintomas interferem com a qualidade de vida do doente)?*>.

O tratamento da RA inclui medidas ndo farmacoldgicas, farmacoterapia (Anexo 1) e
imunoterapia®.

No contexto da farmacia comunitaria, o aconselhamento deve incidir sobre medidas de
evicgao do alergénio, lavagem nasal com solug¢des salinas e, em funcdo da gravidade, na
indicacdo de medicamentos nao sujeitos a receita médica (corticosteroides intranasais,
anti-histaminicos H1 orais de 22 geracdo e intranasais e descongestionantes intranasais),
de forma a controlar os sintomas e a prevenir futuras complicacdes?*>.

Medidas de eviccdo do alergénio: Evitar o fumo do tabaco, perfumes e ambientadores;

remover tapetes e alcatifas; usar capas impermeaveis para o colch3o; lavar a roupa de
cama a temperaturas elevadas; utilizar filtros de ar e aspiradores com filtro HEPA na
limpeza; reducdo da humidade; evitar exposicao ao ar livre na estacdo polinica; no caso de
alergia ao pelo animal, evitar contactar com o animal em causa'®.

Quanto a selecdo da terapéutica adequada, o farmacéutico pode utilizar escalas visuais
analdgicas (VAS), que se baseiam na avalia¢do dos sintomas (Anexo 2)*°.

Quando referenciar ao médico: Sintomas ndo sugestivos de rinite alérgica ou conjuntivite

alérgica; doente asmatico; sintomas sugestivos de infecao; doente sem melhorias apés 7 a
15 dias (com tratamento inicial); o doente é uma gravida, crianca com idade inferior a 12
anos, polimedicado ou apresenta uma multimorbilidade complexa®®.

Conclusao

A realizacdo desta atividade possibilitou adquirir um maior conhecimento sobre a rinite
alérgica, melhorar o meu aconselhamento, principalmente em utentes nao diagnosticados,
com um autodiagndstico incorreto de RA ou que ndo aderem corretamente a terapéutica

estabelecida.
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Atividade 2: Estomatite Aftosa Recorrente

Contextualizacao

Ao longo do estdgio, alguns utentes recorriam a farmadcia, solicitando um tratamento para
as aftas. Embora, na maioria das situa¢des, as aftas sejam situagdes autolimitadas, sem
necessidade de qualquer tratamento, foi sempre averiguada durante os atendimentos a
gravidade das lesdes e o histérico do utente, a fim de se estabelecer um melhor
aconselhamento.

Desenvolvimento

A estomatite aftosa recorrente é uma patologia frequente que provoca lesdes ulcerosas
agudas e recidivantes na mucosa oral. Estas Ulceras sdao redondas ou ovais, de tamanho
varidvel, com contorno eritematoso e delimitado, apresentando uma cor amarela a cinza.
As lesGes ocorrem normalmente na superficie interna dos labios, lingua, palato mole e
mucosa oral, ou seja, tecidos ndo queratinizados'®2°,

Embora a sua etiologia seja desconhecida, pensa-se estar associada a fatores genéticos e
imunoldgicos. Fatores como o stress, ansiedade, défices em vitaminas e minerais (por
exemplo, o ferro e a vitamina B12), alteracdes hormonais, traumas fisicos na mucosa (a
titulo de exemplo, aparelhos ortodonticos, mordidas nas bochechas e lingua e escovagem
agressiva), infecbes da mucosa oral (por espécies de Streptococcus) e farmacos como os
anti-inflamatdrios ndo esteroides, podem induzir o aparecimento de lesdes aftosas!®2°,
Deve ser considerado o histdrico do utente (frequéncia, duracao, fatores que induzam o
surgimento de aftas, entre outros) e o aspeto das lesdes. Uma vez que os utentes que
recorriam a farmacia apresentavam lesGes pequenas na superficie interna das bochechas
e apenas apontavam dor e algum desconforto, o aconselhamento centrou-se na
transmissao de medidas ndo farmacoldgicas e na terapéutica tépica (acelerar a cicatrizacao

das ulceras e alivio da dor)820,
As medidas ndo farmacolégicas a transmitir incluem?®:

» Higiene oral adequada, utilizando escovas de dentes com cerdas suaves, evitando
0 agravamento das lesdes;
» Utilizar pastas de dentes sem detergentes ou sem detergentes idnicos, como o lauril

sulfato de sédio;
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» Bochechar com uma solugdo salina;
» Evitar alimentos muito quentes ou duros, salgados e picantes, bebidas e alimentos
acidos e bebidas alcodlicas e refrigerantes;

» Aplicar gelo nas lesdes durante 10 minutos de forma a aliviar a dor.
Terapéutica farmacolégica em casos menos severos®20;

» Anestésicos locais, como a benzocaina e lidocaina, permitem um alivio temporario
da dor;

» Antisséticos, como a clorohexidina a 0,2% em gel ou colutério, devendo ser
utilizado por um periodo limitado, uma vez que macha superficialmente os dentes
e as gengivas, embora os efeitos sejam reversiveis.

» Anti-inflamatérios ndo-esteroides tdépicos como a benzidamina em spray ou
colutério.

» O acido hialurénico, na forma de gel, spray e colutério, tem propriedades,

analgésicas, protetoras e cicatrizantes.

Existem ainda protetores topicos orais, na forma de pastas, adesivo, filme aderente e
discos sollveis, que criam uma camada protetora, reduzindo a friccdo e possibilitando um

alivio da dor&20,

Nos atendimentos, aconselhei especialmente o colutério de clorohexidina (reducdo da

guantidade de bactérias na cavidade oral) e o gel com &acido hialurénico.

Conclusao

A estomatite aftosa recorrente é uma patologia nao contagiosa e, na maioria das vezes, de
caracter autolimitado, ndo necessitando de tratamento farmacolégico. No entanto, pode
recorrer-se a este de modo a aliviar a dor, a severidade das lesdes e acelerar o processo de
cicatrizacdo. Por sua vez, é importante transmitir ao utente medidas nao farmacoldgicas

gue pode adotar para melhorar a sua qualidade de vida.
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Atividade 3: Medicao da Pressao Arterial

Contextualizacao

Ao longo do estagio, o parametro fisioldgico que mais participei na avaliagao foi a pressao
arterial. Esta medicado foi solicitada maioritariamente por idosos que pretendiam fazer um
controlo regular dos valores, estando usualmente j& medicados. Para o efeito, eram
encaminhados para uma sala prépria e era utilizado um medidor de tensdo de brago.
Desenvolvimento

A hipertensdao é o principal fator de risco para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e afeta, segundo dados recentes da Organizacdo Mundial de Saude, 1,28
mil milhdes de adultos com idades compreendidas entre os 30 e os 79 anos em todo o
mundo?l.

A hipertensdo arterial é definida com base na elevacdo persistente da pressao arterial
sistdlica para valores iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou da pressdo arterial diastolica
igual ou superior a 90 mmHg, segundo as guidelines da European Society of Hypertension®:,
avaliada no consultdrio com profissionais de saude.

Uma vez que a pressao arterial é um sinal vital que guia a tomada de decisdes clinicas, é
importante que seja determinada com exatiddo??. Para tal, devem ser seguidas as seguintes
recomendagdes?!23:

» Assegurar que o utente ndo ingeriu previamente nenhuma bebida com cafeina,
fumou ou fez algum tipo de exercicio nos ultimos 30 minutos.

» O utente deve sentar-se corretamente, com as costas e os pés apoiados, sem cruzar
as pernas e com o braco suportado na mesa, ao nivel do corac3o. E recomendado
ainda que fique sentado, pelo menos 3 a 5 minutos, antes da medicdo. A manga do
medidor de pressao arterial deve ser colocada em contacto direto com a pele (ndo
deve ser colocada por cima da roupa), na extremidade superior do braco. A medicdo
deve ser feita em ambiente silencioso, com temperatura adequada e sem haver
comunicagdo entre o farmacéutico e o utente.

> E aconselhado, se possivel, fazer a leitura 3 vezes, com 1 minuto de intervalo entre
cada medicdo, e utilizar a média das 2 ultimas leituras.

» Em funcdo do resultado obtido, é ainda importante reiterar alguns cuidados que o

utente deve ter, principalmente os utentes com hipertensdo, como a ingestdo de
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frutas e vegetais; a redugdo da quantidade de sal e a pratica de atividade fisica,
entre outros??.
Conclusao
As farmadcias comunitdrias sdao espacos de saude acessiveis e de proximidade para os
utentes, o que as torna Uteis no acompanhamento dos hipertensos e daqueles que nao
tém diagndstico estabelecido. Esta atividade permitiu consolidar o conhecimento sobre as
recomendacdes a serem seguidas de forma a obter valores de pressao arterial mais exatos,
assim como compreender o papel das farmacias comunitarias na educacdo para a saude

dos seus utentes.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 - O Papel da Arginina na Cicatrizagdo de Ulceras de Pressdo
(Formagao Interna)

Introducdo
As Ulceras de pressdo sdao uma importante causa de morbilidade e mortalidade,
constituindo um problema de satde publica?*.
Segundo a European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP), a Ulcera de pressao “é uma
lesdo localizada na pele e/ou tecido subjacente, normalmente sobre uma proeminéncia
dssea, em resultado da pressdo ou de uma combinac3o entre esta e forgas de tor¢do” .
S3do diversos os fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de Ulceras de
pressao, como o envelhecimento, a reducdo da perfusao tecidual e caréncias nutricionais.
Este Gltimo é um fator-chave na sua prevenc3o e tratamento?>.
As guidelines de 2019 da European Pressure Ulcer Advisory Panel, National Pressure Injury
Advisory Panel e da Pan Pacific Pressure Injury Alliance?® recomendam “fornecer
suplementos orais ou entéricos ricos em calorias, proteinas, arginina, zinco e outros
nutrientes, a individuos em risco ou ja desnutridos e com Ulcera por pressdo categoria Il ou
mais severa”.
Recentemente, varios estudos tém tido como foco o papel da suplementac¢dao oral com
arginina na prevencdo e cicatrizacdo de ulceras de pressdo, o que impulsionou o
desenvolvimento deste tema que foi inclusive o motivo para uma formacao interna a
equipa?®.

1. APele
A pele é o maior 6rgao do corpo humano e constitui uma barreira fisica a entrada de
agentes exodgenos (bactérias, virus e fungos), uma barreira quimica (impede ou dificulta a
entrada de substancias), protege contra as radiacdes e assegura a homeostase através da
termorregulacdo e da prevencao da desidratacdo. Desempenha ainda fungdes na excrecdo
de substancias, producdo de vitamina D, rececdao de estimulos externos e no sistema
imunitario?’.
A pele é dividida em 3 camadas: epiderme, derme e hipoderme?®. A camada mais

superficial e fina, a epiderme, é composta por diferentes células como os queratindcitos,
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células produtoras de queratina; os melandcitos, responsaveis pela produgao e distribuigao
da melanina aos primeiros; os cornedcitos, células mortas, que resultam da diferenciagao
dos queratinécitos; células de Langerhans, envolvidas em mecanismos de defesa
imunoldgica e as células de Merkel que desempenham o papel de recetores sensoriais?’?2,
A seguinte camada, a derme, confere resisténcia e elasticidade a pele devido as suas
diversas estruturas e células, como os fibroblastos (responsdvel pela sintese de proteinas,
como o colagénio). E principalmente responsavel pela regulacdo da temperatura corporal
e pelo fornecimento de nutrientes e oxigénio a epiderme?,
Por fim, a camada mais profunda e espessa, a hipoderme, é constituida por adipdcitos,
fibras de coldgeno e vasos sanguineos e que entre outras funcdes, isola e protege o
organismo contra traumas fisicos®.

2. Processo de cicatrizacdo
Quando a integridade da pele é afetada, é iniciada a cicatrizagdo, um processo complexo,
com vista a restauracdo desta. A cicatrizacdo pode ser dividida em quatro fases
interrelacionadas e sobreponiveis: hemostatica, inflamatdria, proliferativa e de
remodelacdo.
A primeira fase, a fase hemostatica, é iniciada imediatamente apds a lesdo de forma a
conter a hemorragia, através da vasoconstricao, da homeostase primaria e secundaria.
Inicialmente, ocorre a vasoconstricao decorrente da contracdo reflexiva do musculo liso
vascular e da acdo de substancias vasoconstritoras, como a endotelina (libertada do
endotélio lesionado), as prostaglandinas e o tromboxano A2, de modo a controlar a
hemorragia. Seguidamente, é iniciada a hemdstase primaria (agregacdo plaquetaria pela
exposicdo ao colagénio da matriz subendotelial) e a hemdstase secundaria (envolve a
ativacdo da cascata de coagulagdo que compreende, resumidamente, a formagao de uma
rede de fibrina que se liga ao codgulo, estabilizando-o e formando o trombo). Neste
processo estdo ainda envolvidas citocinas e fatores de crescimento, como o fator de
crescimento derivado de plaquetas que atrai os leucécitos para o local da lesdo, dando
inicio a fase inflamatéria%:3°,
Na fase inflamatdria, definida pela ativagdo do sistema imunitario, os neutréfilos sao
responsaveis pelo desbridamento e fagocitose, bem como pela libertacdo de fatores de
crescimento e citocinas pré-inflamatérias que atraem outras células para o local.

Posteriormente, 48 a 92 horas apds a lesdo, os mondcitos migram para a area da lesdo,
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diferenciam-se em macrdéfagos e continuam o desbridamento e a fagocitose iniciada pelos
neutrdéfilos. Os macréfagos libertam citocinas pré-inflamatérias e fatores de crescimento
gue promovem a proliferacdo de fibroblastos, queratindcitos e células endoteliais, o que
se revela preponderante na fase seguinte do processo de cicatrizagdo?3?,
Na fase proliferativa caracteriza-se pelo aumento da migracao e proliferacdo de leucécitos,
ativacao de queratindcitos, células endoteliais e fibroblastos, angiogénese e deposi¢do do
tecido de granulagdo3°.
As células no local libertam fatores de crescimento, como o fator de crescimento
transformante, que conduz a proliferacao de fibroblastos (sintese de colagénio tipo lll,
proteoglicanos e glicosaminoglicanos), queratindcitos e células endoteliais. No processo de
angiogénese ha a formacdo de novos vasos sanguineos que providenciam oxigénio e
nutrientes necessarios para a nova matriz extracelular?®31,
Durante esta fase, ocorre também a re-epitelizacdo, cuja velocidade depende da
integridade da membrana basal. Os queratindcitos nos contornos da ferida proliferam e
diferenciam-se por estimulagdo de fatores de crescimento. Esta fase pode demorar dias a
semanas.
A Ultima fase do processo de cicatrizacdo é a remodelag¢ao, o culminar das fases anteriores.
O fator de crescimento transformante estimula os fibroblastos, as principais células nesta
fase, a diferenciarem-se em miofibroblastos, contraindo e diminuindo a area da ferida3°.
Durante este processo, o colagénio do tipo Il é substituido pelo colagénio do tipo |,
aumentando a forca ténsil do tecido cicatrizado3%31, Esta fase pode demorar de semanas a
anos®.

3. Nutricao e Cicatrizacao
Sao diversos os fatores que podem condicionar o processo de cicatrizagdo normal de uma
ferida, como a idade avancada, genética, stress, alcool, tabaco, tratamento com
corticosteroides, diabetes, infecdes e a malnutri¢do3?.
Quanto a este ultimo, embora ndo esteja estabelecido o ponto em que a integridade da
pele é afetada por uma nutricdo inadequada, é conhecida a associacdo entre uma ingestao
deficiente de alimentos e dgua e a diminuicao de peso com o desenvolvimento de ulceras
de pressdo32. Uma vez que a cicatrizacdo é um processo exigente do ponto de vista

energético e proteico, sdo necessarios macronutrientes (proteinas, carbohidratos), assim
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como micronutrientes (zinco, ferro, arginina) em quantidades apropriadas para suportar o
processo anabdlico3!.
Num estudo, realizado nos Estados Unidos da América e que envolveu 2425 doentes com
Ulceras de pressdo, verificou-se que 76% destes se encontravam malnutridos33.
A desnutrigdo, prevalente no individuo com Ulceras de pressao, esta associada a um
prolongamento da fase inflamatdria e de remodelagdo, a disfuncao dos linfocitos Be T, a
uma diminuicdo da sintese de colagénio e de fibroblastos e a diminuicdo da
angiogénese3132,
Como tal, é recomendado uma dieta que fornega 30 a 35 Kcal/Kg por diae 1,2 a 1,5 g/Kg
de proteina por dia em adultos com Ulceras de pressdao desnutridos ou em risco de
desnutri¢do?®.

4. O metabolismo da arginina no processo de cicatrizagao
A arginina é uma aminoacido semi-essencial, ou seja, € um aminodcido dispensdvel que em
situacOes de doenca ou stress fisioldgico, como é o caso das Ulceras de pressdo, se torna
indispensavel, pois a sua sintese e biodisponibilidade ficam comprometidas34.
Consequentemente, a arginina deve ser obtida através da dieta*.
A arginina pode ser obtida através de trés fontes: quebra proteica (80%); sintese de novo
nos rins (10 a 15%) através do eixo intestino-rim (no intestino, a citrulina é produzida a
partir da prolina, glutamato e glutamina, sendo posteriormente convertida a arginina nos
rins, primariamente) e através da dieta (a arginina é absorvida no jejuno)34%,
A arginina pode seguir duas vias biossintéticas: a via biossintética da arginase e a via
biossintética do o6xido nitrico (NO). Na via biossintética da arginase, a arginina é
metabolizada pela arginase a ureia e a ornitina (ciclo da ureia). A ornitina é substrato das
poliaminas e da prolina. As poliaminas sdo obtidas pela acdao da ornitina descarboxilase e
de outras enzimas, desempenhando um papel importante na proliferacdo, crescimento e
diferenciagao celular, cicatrizacdo e reparagao do tecido. Por sua vez, a prolina é sintetizada
a partir da reducgao da pirrolina-5-carboxilato, cujo percursor, o glutamato-semialdeido é
obtido a partir da ornitina. A prolina é necessaria para a sintese de colagénio, cicatrizacdo
e remodelac3do cutaneas3*3>,
Por outro lado, na via biossintética do NO, a arginina é substrato da sintase do dxido nitrico
(NOS) na sintese de NO, um importante mediador da vasodilatacdo, que promove a

circulacdo sanguinea, o transporte de oxigénio e nutrientes, cria um ambiente
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antibacteriano, estimula a sintese de colagénio e a cicatrizagdo. Existem trés isoformas da
NOS —a NOS neuronal e a NOS endotelial sdo formas constitutivas, reguladas pelo sistema
calcio-calmulina, e a NOS indutivel resultante da estimulacdo dos macréfagos,
queratindcitos, fibroblastos, células de Langerhans e células endoteliais, devido a presenca
de bactérias, fatores de crescimento e citocinas inflamatdrias. Durante a fase inflamatoria,
o NO é maioritariamente produzido pela NOS indutivel, com efeitos antimicrobianos e pro-
inflamatdrios. Ja na fase proliferativa, os niveis basais de NO produzidos pela NOS
endotelial, com efeitos anti-inflamatdrios, tornam-se mais considerdveis3*-3°.

Na figura 2 é exposto, de forma simplificada, o metabolismo da arginina e a sua fungao no

processo de cicatrizagao.

80% enddgeno — quebra de proteinas

Arginina 10-15% enddgenc — de novo nos rins
{aminodcido semi-essencial) 5-10% dieta (absorvido no jejuna)
Via biossintética da Arginase Via biossintética do Oxido Nitrico Sintetizada por
Arginase macréfagos,
INOS (presente na pele e L.
Sintetizada no ciclo da ureia | noutros tecidos) queratinocitos,

) eNOS [presente notecido fibroblastos, células
Ureia /,' endotelial) '

Ornitina de Langerhans e

Ornitina de:i'h% \\___, Citrulina células endoteliais

Paliaminas Glutamato-Semialdeido

Proliferacdo, diferenciagdo
e crescimento celular;

) h Pirrolina-5-Carboxilato iNOS = sintase do dxida nitrica indutivel
Estimula a angiogénese. l «MOS - sintase do &xido nitrico endotelial
Prolina Oxido Nitrico
A Circulagdo sanguinea;
Sintese de colagénio; Remodelagao Promove o transporte de aminodcidos e de oxigénio;
cutdnea Mediador da vasodilatagio;

Estimula a sintese de colagénio e a cicatrizagdo.

Figura 2- Metabolismo da arginina e funcdo nas feridas (adaptado de 3¢)

O equilibrio entre as duas vias biossintéticas acima descritas é fulcral para o sucesso da
cicatrizacdo. Por um lado, a via da arginase contribui para a fase proliferativa e de
remodelacdo e, por outro lado, a via da NOS é bastante ativa na fase inflamatéria e
contribui para a fase de proliferagao. Adicionalmente, a arginina estimula os linfécitos T e
a produc3o de fatores de crescimento3.
5. Suplementag¢do com arginina

Como ja foi referido anteriormente, quando o organismo entra em stress fisioldgico, como
é o caso das Ulceras de pressdo, a sintese enddgena de arginina n3o é suficiente34. Nesta

situacdo e quando a dieta é insuficiente, a suplementacdo com arginina tem sido proposta
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como uma forma de normalizar o processo de cicatrizagdo3*. Varios estudos tém sido
desenvolvidos a fim de determinar o impacto da suplementa¢ao da arginina no processo

de cicatrizacdo de Ulceras de press3o e alguns destes estdo expostos na tabela 334,

Nota: O parametro de ‘avaliagdo’ mais utilizado nos estudos é o Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSH) que classifica as

Ulceras de pressdo de acordo com a area de superficie, exsudado e o tipo de tecido. O score total varia de 0 a 17,

correspondendo o 0 a cicatrizagdo completa da Ulcera e 0 17 a elevada gravidade (exsudado intenso e necrose)3’.

Tabela 3- Resumo de alguns dos estudos realizados sobre o impacto da suplementagdo com

arginina no processo de cicatriza¢do de Ulceras de pressdo343%43
Autor Tipo de Amostra e
e Estudo e Estadio da Intervengao Nutricional Resultados e Parametros
Ano Duragdo Ulcera de
Pressao
Desneves Ensaio N=16 Grupo controlo: Dieta padrao Score PUSH:
etal. clinico Idade: do hospital;
(2015) randomizado 37-92 anos = Grupo A: Dieta padrao do Grupo controlo: baseline vs. 32
controlado Estadio: hospital + 2 suplementos semana 8.7+0.5 vs. 7.0+1.5
3 semanas I, NlelV hiperproteicos/hipercaldricos; (P<0,05)
Grupo B: Dieta padrao do Grupo A: baseline vs. 32 semana
hospital + 2 suplementos 9.4+1.2 vs. 2.610.6 (P<0,01)
hiperproteicos/hipercaldricos
enriquecidos com 9 g de
arginina (Resource®
Arginaid™), 500 mg de vitamina
C e 30 mg de zinco.
Heyman Ensaio N=245 Suplementagdo com 46 g de J da quantidade de exsudado
etal. clinico Média de proteina + 6,9 g de arginina + (p<0.0001)
(2008) 9 semanas idade: 21 mg de zinco + 87 mg de J significativa da area da
82 anos vitamina E + 575 mg de ulcera de pressio (53%) da area
Estadio: vitamina C (460 mL Cubitan® da Ulcera de pressdo de 580 *
I, 1l elV Nutricia). 3743mm2 para 743 +1809mm?2
(p<0.0001)
Ceredaet Ensaio N=200 Grupo controlo: Formula J area da ulcera de pressdo do
al. (2015) clinico individuos padrdo isocaldrica e Grupo A em 60.9%
randomizado  adultos isonitrogenada; comparativamente aos 45.2%
controlado malnutridos = Grupo A: Suplemento do GC (P =0.017)
cego Média de hiperproteico/hipercaldrico/ J area da ulcera de pressdo 2
multicéntrico idade: 81 enriquecido com 6 g de 40% mais provavel
8 semanas anos arginina, zinco e antioxidantes comparativamente ao Grupo
Estadio: (Cubitan® Nutricia). controlo (P =0.018)
I, Il eIV
Leigh et Ensaio N=23 Grupo controlo: Dieta padrdo Score PUSH e area da ulcera de
al. (2012)  clinico Idade: do hospital; pressao
randomizado = 31-92anos @ Grupo A: Dieta padrio do
controlado Estadio: hospital + 4,5 de arginina (1 = significativa da gravidade da
3 semanas I, NlelV sagueta Resource® Arginaid™);  ulcera de pressdo ao longo do
Grupo B: Dieta padrao do tempo (p<0,001)
hospital + 9 g de arginina (2
saquetas Resource®Arginaid™).
Van Ensaio N=43 Grupo controlo: Placebo nao Diminuigdo de:
Anholtet clinico Idade: calorico; -Area da tlcera de pressdo do
al. (2010) randomizado 18-90anos = Grupo A: Suplemento Grupo A comparativamente ao
controlado Estadio: hiperproteico/ hipercalérico/ Grupo controlo (P = 0.006)
duplo- cego lelv enriquecido com 9 g de -Score PUSH do Grupo A
multicéntrico arginina, zinco e antioxidantes comparativamente ao Grupo
8 semanas (600 mL Cubitan® Nutricia). controlo (P=0,011)

- N2 de pensos/semana no
Grupo A comparativamente ao
Grupo controlo (P=0.003)
-Tempo gasto na troca de
penso no Grupo A
comparativamente ao Grupo
controlo (P = 0.006)
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Desneves et al. (2015)3° conduziram um ensaio clinico randomizado com uma amostra de
16 pessoas hospitalizadas onde foi demonstrado uma melhoria significativa na cicatrizagao
das ulceras de pressdo (diminuicdo do score PUSH) no grupo que ingeriu o suplemento oral
enriquecido com arginina, vitamina C e zinco®.

Heyman et al. (2008)*° realizaram um ensaio clinico, envolvendo residentes de 61 casas de
repouso, e investigaram os efeitos da administracdo de uma formula oral especifica.
Durante 9 semanas, os residentes ingeriram um suplemento proteico enriquecido com
arginina e outros micronutrientes em conjunto com a dieta normal ou alimentacdo
entérica. Verificou-se uma diminuigdo significativa (53%) da area da ulcera de pressdo e
uma diminuic3o da quantidade de exsudado®°.

Cereda et al. (2015)*' demonstrou que em individuos malnutridos, a ingestdo de um
suplemento hipercaldrico/hiperproteico, enriquecido com arginina, zinco e antioxidantes
durante 8 semanas melhorava significativamente o processo de cicatrizagdo (as oito
semanas, uma diminuicdo da area de superficie da Ulcera de pressdo de 60.9% e uma maior
probabilidade de redugao superior ou igual a 40% da area ulcera de pressao.

No que diz respeito a quantidade de arginina em que se evidenciam beneficios na
cicatrizac3o de Ulceras de pressdo, Leight et al. (2012)*> compararam a administracdo de
diferentes dosagens (4,5g e 9 g) de arginina em 23 utentes hospitalizados. Tal como esta
exposto na tabela 3, verificou-se que ambas as dosagens demonstraram beneficios clinicos
idénticos: diminuicdo da gravidade das Ulceras de pressdo (diminuicdo da drea da Ulcera de
pressdo e do score PUSH) ao longo do tempo. Concluiu-se que a utilizacdo de 4,5 g de
arginina é igualmente efetiva e podera promover uma reducdo de custos*.

Além da intervencdo nutricional, no tratamento das Ulceras de pressdo sdo necessarios
outros cuidados com a ferida, tais como o desbridamento e a utilizacdo de pensos. Van
Anholt et al. (2010)*® demonstraram que em individuos que ndo se encontravam num
estado de malnutricdo, a ingestdo de um suplemento hipercalérico/hiperproteico
enriquecido com arginina, zinco e antioxidantes diminuia significativamente o nimero de
pensos utilizados e o tempo dispensado na troca destes. Estes resultados tém particular
impacto, tendo em conta os gastos associados ao material de penso dos doentes com
Ulceras de pressao. Adicionalmente, concluiram que a utilizacdo do suplemento especifico
rico em arginina acelerava o processo de cicatrizacdo (diminuicdo da area da ulcera de

pressdo e do score PUSH)*3.
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Por sua vez, num estudo mais recente de Cereda et al. (2017)*, foi demonstrada uma
relacao custo-efetividade positiva na utilizagdo de um suplemento proteico enriquecido
com arginina, essencialmente como consequéncia da diminuicdo do material de penso
utilizado e dos servicos de enfermagem reduzidos.

Resumidamente, os estudos demonstraram uma melhoria significativa da cicatrizacdo com
a ingestdo de suplementos enriquecidos com arginina. Contudo, é preciso considerar que
na maioria deles a arginina estd associada a outros nutrientes, como a vitamina C, vitamina

E, zinco, antioxidantes, que também auxiliam no processo de cicatrizacao.

Conclusao

Tendo em consideragao o impacto das Ulceras de pressdo na qualidade de vida dos utentes,
bem como os encargos associados, é crucial uma ingestdo nutricional adequada de forma
a prevenir complicagdes e a otimizar o processo de cicatrizagdo. Uma vez que a maioria dos
utentes com ulceras de pressdo ndo consegue atingir os requisitos nutricionais através da
dieta, a reposicao destes pode ser feita através da suplementacao.

De realgar que, independentemente das limitagdes dos estudos realizados, evidenciam-se
beneficios na cicatrizacdo de Ulceras de pressdao com a suplementagdo com arginina, o que
se compreende tendo em conta o seu metabolismo.

Neste sentido, é recomendado a ingestdo de suplementos ricos em proteinas, calorias e
enriquecidos com arginina e outros micronutrientes em individuos malnutridos ou em risco
de malnutricdo.

O farmacéutico desempenha um papel importante na identificacao de utentes vulneraveis
ao desenvolvimento de ulceras de pressdo (por exemplo, utentes acamados) e suscetiveis
a défices nutricionais (idosos, por exemplo) e tanto nestes como naqueles que ja
desenvolveram ulceras de pressdo, no aconselhamento de suplementos constituidos por
arginina. Assim, este tema revelou-se Util para a equipa da farmdcia e para mim ao
possibilitar compreender o fundamento da suplementagdao com arginina na prevengao e

cicatrizacdo de Ulceras de pressao.
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Tema 2 — Inibidores do co-transportador de sddio e glucose 2 na
insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica que resulta da incapacidade de o
coracdo ejetar uma quantidade de sangue suficiente para colmatar as necessidades do
organismo. Esta patologia surge acompanhada de sintomas tipicos, tais como a falta de ar,
edema nos tornozelos e fadiga®>4°.

A IC continua a ser a maior causa de morbilidade e mortalidade cardiovascular a nivel
global. Estima-se uma prevaléncia mundial entre 1% a 2%, embora esta possa ser maior,
visto que os estudos sé incluiram casos diagnosticados*.

Verifica-se ainda um aumento da prevaléncia da IC conforme a idade, de 1% nos individuos
com idade inferior a 55 anos para >10% nos individuos com idade > 70 anos®.

Quanto a etiologia da IC, esta é complexa, uma vez que sdao multiplas as condi¢Ges que
podem estar na sua origem, como a doenca arterial corondria, hipertensao,
cardiomiopatias, doenca pulmonar obstrutiva crénica, valvopatias, entre outras*4,

A IC pode ser classificada em trés fenétipos distintos de acordo com a fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo, como estd descrito na tabela 4.

Tabela 4 - Classificagao da insuficiéncia cardiaca de acordo com a fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo®

Fenétipo da IC FEVE
Insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida <40%
Insuficiéncia cardiaca com fragao de eje¢ao moderadamente reduzida 41-49%
Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada >50%

Para além desta classificacdo, a New York Heart Association propde uma classificacao
baseada na gravidade dos sintomas e limitagdes na pratica de atividade fisica. Esta
classificacdo é limitante, pois s6 considera os sintomas, ndo sendo o melhor indicador para
o progndstico®.

No que diz respeito a farmacoterapia, esta, assim como os objetivos do tratamento da IC

dependem do diagndstico efetuado.
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No caso da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida, a farmacoterapia tem
como objetivo a redugdo da mortalidade e do numero de hospitalizagées e a melhoria do
estado clinico do doente. A terapia de 12 linha tem por base a associacdo de um inibidor da
enzima conversora de angiotensina (como o captopril e enalapril) ou de um inibidor do
recetor da angiotensina-neprilisina (sacubitril/valsartan) a um beta-bloqueador (como o
bisoprolol e carvedilol) e a um antagonista do recetor mineralocorticéide (eplerenona e
espironolactona)®.
Recentemente, foram incluidos na terapéutica preconizada a dapaglifozina e a
empaglifozina, pertencentes a classe dos inibidores do co-transportador de sddio e glucose
2, em doentes com ou sem diabetes*.
Na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada, o tratamento visa reduzir os
sintomas de congestdo através do uso de diuréticos e, nas guidelines de 2021 da European
Society of Cardiology atualizadas®’, é recomendado a utilizagdo de um inibidor do co-
transportador de sédio e glucose 2 (dapaglifozina ou empaglifozina). Adicionalmente, deve-
se identificar e tratar os fatores de risco inerentes e as comorbidades cardiovasculares e
ndo cardiovasculares*4’.
Embora os avancos experienciados no diagndstico, gestdo da IC e a melhoria significativa
no progndstico, este Ultimo ainda é relativamente pobre e a qualidade de vida dos doentes
é reduzida®®.

1. Inibidores do co-transportador de sédio e glucose 2
Originalmente, esta classe farmacoldgica foi desenvolvida para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e, mais recentemente, foi aprovada no tratamento da IC. A sua acado
centra-se no bloqueio do co-transportador de sddio e glucose 2, uma proteina membranar
localizada no tubulo contornado proximal, que é responsavel pela reabsor¢ao de 90% da
glucose a nivel renal*®,
Desta classe sdao quatro os farmacos aprovados e comercializados na Unido Europeia: a
canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina e a ertugliflozina®. Destes foram aprovados
pelas autoridades competentes, a dapagliflozina e a empagliflozina para o tratamento da

IC sintomatica®%°1.
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1.1. Mecanismo de a¢ao
Os inibidores do co-transportador de sédio e glucose 2 exercem a sua a¢do através do
bloqueio seletivo do co-transportador de sédio e glucose 2 no tubulo contornado proximal
do nefrénio. A reabsorgao da glucose diminui e ocorre excregao desta na urina, diminuindo
os seus niveis plasmaticos. Simultaneamente, ocorre a reducdo da reabsorcdo de sddio. O
efeito da glicosuria e da natriurese é responsavel pelo efeito diurético, posterior reducao
do volume plasmatico e, consequentemente, pela diminuicdo da pressao arterial e da pré-
carga e pds-carga2.
Adicionalmente a natriurese e diurese osmotica, tém vindo a ser propostas outras
hipdteses que explicam os efeitos benéficos desta classe na IC. Algumas destas sao a
reducao da inflamacdo, a perda de peso, autofagia aumentada, melhoria do metabolismo
energético cardiaco, elevagao da eritropoietina, diminuicdo do stress oxidativo e regulacao
alterada das adipocinas>3>4,
Como ja referido, uma das hipdteses esta relacionada com a perda de peso e o controlo
glicémico. A reducdo do peso é o resultado da perda de calorias promovida pela excre¢ao
de glucose e pela ativacdo de vias catabdlicas como a lipdlise e a oxidacdo de dacidos
gordos®>.
Por sua vez, a melhoria do metabolismo energético cardiaco prende-se com o aumento
dos niveis de corpos cetdnicos em circulacdo, especialmente o B-hidroxibutirato, devido a
mimetizacdo de um ‘estado de jejum’ (promovido pela glicosuria) que induz a lipdlise e a
cetogénese. Os cardiomidcitos dos doentes com IC estdo sujeitos a uma oxigenacdo
insuficiente e, uma vez que os corpos cetdnicos fornecem mais adenosina trifosfato
comparativamente aos acidos gordos para a mesma quantidade de oxigénio, a nivel
mitocondrial, é compreensivel que os corpos cetdnicos sejam o substrato preferivel nestas
condices, funcionando como uma fonte energética alternativa. Assim, esta mudanca para
a oxidacdo de cetonas favorece a energética cardiaca®.
Outra hipdtese proposta é o aumento do hematdcrito, mesmo em doentes sem diabetes.
Por um lado, podera ser resultado da diminuicdo do volume plasmatico, como ja referido,
anteriormente. Por outro lado, é apontado a promocgao da secrecdo renal de eritropoietina.
A elevacdo dos niveis de eritropoietina influencia positivamente a angiogénese, a
proliferacdo celular, a inflamacdo, a funcdo mitocondrial dos cardiomidcitos, assim como

promove diretamente a oxigenacdo tecidual do miocardio®.
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A inducdo da autofagia é outra hipdtese proposta para explicar o efeito cardioprotetor
desta classe. A indugdo da autofagia estd associada a ativa¢do da sinalizagao de um estado
de deplecdo de nutrientes, devido a glicosuria. A autofagia é um processo que permite
remover componentes com potencial nocivo e reciclar componentes celulares, como
resposta adaptativa a situacdes de stress metabdlico, como a fome e a hipoxia. Assim, ao
eliminar mitocondrias disfuncionais, ha reducdao da producdo de espécies reativas de
oxigénio e, por sua vez, da inflamac3o e do stress oxidativo>*°7.
Outra hipdtese recai na homeostase do miocardio, através da diminuicdo da ativacdo do
sistema renina-angiotensina, conduz a reducdo da atividade dos transportadores de Na*/H*
1 (regulada positivamente na IC), reduzindo os niveis de sddio e calcio intracelulares,
contribuindo para a protecdo e sobrevivéncia dos cardiomidcitos>2.

1.2. Indicagdes e posologia recomendada
Todos os inibidores do co-transportador de sédio e glucose 2 estdo indicados no
tratamento da DM2, em monoterapia ou em associacdo com outros farmacos. A
dapagliflozina e a empagliflozina estdo aprovadas na doenca renal crénica em adultos.
Como ja referido inicialmente, a dapagliflozina e a empagliflozina estdo aprovados para o
tratamento da insuficiéncia crénica sintomatica®®°!. No que diz respeito a posologia na IC,
a dose recomendada de dapagliflozina e de empagliflozina é de 10 mg, uma vez por dia>%>2,

1.3. Efeitos adversos
Os efeitos adversos mais frequentes incluem as infe¢des do trato urogenital, como
vulvovaginites e balanites, hipoglicemia (potenciada pela utilizacdo simultanea de insulina,
por exemplo) e polilria. Outros efeitos envolvem a xerostomia, hipotensao, cetoacidose e
risco de fraturas®®. Os ensaios CANVAS e CANVAS-R demonstraram que o uso da
canagliflozina aumenta o risco de amputagdo (principalmente, do dedo do pé e do
metatarso)°.
Entretanto, foram notificados alguns casos de amputacdao com a dapagliflozina, pelo que
se devera considerar a possibilidade deste efeito adverso abranger toda a classe
farmacoldgica.

1.4. Interagées medicamentosas
Os inibidores do co-transportador de sddio e glucose 2 podem contribuir para o aumento

do efeito dos diuréticos tiazidicos e dos diuréticos de ansa, assim como para o risco de
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desidratacdo e hipotensdo. Quando usados concomitantemente com a insulina ou

secretagogos de insulina, potenciam o risco de hipoglicemia®%°1,

2. Evidéncia dos efeitos cardiovasculares
Ao longo dos ultimos anos, multiplos foram os ensaios clinicos realizados que comprovam
a existéncia de efeitos cardiovasculares em acréscimo ao controlo glicémico nos doentes
com DM2. Em 2015 foi publicado o estudo EMPA-REG OUTCOME em que se avaliou a
administragdo de empagliflozina em doentes com DM2, com risco elevado de doenga
cardiovascular e com tratamento instituido. Concluiu-se que os doentes que receberam
empagliflozina viram uma reducao significativa da mortalidade por causas cardiovasculares
e por qualquer causa e da hospitaliza¢do por IC, comparativamente ao placebo®.
Em 2017, no estudo CANVAS-Program foi avaliada a eficicia e a seguranca da
canagliflozina. Nos doentes com DM2 e risco elevado de doenca cardiovascular que
receberam canagliflozina foi observado uma reducdo do desfecho combinado que inclui a
morte por causas cardiovasculares, enfarte agudo do miocardio ndo fatal e acidente
vascular cerebral ndo fatal, assim como uma reducdo em 33% de hospitalizagdo por IC®L.
Os resultados relativos a hospitalizacdo por IC destes estudos e de outros, como o
DECLARE-TIMI 58 e VERTIS, demonstraram o potencial benéfico dos inibidores do co-
transportador de sddio e glucose 2 no tratamento da IC82.
Posteriormente, os estudos DAPA-HF e EMPEROR-Reduced foram realizados com enfoque
em doentes com IC diabéticos e ndo diabéticos, confirmando os inibidores do co-
transportador de sddio e glucose 2 como o “quarto pilar da terapia modificadora do
progndstico da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida”, o que abriu caminho
para outros estudos envolvendo doentes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao

preservada, o EMPEROR-PRESERVED e o DELIVER®Z,

2.1. Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida
Os estudos randomizados de fase 3, DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, procuraram investigar
os efeitos da dapagliflozina e da empagliflozina em doentes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida com e sem diabetes.
O estudo DAPA-HF teve como objetivo averiguar os efeitos da dapagliflozina a longo prazo

na morbilidade e mortalidade, em comparacio ao placebo*>3,
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Para o efeito, 4744 doentes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢ao reduzida com
e sem diabetes, sob tratamento preconizado para a IC, foram divididos em dois grupos —
um dos grupos recebeu o placebo e o outro recebeu 10 mg de dapagliflozina diariamente®.
Foi demonstrado uma reducdo de 26% no desfecho primario — agravamento da IC
(hospitalizagcdo/visita urgente) ou morte cardiovascular — e a reducdo da mortalidade por
qualquer causa e da sintomatologia da IC, assim como a melhoria da qualidade de vida da
populacdo-alvo do estudo. Verificou-se que a reducdo do risco de agravamento da IC e da
morte cardiovascular aplicava-se a doentes com IC de fracdo de ejecdo reduzida
independentemente da presenca de diabetes*>%3,

No segundo estudo, o EMPEROR-Reduced, os objetivos foram parecidos aos do DAPA-HF.
No EMPEROR-Reduced, 3730 participantes com caracteristicas semelhantes as do estudo
anterior, sob tratamento para a IC, foram divididos em dois grupos — um grupo recebeu o
placebo e o outro grupo recebeu 10 mg de empagliflozina diariamente. Verificou-se uma
reducdo de 25% no desfecho primario — hospitalizacdo por agravamento do quadro de IC
ou morte cardiovascular. Contudo, nao foi demonstrada uma reducdo significativa da
morte cardiovascular com a empagliflozina comparativamente ao placebo.
Adicionalmente, observou-se uma reducao do declinio da funcdo renal e uma melhoria na
qualidade de vida da populag¢do-alvo em estudo®>®4,

Portanto, os resultados de ambos os estudos corroboram os beneficios da utilizacdo de
inibidores do co-transportador de sédio e glucose 2 na terapéutica instituida aos doentes

com IC, independentemente da presenca de diabetes*>®,

2.2. Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada

O estudo EMPEROR-Preserved reuniu 5988 participantes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada com o objetivo de avaliar a eficacia da administracdo diaria de
10 mg de empagliflozina, comparativamente ao placebo. Verificou-se uma redugao do
desfecho primdario composto pela morte cardiovascular e hospitalizacao por IC (resultado
gue se deve a reducdo da hospitalizacdo por IC, principalmente), em doentes com e sem
diabetes, semelhante ao resultado obtido no DAPA-HF>26,

No ensaio DELIVER, 6263 participantes foram também divididos em 2 grupos — um grupo
recebeu o placebo e o outro grupo recebeu 10 mg de dapagliflozina diariamente. Foi

demonstrado que a dapagliflozina reduz o risco combinado de agravamento do quadro de
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IC ou morte cardiovascular nos doentes com insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecao
preservada >%¢7,

Recentemente, em agosto de 2023, foram publicadas as guidelines de 2021 da European
Society of Cardiology atualizadas*’, que tendo por base os dois ensaios acima descritos,
incluiram nas recomendacodes a utilizacdo de um inibidor do co-transportador de sédio e

glucose 2 (dapaglifozina ou empaglifozina) no tratamento destes doentes.

Conclusao

A IC é um importante problema de saude publica, devido a morbilidade e mortalidade, ao
impacto na qualidade de vida dos doentes e aos custos associados. Apesar dos
desenvolvimentos no tratamento, esta patologia ainda esta associada a um mau
progndstico e a qualidade de vida é baixa, pelo que é necessario o diagndstico precoce e a
procura por novas opgdes terapéuticas.

Os inibidores do co-transportador de sddio e glucose 2 sdo uma classe promissora no
tratamento da insuficiéncia cardiaca, que tém vindo a ser investigados em diversos
estudos. Os estudos realizados demonstraram os beneficios da utilizacdo desta classe
farmacoldgica na reducdo significativa da mortalidade, dos eventos cardiovasculares e das
hospitalizagdes por IC.

O DAPA-HF e o EMPEROR-Reduced comprovaram a mais-valia da utilizacdo da
dapagliflozina e da empagliflozina, conjuntamente com o tratamento standard, em
doentes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, mesmo na auséncia de
DM2, sendo que a dapagliflozina demonstrou uma particular reducdao da morte por IC.
Posteriormente, os estudos em doentes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada, EMPEROR-Preserved e DELIVER, também demonstraram resultados positivos
na utilizagdo da empagliflozina e da dapagliflozina nestes doentes, o que conduziu a
alteragdes nas guidelines da European Society of Cardiology.

Considerando a informacdo apresentada, é possivel concluir o valor terapéutico
acrescentado da associacdo da dapagliflozina e da empagliflozina ao tratamento padrao,
embora os exatos mecanismos que justificam os efeitos cardioprotetores desta classe

ainda ndo estejam totalmente esclarecidos.

33



Conclusao global

O estagio curricular foi um periodo fulcral na transposicdao dos conhecimentos tedricos
adquiridos ao longo de 5 anos para a pratica diaria, sendo que sé a experiéncia e a procura
constante por mais e melhor conhecimento vai possibilitar o nosso crescimento enquanto
profissionais de saude.

Por um lado, a oportunidade de estagiar em farmacia hospitalar permitiu o contacto com
a atividade desenvolvida pelos farmacéuticos hospitalares e perceber a importancia que
representa na melhoria dos cuidados de saude prestados, bem como compreender a
relevancia da comunicagdo com os outros profissionais de saude.

Por sua vez, o estagio em farmdcia comunitaria foi um periodo extremamente desafiante
pelo contacto direto com os mais diversos utentes e pela necessidade de oferecer
respostas céleres e claras as duvidas e pedidos colocados, adaptando o discurso cientifico
a uma linguagem acessivel ao utente. Possibilitou também a aquisicdo de conhecimento
cientifico, de competéncias de comunicacdo e de relacionamento com a equipa e com os
utentes.

Na sua globalidade, o estdgio foi uma oportunidade Unica e enriquecedora que me permitiu
consolidar e adquirir novas competéncias e confirmar o papel fulcral do farmacéutico na

sociedade e a necessidade de um maior aproveitamento deste.
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Anexos

Anexo 1. Tabela de op¢des farmacoldgicas para o tratamento da rinite alérgical*16:17
Classe Mecanismo Notas Exemplos
Corticosteroides Diminuicao da » 12 linha de tratamento em RA
intranasais libertagdo de persistente ou moderada a grave; Beclometasona
mediadores » Muito eficaz no alivio sintomatico, Budesonida
inflamatérios e principalmente na congestdo nasal; Fluticasona
citocinas » Maxima eficacia 2-4 semanas apos Mometasona
inicio de utilizagdo;
» Na administragdo nasal, evitar o
contacto com o septo nasal;
» Associacdo com anti-histaminico H1
intranasal (Azelastina + Fluticasona)
na rinite moderada a grave.
Anti-histaminicos H1 Blogueio dos recetores » Alivio da rinorreia, prurido nasal e Bilastina
orais (22 geragao) da histamina, inibindo a ocular e esternutos; Cetirizina
acao de mediadores » Recomendados especialmente Desloratadina
pro-inflamatdrios guando os sintomas sdo sazonais ou Fexofenadina
episddicos; Levocetirizina
» Seguros em criangas > 2 anos. Loratadina
Anti-histaminicos H1 Bloqueio dos recetores > RAleve; Azelastina
intranasais da histamina, inibindo a » Bom perfil de seguranga;
acdo de mediadores » Inicio de a¢do mais rapido
pro-inflamatérios comparativamente aos anti-
histaminicos orais.
Cromonas Inibicdo da » 22 linha de tratamento;
desgranulagao dos » Opgéo profilatica na RA sazonal > Cromoglicato
mastdcitos e condiciona tratamento inicial 1-2 semanas antes dissddico
a libertagao de da estacdo polinica;
mediadores pro- » Reducdo da rinorreia, congestdo,
inflamatorios prurido nasal e esternutos;
» Nao recomendado para criancas.
Descongestionantes Agdo agonista nos > Inicio de acdo rapido; Fenilefrina
intranasais recetores adrenérgicos > Possibilidade de efeito rebound 2> Oximetazolina
a, provocando duragdo da utilizagao 3-5 dias; Xilometazolina
vasoconstricdo 2> > Nao recomendado para criangas.
redugdo da congestao
nasal
Anticolinérgicos Acdo antagonista dos > Inicio de acdo rapido; Brometo de
intranasais recetores muscarinicos » Redugdo da rinorreia; ipratrépio
da acetilcolina =2 » Tratamento adjuvante no controlo da
broncodilatagdo e rinorreia.
diminuigdo das
secregoes
Antagonistas do Inibicdo da libertacao > Aprovados na Europa para doentes Montelucaste

recetor de
leucotrienos

de leucotrienos 2>
reducao da congestao
nasal e rinorreia

com asma e RA concomitantes
(diminui o broncoespasmo e a
resposta inflamatoria).

Zafirlucaste
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Anexo 2. Algoritmo de tratamento da rinite alérgica na farmacia tendo por base a VAS?

l

WVAS > 5 cm

Y

Cl + AH intranasais

Outros

i

Efeitos secundarios
incomodativos

l

(adaptada de®?)
Sintomas Rinite Alérgica
Nasais
VaS<2cm WVAS 2-5cm
ki J l
AH orais cl
C' AH intranasais
Outros Outros
Rever sintomas do doente apos 5 a 10 dias
Y Y l
VAS<2cm VAS 2-5cm VAS >5cm
v Y l
Epoca polinica = Continuar Continuar o

tratamento
Fora da época polinica=

Considerar parar o tratamento

tratamento e
rever apos 10
dias

Subir de degrau, se
possivel {tratamento)
ou referenciar ao médico

Referenciar ao médico

AH- Anti-histaminicos Cl- Corticosteroides intranasais

1 VAS “Nasal” (0-10 cm): Varia de acordo com o incémodo dos sintomas nasais na perspetiva do
utente (0 cm para nenhum incémodo e 10 cm para um incomodo extremo).
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Anexo 3. Formacio interna “O Papel da Arginina na Cicatrizacdo de Ulceras de Pressdo”

O Papel da Arginina na Cicatrizacao de
Ulceras de Pressdo

Estagio Curricular
Farmacia Sa da Bandeira
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 2022/2023

Mariana Alves

indice

Introdugdo

A Pele

O Processo de Cicatrizacdo

Nutrigdo na Cicatrizagao

A Arginina no Processo de Cicatrizagdo

Suplementagdo com Arginina

Conclusdo

Referéncias
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Introducdo

« De acordo com a European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP), a tlcera de pressdo (UP) “é uma lesdo

localizada da pele e/ou tecido subjacente, normalmente sobre uma proeminéncia éssea, em resultado da

pressdo ou de uma combinacdo entre esta e forcas de torgdo.”

« Sdo diversos os fatores que podem contribuir para a UP como o envelhecimento, perfusdo e nutrigdo, sendo

esta ultima um fator chave no processo de cicatrizagao.

» As guidelines de 2019 da European Pressure Ulcer Advisory Panel, National Pressure Injury Advisory Panel e

da Pan Pacific Pressure Injury Alliance recomendam o fornecimento de suplementos orais ricos em calorias,

proteinas, arginina, zinco e outros nutrientes, a individuos em risco ou ja desnutridos e com ulcera por pressdo

categoria Il ou mais severa.

A Pele

, N
+ A pele e o maior 6rgdo do corpo humano.

Barreira

Fisica

- Bactérias, fungos, virus

Quimica

Térmica

Elétrica

Substancias
medicamentosas/ndo
medicamentosas

Estrato corneo —
Resisténcia

Contra as
radiagdes

Melanina e acido
urocanico

Contra a

desidratagéo

Além de ser uma barreira, desempenha
um papel fundamental na excre¢io de
substancias (agua e ureia), na cicatrizagdo

e na recec¢do de estimulos (dor, frio, calor).
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A P e I e Layers of skin, hair follicles, sweat glands

« Edividida em 3 camadas: Epiderme, derme e hipoderme;

+ A epiderme:
= Camada mais superficial e fina;

= Epitélio pavimentoso estratificado;

=  Constituida por diferentes células: corneécitos

(células mortas, desidratadas e queratinizadas 2

resultantes da diferenciaco dos queratindcitos);

queratinécitos (células produtoras de queratina);

Hypodermis
(subcutanecs Ussue)

melanécitos (células produtoras e distribuidoras de
Hery

melanina aos queratindcitos); células de Langerhans

Malr fallicle recepter
ot hai padas)

(células envolvidas em mecanismos de imunidade) e

Figura 1 - Sec¢do transversal da pele e estruturas subjacentes

células de Merkel (recetores sensoriais). Fonte: Anatamy, Skin (Integument), Epidermis. [Atualizado a 2022 Nov 14]

I —l
A Pele

Layers of skin, hair follicles, sweat glands

« Edividida em 3 camadas: Epiderme, derme e
hipoderme;
+ Aderme: —
. A Pele|
= (Confere resisténcia e elasticidade a pele; '
]

Diversas estruturas e células, como por exemplo os

fibroblastos (responsavel pela sintese de proteinas,
como o colagénio);

- . = Arrector pill muscle
® Elevada atividade celular e vascular - responsavel | A - Sebaceous (ol gland
pela regulagdo da temperatura corporal e pelo _ e .
fornecimento de nutrientes e oxigénio a epiderme. i : - roirest

* A hipoderme:

® A camada mais profunda e espessa;

* Constituida por adipécitos, fibras de coldgenio e
vasos sanguineos; Lametar corpuscle

T Cutaneous vascular
Hery

(oot i ghgs)

Isola e protege o organismo contra traumas fisicos.

Figura 1 - Seccdo transversal da pele e estruturas subjacentes
Fonte: Anatomy, Skin (Integument), Epidermis. [Atualizado a 2022 Nov 14]
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O Processo de Cicatrizacao

e sobreponiveis — a cicatrizagdo.

Quando a integridade da pele é afetada, é iniciado um processo complexo que envolve mecanismos interdependentes

4 fases do Processo de
Cicatrizacdo

Hemostase Inflamacdo

Proliferagdo Remodelagdo

O Processo de Cicatrizacao

1.

Hemostase

Ocorre imediatamente apds a lesdo com o objetivo de
controlar a hemorragia através da:

Vasoconstrigdo;

Heméstase primaria (agregacéo plaquetaria pela
exposicio ao colagénio da matriz subendotelial);
Heméstase secundaria (envolve a ativagdo da cascata de
coagulagdo que compreende a formagdo de uma rede de
fibrina que se liga ao codgulo, estabilizando-o e formando
o trombo).

Inflamagdo
Influxo de neutréfilos;

Influxo de monécitos e diferenciagdo em macréfagos;
Influxo de linfécitos;

haemostasis inflammation

mast cell

&7 Y

o b‘ﬁ

monocyte T

ooﬁo%'ﬂv—gg

l

4
fibroblast

o Ix o0 oFK® o o

remodelling proliferation

activated

keratinocytes tissue

LI °_
Figura 2 — Fases do processo de cicatrizacio

Fonte: Wound healing: cellular mechanisms and pathological outcomes. Open Biol. 2020
Sep;10(9):200223

50



O Processo de Cicatrizacao

2. Proliferagdo

= Aumento da migra¢do e da proliferagdo dos leucdcitos,
queratindcitos, células endoteliais e fibroblastos;

= Sintese de colagénio tipo IlI;

« Angiogénese;

» Re-epitelizagdo;

+ Remodelagdo da matriz extra-celular

3. Remodelagdo

» Remodelagdo do colagénio, com substituigdo do
colagénio tipo Il em colagénio tipo |;

« Redugdo vascular;

« Difer ¢do dos fibrobl em miofibroblastos, com
contragéo e diminuigdo da érea da ferida.

inflammation

d s
© I o°© ©oKh® o0 o

ol

activated

[Py cranulaiion

keratinocytes [Pt — tissue

&7 .. &7 > 4 — bload s ' ;
Treg
o0 o ©

Figura 2— Fases do processo de cicatrizacdo

Fonte: Wound healing: cellular mechanisms and pathological outcomes. Open Biol. 2020
Sep;10(9):200223

Nutricao na Cicatrizacao

« O processo de cicatrizagdo é exigente do ponto de
vista energético e proteico.

« E conhecida a associagio entre uma ingestdo
deficiente de alimentos e dgua e a diminuigdo de
peso com o desenvolvimento de Ulceras de pressdo.

= Wojcik et al verificaram que sé 59% dos individuos
com Ulceras de pressdo atingiam as exigéncias
energéticas e 41% as necessidades proteicas sem
suplementacao.

= Uma vez que a desnutri¢ao prolonga a fase
inflamataria, nutrientes com agao imunomodeladora,
como a arginina, sdo de extrema importancia na UP.

Reducio da
forga ténsil
da pele

Diminui¢do
da sintese
de
colagénio

Diminuigdo
da fagocitose
pelos
leucocitos
Disfungdo
dos
linfocitos B
el

Desnutri¢do

Diminui¢do
da
angiogénese

Figura 3 — Impacto da desnutricdo no processo de cicatrizacdo

51



Arginina no Processo de Cicatrizagao

80% enddgeno ~ quebra de proteinas
Arginina —| 10-15% endégeno — de novo nos rins
(aminodcido semi-essencial) 5-10% dieta (absorvido no jejuno)
- _ - - o A arginina estd envolvida na
Argin Via biossintética da Arginase Via biossintética do Oxido Nitrico macréfagos, fase |nf|amator|al prohfe rativa e
fEhee INOS (presente na pele e qUeratincitos, de remodelagdo da cicatrizagdo:
Sintetizada no ciclo da ureia “:u‘;;:s ‘,dd?) i fibroblastos,
Ureia SNEE (presente noteckdo | Langerhans e 7 .
dotelial .
Ornitina e células endoteliais ® Sintese de proteinas;
Omiximde.uyl citrtiing = Crescimento celular;
Poliami al ialdeid = Sl'rlntes,e e deposicdo de
Proliferag3o, diferenciago . €0 agedm:)’ %0d >
& crescimento celular; Pirrolina-S-Carboxilato INOS - sintase do éxido nitrico indutivel Remodelagao da matriz
Estimula a angiogénese. l €NOS - sintase do éxido nitrico endotelial extracelular.
= Regulagdo da atividade do
Prolina Oxido Nitrico 6xido nitrico:
A Circulagdo sanguinea; z o 4
sintese de colagénio; Remodelagio Promiove blcaliinotte de sminodcidos & de o Ank Mediagdo da resposta
cutanea Mediador da vasodilata3o; imunitaria (estimula a
Estimula a sintese de colagénio e a cicatrizagdo. prolife ra (;50 dOS Iinfécitos T)
Figura 4 - Metabolismo da arginina e o seu efeito nas feridas

Fonte: Advances in Skin & Wound Care34(12):630-636, Dezembro 2021 (adaptado)

e —
Suplementacdao com Arginina

Tabela 1 — Estudos sobre o impacto da suplementagdio com arginina no processo de cicatrizacdo de dlceras de presséo

Resultado
Autore Ano  Tipo de Estudo e Duracio Amostra Estadio UP Intervencio Nutricional Conclusdo
e Pardmetros
Desneves et al GC: Dieta padrio do hospital PUSH Suplementa¢do com arginina,
(2015) i i i
Ensaio clinico N=16 I, mev GA: Dieta padrio do hospital + 2 suplementos GC: baseline vs. 32 semana vitamina I_:E n.ncu_melhumm g
randomizado controlado hiperproteicos/hipercaléricos 8.7+0.5vs. 7.0+1 5 (P<0,05) taxa de cicatrizagdo de forma
Idade: 37-52 anos significativa comparada as
3 semanas Grupo GB: Dieta padrio do hospital + 2 suplementos | Grupo A: baseline vs. 32 semana outras dietas.
hiperproteicos/hipercaléricos enriguecidos com 9 g de VI, o P (]
arginina (Resource® Arginaid™), 500 mg de vitamina Ce ARl s 268 .
30 mg de zinco
Heyman et al Ensaio clinico N= 245 I, e v |Suplementacdo com 46 g de proteina + 6,9 g de arginina idade de i do hiperproteica
+21 mg de zinco + 87 mg de vitamina E + 575 mg de diminuiu (p<0.0001) i i inil i
(2008) DESUEIS Mn e 2 EREEEE vitamina C (£460 mL de Cubitan® Nutricia) EﬂII'qI-IE(iIda . ﬂ!‘B.Illlﬂa. e
anos g Lsignificativa (53%) da dreada | Vitamina E Nutricia C reduz
UP de 580  3743mm? para 743 + | Significativamente a dreaa UP a
1809mm? longo prazo.
{p<0.0001)
Cereda et al Ensaio clinico N= 200 individuos | I, llle IV GC: frmula padriio isocaldrica e isonitrogenada LdreadaUP doGAem 60.9% | Em individuos malnutridos, 8
(2015) randomizado contrelado adultes N comparativamente aos 45.2% do semanas de suplementagiio
cego multicéntrico malnutridos GA: Suplemento hiperproteico/ hipercaldrico/ GC (P =0.017) . : . :
enriquecida com 6 g de arginina, zince e antioxidantes . hiperproteica enriquecida com
Média de idade: 81 (Cubitan® Nutricia) Ldrea da UP 2 40% arginina, zinco e antioxidantes
anos comparati a0 GC Ihora significati aup
Geners comparado com o grupo de
[PeauLy controlo.

PUSH — Pressure Ulcer Scale for Healing (0=completamente cicatrizado; 17=elevada severidade); UP — tlcera de pressdo ; GC— Grupo de controlo GA — Grupo com dieta A; GB- Grupo com dieta B;
l-diminuicgo
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Autor e Ano

Tipo de Estudo e Duragio

Amostra

Estadio UP

Suplementacao com Arginina

Tabela 1 - Estudos sobre o impacto da suplementaclio com arginina no processo de cicatrizagio de dlceras de pressio

Intervengdo Nutricional

Resultado

& Parametros

Condusdo

multicéntrico

8 semanas

arginina, zinco e antioxidantes (600 mL
Cubitan® Nutricia).

(P=0,011)

.l do n? de pensos/semana no GA
comparativamente ao GC (P=0.003)

-l tempo gasto na troca de penso no GA
comparativamente ao GC (P = 0.006)

Leligh Et]al E"sziu :”":” LR I e v GC: Dieta padrio do hospital PUSH Beneficios clinicos idénticos em ambas as
2012 randomizado L.
controlado Idade: 31- GA: Dieta padrio do hospital + 4,5 de - significativa da severidade da UP ao dosagens de arginina (ambas
92 anos i (£ s il Meswee) longo do tempo (p<0,001) demonstraram ser efetivas na UP).
Arginaid™) Portanto, a ini: de uma d
mais haixa de arginina (4,5 g) é igualmente
GB: Dieta padrio do hospital + 9 g de ,'g. {35g) € gu =
- eficaz e podera promover uma redugdo de
arginina (2 saquetas de Resource®
. custos.
Arginaid™)
Van Anholt et al Ensaie clinico N=43 e v GC: Placebo nde calérico J-drea da UP do GA comparativamente Suplementagdo especifica rica em arginina
(2010) randomizado a0 GC (P = 0.006) e e
controlado duplo- cego Idade: 18-90 GA: Suplemento hiperproteico/ ?CEIEﬁ! g clcatrlza;e.lo das UPs e d!mmul a
5 8 anos hipercalérico/ enriquecido com 8 gde | L. PUSH do GA comparativamente ao Gc | intensidade dos cuidados nas feridas em

individuos sem malnutricdo.

Isto podera traduzir-se numa diminuigio
de custos.

- diminuicgo

Suplementag¢do com Arginina

+ No mercado existem formulagBes constituidas por arginina e
destinadas ndo s6 a Ulceras de pressdo, como também a outros tipos
de feridas crénicas (ulceras venosas e ulceras do pé diabético).

Composicao nutricional

Aminodcidos totais
(L-argininal

ng 5

sal

Figura 5 — Composicdo nutricional do Resource Arginaid®

resource’ arginaid

PUSH — Pressure Ulcer Scale for Healing (0=completamente cicatrizado; 17=elevada severidade); UP - llcera de press3o ; GC— Grupo de controlo GA — Grupo com dieta A; GB- Grupo com dieta B;

s - .
o I o
. I
o o =
o oo
i e ]
— = .
Cubitan® =220
e ———
— e - .

Figura & — Composicdo nutricional do Cubitan®

Resource ® Arginaid
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Conclusao

Os estudos demonstram uma melhoria significativa na cicatrizacio das ulceras de press3o com a utilizagio
de suplementos contendo arginina.

~» Contudo, a maioria dos estudos utiliza suplementos com arginina associada a micronutrientes, como a
vitamina E, vitamina C e zinco, importantes no processo de cicatrizagao.

E recomendado, pelo menos, 4,5 g de arginina combinados com outros micronutrientes para se obterem
beneficios na cicatrizacio de Ulceras de pressdo.

O objetivo consiste na intervengdo nutricional adequada (aporte de alimentos e suplementagio) com vista a
melhorar a capacidade de cicatrizagdo dos doentes.
Assim, o tratamento nutricional apropriado traduz-se, por um lado, na melhoria da qualidade de vida dos doentes e,

por outro, na redugdo significativa de custos associados as UPs.
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