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Resumo

O presente documento relata a minha experiéncia ao longo dos quatro meses de
estdgio em farmadcia comunitdria e dois meses em farmadcia hospitalar e, apresenta os
temas que desenvolvi ao longo do estagio.

Ao longo do estagio em farmdcia comunitdria, na Farmdcia Avenida, tive a
oportunidade de realizar vdrias atividades, entre estas, atividades de back-office,
atendimento ao publico e dispensa clinica de medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a
receita médica. Ao longo deste periodo desenvolvi também atividades como a pesquisa das
interacGes farmacoldgicas entre o ibuprofeno e a varfarina, o estudo das boas praticas a
observar durante a prepara¢ao individualizada da medicagdo e, o estudo do risco
cardiovascular e importancia da avaliagdo de parametros bioquimicos e tensao arterial.

Durante o estagio em farmadcia hospitalar, no Hospital Lusiadas Porto, realizei
atividades relacionadas com a gestdao do circuito do medicamento como a rececgao,
conferéncia, armazenamento, reembalagem e reetiquetagem de medicamentos e
produtos de saude, assim como a distribuicdo por reposicdo de stocks nivelados e a
distribuicdo individual didria em dose unitaria. Ao longo do estdgio tive também a
oportunidade de perceber como funciona o circuito do medicamento experimental e
acompanhar a preparacdo de quimioterapia e preparac¢ées oftdlmicas.

Os temas de desenvolvimento que fazem parte deste documento sdao dois. O
primeiro tema, relacionado com o tratamento farmacolégico da diabetes mellitus tipo 2,
aborda a fisiopatologia da diabetes tipo 2, assim como os farmacos utilizados no
tratamento por via oral e os analogos do GLP-1 e, a forma como o semaglutido entrou para
o arsenal terapéutico oral. De forma a concretizar este tema, preparei uma apresentacgao,
acerca da farmacoterapia da diabetes mellitus tipo 2, para apresentagdo a equipa da
Farmacia Avenida (Lamego). O segundo tema aborda os probidticos de nova geracao. Este
tema descreve, de forma geral, o papel da microbiota na salde e na doenga, a forma como
os probidticos classicos atuam a este nivel e, de que forma os probidticos de nova geracao,
gue surgem com os avanc¢os das tecnologias genéticas e computacionais, podem vir a ser

usados como novas alternativas terapéuticas.
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TXA; - tromboxano
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

A.1. Contextualizacdo do estagio curricular
O meu estagio curricular em farmdcia comunitdria decorreu em 2 momentos, entre

15 de janeiro e 30 de abril e, entre 1 e 15 de julho, na Farmacia Avenida em Lamego.
Localizada na Praceta Veiga de Macedo n222-28 junto a avenida Dr. Alfredo Sousa, a
Farmacia Avenida situa-se aos pés do escaddrio do santudrio de Nossa Senhora dos
Remédios no centro da cidade de Lamego, rodeada de diversos espacos comerciais e
servicos publicos.

A Farmdcia Avenida presta servico maioritariamente a residentes locais e das
diversas pequenas freguesias e aldeias do concelho de Lamego, sendo estes utentes
regulares, geralmente pessoas com mais de 60 anos. No entanto, é também comum o
atendimento a utentes jovens e adultos, assim como a turistas estrangeiros que nem
sempre dominam a lingua portuguesa.

Sob a direcdo técnica da Dr.2 Teresa Saraiva, a equipa da Farmacia Avenida é
constituida por quatro farmacéuticos e trés técnicos de farmacia. Esta equipa é capaz de
prestar servicos de saude de qualidade aos seus utentes com o objetivo de promover e
melhorar a salde da comunidade.

Dentro dos servicos prestados na Farmacia Avenida, para la da dispensa clinica de
medicamentos e aconselhamento farmacéutico, destacam-se: a medi¢ao de parametros
bioquimicos (glicemia, colesterol total, triglicerideos e acido Urico), a determinagao da
pressdao arterial, a preparacdao individualizada da medicagdo, a administracdao de
medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao, a
realizacdo de testes rapidos de antigénio e a dispensa de medicamentos hospitalares. Além
destes, a Farmacia Avenida presta também servicos como consultas de nutri¢cdo, podologia
e aconselhamento em dermocosmética.

Como é comum a grande parte das farmdcias portuguesas, a Farmacia Avenida

exerce fungOes incorporando o software Sifarma da Glintt nos seus sistemas informaticos.



A.2. Cronograma e explicacao das atividades desenvolvidas
Ao longo dos 4 meses de estagio em farmacia comunitaria tive a oportunidade de realizar

vdrias atividades, estdo estas detalhadas na seguinte tabela 1.

Tabela 1: registo de atividades desenvolvidas ao longo do estdgio em farmdcia comunitaria.

Atividades ; ; Periodo .
Janeiro | Fevereiro | Margo | Abril | Julho
Receg¢do e Conferéncia de encomendas X
Armazenamento e reposicao de stocks X X X X X
Formagdes X X X X X
Gestdo de reservas e devolucdes X X X X X
Dispensa de medicamentos para X x
instituicdes parceiras
Determinacao de parametros
bioquimicos X X X X X
Atendimento com supervisdo X X
Entrega de medicacdo ao domicilio e a x x x
instituicdes
Atendimento auténomo
Realizagao de encomendas instantaneas
Preparacgao individualizada da
medicacao X X X
Observacao do processamento e
faturacdo do receituario X

O meu estagio em farmdacia comunitaria comecou pelas atividades de rececdo e
conferéncia de encomendas e, armazenamento e reposi¢cao de stocks. Na rece¢dao de
encomendas dos diversos fornecedores utilizei o sofware Sifarma 2000, no qual é possivel
dar entrada dos vérios medicamentos e produtos de saude por leitura do CNP (Cddigo
Nacional do Produto). No momento da conferéncia, verificava os prazos de validade dos
produtos sem stock na farmdcia e introduzia-os no sistema informatico. Aquando da
rececao, tinha atenc¢ao aos produtos que necessitam de refrigeracdao e aos medicamentos
psicotrépicos e estupefacientes, que requerem condi¢cdes de armazenamento especificas.
Apds conferir as encomendas armazenava os produtos em gavetas por forma farmacéutica
e ordem alfabética do nome comercial (quando aplicavel) ou substancia ativa.

No periodo inicial de estagio tive a oportunidade de me familiarizar com a
disposicdo dos medicamentos e produtos de saude na farmdcia, assim como com o
software Sifarma 2000 e respetivo mdédulo de atendimento. Nesta etapa, familiarizei-me
também com o sistema de reservas, efetuei devolu¢des de produtos a fornecedores e,
realizei a dispensa de medicamentos para instituicdes parceiras da Farmacia Avenida, o que

me permitiu aprender como é feita a dispensa antes de interagir diretamente com o utente.
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Por esta altura, comecei também a fazer encomendas instantaneas, por pedido da equipa,
e posteriormente de forma auténoma durante os atendimentos.

Ao longo do estagio, acompanhei a deslocacdo mensal as freguesias de Figueira e
Mazes do concelho de Lamego, para medi¢ao de parametros bioquimicos dos utentes da
farmadcia, residentes nestas localidades. Assim, tive a oportunidade de aprender como é
feita a medicdao dos varios parametros bioquimicos (principalmente glicemia e colesterol
total) e da pressdo arterial, o que me permitiu também ter o primeiro contacto de
proximidade com os utentes. Durante estas deslocacdes acompanhei também a entrega
de medicagdao ao domicilio.

A partir do més de fevereiro comecei a acompanhar a preparacdo individualizada
dda medicac¢do de alguns utentes da Farmacia Avenida, familiarizando-me com todo o
processo e com o acompanhamento farmacoterapéutico que é feito a estes utentes.

Comecando no fim do més de janeiro, fui acompanhando os atendimentos feitos
pelos varios membros da equipa, prestando atencdo a forma como é feita a abordagem ao
utente e a dispensa da medicag¢ao. Rapidamente iniciei o atendimento com supervisao e,
posteriormente, comecei a fazé-lo de forma auténoma. O atendimento aos utentes
geralmente insere-se em uma de duas categorias: dispensa de medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM), ou dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) ou outros produtos de saude. Em ambos os casos, é importante perceber quem
€ a pessoa a qual se destinam os medicamentos, se é ou ndo o proprio utente. A maior
parte dos atendimentos que fiz, inicialmente, passaram pela dispensa de MSRM com
receita eletrdnica, neste sentido, procurava saber se era ou ndo a primeira vez que o utente
iria realizar a terapéutica ou se era medicacdo habitual, qual o problema de saude para o
qual foi prescrita a medicacdo (quando necessdrio) e se tinha preferéncia por
medicamentos genéricos ou de marca. Por vezes, tive de explicar a diferenca entre estes,
havendo varios utentes que ndo estavam ainda totalmente familiarizados com o conceito
de medicamentos genéricos. Nestes atendimentos procurava também passar informacao
ao utente relativamente a posologia e modo de administracdo das formas farmacéuticas.
No caso das receitas manuais, aprendi como fazer a escolha dos medicamentos a dispensar
e como fazer a comparticipacdo do Sistema Nacional de Saude e de outras entidades. No
caso dos atendimentos em que tinha de dispensar MNSRM, no inicio do estdgio, recorria a

ajuda e aconselhamento dos colegas da equipa da farmacia, de modo a prestar o melhor



atendimento possivel ao utente e dispensar os MNSRM da forma mais segura e eficaz. Ao
longo do tempo fui ganhando autonomia e fui capaz de prestar aconselhamento e fazer a
dispensa de MNSRM e outros produtos de saude de forma individual.

Durante o estagio participei também em varias formagdes acerca de diversos
MNSRM e outros produtos de saude, como suplementos alimentares ou produtos de

dermocosmética.

A.3. Atividades desenvolvidas ao longo do estagio em farmacia comunitaria

A.3.1. Utilizacao de ibuprofeno por utente hipocoagulado
Contextualizacao

Esta atividade surge no inicio do periodo de estdgio enquanto acompanhava um
atendimento a um utente que se apresentava com dor de dentes. O utente pretendia saber
se poderia tomar ibuprofeno para aliviar as dores, uma vez que tinha esse farmaco em casa.
Apds ser questionado acerca da medicacdo que tomava, o utente referiu que tomava
varfarina. O utente foi entdo aconselhado a ndo tomar ibuprofeno e a procurar uma opiniao
médica caso os sintomas ndo melhorassem. Deste modo, foi-me proposto investigar a
interacdo medicamentosa entre o ibuprofeno e a varfarina e as possiveis consequéncias da
sua administracdao em simultaneo.

Desenvolvimento

O ibuprofeno é um farmaco anti-inflamatério ndao esteroide (AINE) indicado no
tratamento de sintomas como a dor ligeira a moderada, como é o caso, entre outros, da
dor de dentes (1). O seu mecanismo de a¢do passa pela inibicdo ndo seletiva das isoformas
COX-1 e COX-2 da prostagalandina H2 (PGH) sintetase, responsavel pelo passo limitante
na sintese de prostaglandinas, prostaciclina (PGI.) e tromboxano (TXA) (2). Esta inibicao
leva a uma diminuicdo da sintese de prostaglandinas que, por sua vez, leva a uma
diminuicdo da dor associada a inflamacdo (1,2). Por outro lado, a inibicdo da sintese de PGl;
(efeito antiagregante plaquetario) e TXA; (efeito pro-trombético) vai ter efeito ao nivel da
hemdstase uma vez que o equilibrio entre estes mediadores vai ser destabilizado. Estes
efeitos na hemdstase nao sdo ainda totalmente compreendidos. Varios fatores, como os
diferentes niveis de expressdo de COX-1 e COX-2 nos tecidos e o nivel de inibicdo
dependente da dose de farmaco, produzem diferentes resultados ao nivel da agregacao

plaquetdria. Por exemplo, sabe-se que o acido acetilsalicilico, em doses baixas, tem efeito



cardioprotetor ao inibir irreversivelmente a COX-1 e os efeitos do TXA;, produzindo um
efeito antiagregante plaquetario (2). O mesmo ja nao se verifica para outros AINEs, como
é o caso do ibuprofeno. Alids, sabe-se que a inibicdo ndo seletiva da COX causada pelo
ibuprofeno leva a um aumento significativo do risco de hemorragias e ulceragao
gastrointestinal (1,2).

A varfarina é um fadrmaco anticoagulante indicado no tratamento e profilaxia de
doencas tromboembdlicas, como tromboses venosas profundas e tromboembolismo
pulmonar, assim como na profilaxia de tromboembolismo em doentes com fibrilhacdo
auricular ou submetidos a plastias valvulares. A sua eficacia terapéutica deve-se ao seu
antagonismo da vitamina K (3). O mecanismo de agdo da varfarina consiste na inibigdo
competitiva do complexo enzimatico responsdvel pela reducdo da vitamina K a sua forma
ativa. A forma reduzida da vitamina K é precursora na sintese de varios fatores da cascata
de coagulacao (ll, VII, IX, X, Ce S) e, deste modo, é indispensdvel no processo de coagulagdo
sanguinea (4).

Dada a sua acao farmacoldgica, a varfarina tem como principal efeito adverso o
aumento do risco de hemorragias, e, portanto, qualquer terapéutica concomitante devera
ser cuidadosamente avaliada em funcdo da razdo risco/beneficio para o doente. Numa
meta-analise em que se avaliou o resultado de interagdes entre varios grupos de farmacos
com a varfarina, a administracdo conjunta de AINEs, nos quais se insere o ibuprofeno,
observou-se um aumento significativo no risco de hemorragias clinicamente relevantes
(Odds Ratio = 1,83) (5).

Conclusao

De acordo com os efeitos adversos conhecidos para estes farmacos e a sua propria
atividade farmacoldgica, a administracao concomitante de varfarina e ibuprofeno deve ser
evitada. No caso do utente em questdo, seria imprudente aconselhar o ibuprofeno como

forma de mitigar a dor de dentes, uma vez que o risco de hemorragia seria significativo.

A.3.2 Preparacgado individualizada da medicagao
Contextualizagdo

A Preparacdo Individualizada da Medicacdo (PIM) é um servico efetuado pelo
farmacéutico que se define pela organizacdo de formas farmacéuticas solidas, de uso oral,

de acordo com a posologia prescrita ao doente, num dispositivo com multiplos



compartimentos, selado de forma estanque e descartado apds a sua utilizagdo (6). Durante
o estagio tive a possibilidade de efetuar a PIM para varios utentes da Farmdcia Avenida e
aprender quais os cuidados a ter e as boas praticas a seguir durante o processo.

Desenvolvimento

A PIM é um servigo que tem como objetivo tornar mais facil e intuitiva a toma da
medicacdo para o doente, melhorando ndo sé a adesdo a terapéutica como facilitando a
correta administracdo dos medicamentos. Este servico é recomendado para utentes que
tenham dificuldade na autoadministracao dos farmacos, seja por caracteristicas pessoais
como défices cognitivos ligeiros ou falta de autonomia, seja por existéncia de regimes
terapéuticos complexos que tornam dificil a gestdo das tomas de cada farmaco. E também
indicado no caso de doentes que possuam cuidadores que tenham dificuldade em gerir a
medicacdo (6).

Na Farmacia Avenida a PIM é feita semanalmente e de forma manual, sendo as
formas farmacéuticas reacondicionadas em blisters com alvéolos na configuracdo 7x4, isto
é, 7 linhas identificadas com os 7 dias da semana e, 4 colunas identificadas com o momento
da toma, geralmente: jejum, pequeno-almoco, almog¢o e jantar; no entanto, estas
identificacGes podem ser alteradas de acordo com o momento e nimero de tomas diarias
de cada utente.

No decorrer da PIM deve ter-se em atencdo a natureza da forma farmacéutica e a
estabilidade da mesma. No geral, as formas farmacéuticas sdlidas mais comuns
(comprimidos revestidos ou ndo revestidos, comprimidos de libertacdo modificada e
capsulas) possuem estabilidade, fora do acondicionamento primario, superior ao periodo
para o qual se destina a administracdo. Assim, ndo existe risco significativo de degradacao
da qualidade das formas farmacéuticas durante o periodo entre a preparagao e a
administracdo da ultima toma do blister. No entanto, deve ter-se em atencdo a composicao
de cada medicamento, por exemplo, a presenca de excipientes higroscdpicos numa forma
farmacéutica é um fator que impede a sua incorpora¢dao na PIM, uma vez que o seu
acondicionamento primario é vital a sua estabilidade. De modo geral, formas farmacéuticas
higroscdpicas como as formulag¢des orodispersiveis ou efervescentes, entre outras, assim
como medicamentos fotossensiveis ou que requeiram condicoes especiais de conservacao
(e.g. refrigeracdo) ndo devem ser incluidos na PIM. Em caso de duvida, devera sempre ser

consultado o RCM do medicamento a incluir na PIM de forma a garantir que este reune as
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caracteristicas fisico-quimicas que permitam a sua estabilidade apds reacondicionamento
(6).

Uma das desvantagens da PIM é a dificuldade na identificacdo dos farmacos apds o
reacondicionamento no novo blister, principalmente no caso de doentes polimedicados em
que existe um numero elevado de formas farmacéuticas em cada alvéolo. Se, por exemplo,
for necessario, por indicagao médica, remover um farmaco do regime terapéutico, torna-
se dificil identificd-lo no blister sem a existéncia do acondicionamento primdrio e
secundario. Deste modo, ao longo do estagio foi-me proposto resolver este problema
através da criagcao de uma base de dados (Anexo 1) para a farmacia na qual, para cada
farmaco, foi registada a informacdo que permite identificar visualmente a forma
farmacéutica no blister. Deste modo, para cada farmaco, foi recolhida informagdo como: o
nome da substancia ativa, o nome comercial (se aplicdvel) ou o fabricante, a forma
farmacéutica e o seu aspeto fisico (forma, cor e marcas). Ao mesmo tempo, para cada
blister de cada utente, foi criada uma etiqueta (Anexo 2) que descreve a posologia e a
informacao relevante de cada farmaco, presente na base de dados, que permite facilmente
identificar a forma farmacéutica no blister.

Conclusao

A PIM é um servico que pode melhorar significativamente a adesao terapéutica de
inUmeros utentes e, por sua vez, contribuir para a promocdo da saude destes. O papel do
farmacéutico em assegurar que este servigo é efetuado com qualidade é, desta forma,

imprescindivel.

A.3.3 Avaliacdo da pressao arterial, parametros bioquimicos e rastreio

cardiovascular.
Contextualizacdo

A Farmdcia Avenida presta servicos de medicdo da pressao arterial e parametros
bioquimicos como o nivel de colesterol total, glicemia e nivel de triglicerideos. Dada a
dimensao do concelho de Lamego e a existéncia de varias localidades rurais isoladas onde
ndo existem servicos prestadores de cuidados de saude, a Farmacia Avenida efetua
mensalmente a deslocacdo gratuita as freguesias de Mazes e Figueira com o intuito de
acompanhar e promover a saude das popula¢cdes mais frageis do concelho. Durante o

estdgio tive a oportunidade de participar nesta atividade varias vezes e aprender a efetuar



corretamente a medig¢ao da pressao arterial, glicemia e colesterol total, assim como aplicar
os respetivos intervalos de referéncia. Na sequéncia deste projeto, a Farmacia Avenida
efetuou também um rastreio do risco cardiovascular na freguesia de Vila Nova Souto d’el
Rei no qual também tive a oportunidade de participar.

Desenvolvimento

A hipertensdo, a hipercolesterolemia e a hiperglicemia sdo fatores de risco para o
desenvolvimento de varias doencas cardiovasculares e metabdlicas. Deste modo, o
controlo destes fatores é fundamental na prevencdo da doenca, especialmente nas faixas
etarias mais altas.

A tensdo arterial avalia-se, geralmente, com recurso a um tensiémetro de braco,
que permite medir a pressao arterial sistélica e diastdlica e registar os valores obtidos em
unidades de mmHg (milimetros de mercurio). Por norma, valores de pressdo arterial
sistdlica e diastdlica superiores a 140/90 mmHg, respetivamente, quando persistentes em
varias medigOes e em varias ocasides, sao indicativos de hipertensao arterial (7).

Os niveis de colesterol total e glicemia no sangue podem ser estimados com a
utilizacdo de medidores automaticos que permitem obter medicGes rapidas e faceis de
efetuar. Nestes casos é necessario efetuar uma puncdo, geralmente num dos dedos da
mao, de modo a obter uma amostra de sangue capilar para andlise. Assim, deve garantir-
se que o local onde é efetuada a puncdo é previamente limpo por lavagem das maos, ou
desinfetado com alcool e, que o local esta seco antes de efetuar a pungdo e recolher a
amostra de sangue (8). Os valores de glicemia de um adulto normais devem ser inferiores
a 140 mg/dl, até 2 horas apds refeicdo e, inferiores a 110 mg/dl em jejum (9). Por norma,
os valores de colesterol total considerados normais no adulto situam-se abaixo dos
190mg/dl (10).

No rastreio, foi feita a determinacdo do risco cardiovascular, que é uma medida que
permite avaliar a probabilidade de ocorréncia de um evento cardiovascular (fatal ou nao
fatal) num individuo, num periodo de 10 anos (11). De forma a efetuar o célculo do risco
cardiovascular foram seguidas as guidelines e as tabelas SCORE2 e SCORE2-OP presentes
nas Recomendacgdes de Bolso de 2021 da Sociedade Europeia de Cardiologia (11). Para este
efeito foi necessario recolher informacdo de cada utente como: idade, sexo, habitos
tabdgicos, medicdo da pressdao arterial e medicdo do colesterol ndo HDL. Apds a

determinacdo do risco cardiovascular os utentes foram aconselhados acerca de como
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reduzir este mesmo risco e promover a sua saude cardiovascular. Para este efeito, foi-me
proposto elaborar um folheto informativo (Anexo 3) acerca da promog¢ao da saude
cardiovascular, onde, de uma forma acessivel, tentei passar informacao acerca dos fatores
de risco que levam ao desenvolvimento das doengas cardiovasculares, assim como formas
de prevencdo e diminuicdo do risco cardiovascular. Os principais fatores de risco para
desenvolvimento de doenga cardiovascular sdo: hipertensdao arterial, dislipidemia,
diabetes, habitos tabdgicos, alimentacdo inadequada e sedentarismo (12). A forma de
prevenir o desenvolvimento de doencas cardiovasculares passa essencialmente por tentar
prevenir ou eliminar estes fatores de risco, por exemplo, adotando um estilo de vida mais
ativo, uma alimentacao diversificada a base de frutas, legumes e peixe, evitando as carnes
vermelhas e os alimentos com elevado teor de gorduras saturadas, assim como procurando
reduzir o consumo de alcool e tabaco (12).
Conclusao

Segundo o Instituto Nacional de Estatistica as doencas do aparelho cardiovascular
sao a principal causa de morte em Portugal tendo representado em 2021 cerca de 26% dos
Obitos registados (13). Sendo as doencas cardiovasculares, em grande parte, doencas de
causa evitdvel, é de enorme importancia o papel do farmacéutico no aconselhamento e na

promocao da saude cardiovascular.



SECCAO B - Farmacia hospitalar

B.1 Contextualizacdo do estagio curricular
O meu estagio curricular em farmacia hospitalar decorreu entre 2 de maio e 28 de

junho no Hospital Lusiadas Porto. Localizado na Avenida da Boavista, 171, o Hospital
Lusiadas Porto pertence ao Grupo Lusiadas Saude, o qual conta com 8 hospitais e 6 clinicas
de especialidade espalhadas pelo territério nacional.

O Hospital Lusiadas Porto presta cuidados de saide a um extenso e diverso nimero
de doentes, oferecendo servicos em diversas especialidades médicas como analises
clinicas, cardiologia, cirurgia geral, clinica geral, cuidados intensivos, endocrinologia,
ginecologia e obstetricia, imagiologia, medicina dentdria, medicina desportiva,
neonatologia, neurologia, oftalmologia, oncologia, otorrinolaringologia, psicologia e
psiquiatria, entre outras.

Os servigos farmacéuticos situam-se no piso 0 e -1 do hospital. O piso 0 é o principal
espaco dos servicos farmacéuticos, o qual, se encontra essencialmente dividido em 6
zonas: a zona de rececao de encomendas, a zona de reembalagem e etiquetagem, a zona
de preparacdo de unidose, a zona de armazenamento de produtos farmacéuticos, as salas
limpas onde se encontram as camaras de fluxo laminar e, o gabinete farmacéutico. Na zona
de armazenamento, os produtos farmacéuticos sdo armazenados de acordo com a forma
farmacéutica e por ordem alfabética da substancia ativa, havendo ainda locais especificos
para medicamentos psicotropicos/estupefacientes e benzodiazepinas, medicamentos
citotoxicos e eletrdlitos. Nesta zona existem também frigorificos para armazenamento de
medicamentos ou produtos de saude que requerem refrigeracdo. No piso -1 encontra-se
uma extensdo da zona de armazenamento, onde sdao armazenados produtos como gases
medicinais e injetdveis de grande volume, entre outros produtos.

Ao nivel dos medicamentos manipulados, os servigos farmacéuticos limitam-se a
preparacao de medicamentos para quimioterapia, preparac¢des oftdlmicas e fracionamento
de injetdveis para administracdo intravitrea.

A equipa dos servicos farmacéuticos, segundo a direcdo técnica da Dr.2 Ana Araujo
é composta por cinco farmacéuticos, dois técnicos de farmadcia, dois auxiliares e um

assistente operacional.
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Os sistemas informaticos utilizados pelos servigos farmacéuticos e, que permitem a

integracdo com os restantes servigos do hospital, utilizam software da Glintt, SAP e BIQ.

B.2 Cronograma e explicacao das atividades desenvolvidas
Ao longo dos meses de maio e junho, desenvolvi as seguintes atividades descritas

na tabela 2.

Tabela 2: registo de atividades desenvolvidas ao longo do estagio em farmacia hospitalar.

Atividades ; Periodo X
maio junho
Rececdo e Conferéncia de encomendas X
Armazenamento de produtos X X
Reembalagem/reetiquetagem X X
Distribuicdo por reposicdo de stocks
nivelados X X
Distribuicdo individual didria em dose « «
unitaria
Observacao da preparacdo de
guimioterapia, preparacdes oftalmicas e X
fracionamento de injetdveis intravitreos

Na primeira semana de estagio, foram-me apresentados os servigos farmacéuticos,
fui introduzido as varias zonas dos servicos e ao propdsito de cada uma delas como partes
integrais do circuito do medicamento. Inicialmente, comecei também por acompanhar e
realizar a rececdo e conferéncia de encomendas. Nos servicos farmacéuticos, a gestdo de
encomendas e stocks é feita com recurso ao sistema informatico BIQ, que se encontra
instalado nos computadores e nos PDAs (Personal Digital Assistant). Os PDAs permitem a
leitura dos cddigos de barras bidimensionais, presentes nos produtos, que contém
informacdo como o lote e o prazo de validade. Desta forma, é possivel registar a entrada
dos produtos no sistema informatico de forma rapida e eficaz. Nesta altura fui também
armazenando os medicamentos e produtos de saude nos respetivos locais. O
armazenamento dos medicamentos é feito em armarios com base na forma farmacéutica
e por ordem alfabética de substancia ativa, sendo sempre seguidos os principios FEFO
(First-Expired First-Out). Ao mesmo tempo tive de ter aten¢do aos medicamentos de frio,
gue requerem conservacao a temperaturas entre 2°C a 8°C, e a medicamentos e outros
produtos sujeitos a condicoes de armazenamento especiais como 0s psicotropicos e
estupefacientes, citotdxicos, solu¢des concentradas de eletrélitos, e produtos perigosos.
Nos armarios, cada medicamento estd identificado com o nome da substancia ativa, um
cddigo de barras que o identifica no sistema informatico e, a sinalética que identifica
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medicamentos de alto risco, como, por exemplo, os medicamentos LASA (look-alike, sound-
alike) ou as solugdes concentradas de eletrdlitos.

Ainda nos momentos iniciais do estdgio, passei pela zona de reembalagem e
reetiquetagem. No geral, os medicamentos que entram nos servigos farmacéuticos, sao
reembalados, como &, por exemplo, o caso de comprimidos e cdpsulas, ou reetiquetados,
em formas unidose, sendo-lhes atribuido um cédigo de barras bidimensional interno, no
qual estd contida informacdo como a substancia ativa, lote, prazo de validade e fornecedor.
Apds este processo, é responsabilidade do farmacéutico libertar o lote de cada
medicamento que foi reetiquetado/reembalado, o que consiste em verificar a integridade
dos mesmos, verificar a presenca do lote, prazo de validade, substancia ativa e sinalética
de alerta. No caso de medicamentos em que o reembalamento requer a atribuicao de um
novo prazo de validade e lote interno, como é o caso, por exemplo, de comprimidos
fracionados, o farmacéutico deve também verificar estes aspetos.

Durante a maior parte do meu tempo de estagio nos servicos farmacéuticos ocupei-
me da distribuicdao por reposi¢ao de stocks nivelados, o chamado picking, e a distribuicdo
individual didria em dose unitaria (DIDDU). O picking é feito com auxilio dos PDAs que
integram o sistema BIQ. Neste sistema, é possivel ver o nivel de stock de todos os
medicamentos e produtos de saude pedidos por cada servico do hospital, assim como a
sua localizagdo no armazém. Deste modo, diariamente, efetuei o picking para varios
servicos como as unidades de internamento, a unidade de cuidados intensivos e os servigos
de atendimento permanente, entre outros. Durante o estdgio, foi-me atribuida a
responsabilidade de efetuar diariamente a DIDDU. No Hospital Lusiadas Porto, a DIDDU é
efetuada para cada servico de internamento e para a unidade de cuidados intensivos, com
recurso a médulos com gavetas, devidamente identificadas com o nome e cddigo de barras
associado ao doente. Para garantir que o processo decorre com a maior seguranga possivel,
a distribuicdo dos medicamentos para as gavetas é feita com a ajuda do sistema BIQ
instalado nos PDAs, que permite ler o cédigo bidimensional de cada medicamento e
garantir que apenas a medicacdo correta é separada para cada doente.

Na ultima semana de estagio, tive a oportunidade de observar a preparacao de
medicamentos manipulados, nomeadamente a preparacdo de quimioterapia, preparacao
de colirios e fracionamento de injetaveis para administracao intravitrea na camara de fluxo

laminar vertical. Estas preparacdes devem obedecer as boas praticas a observar na

12



preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar aprovadas
na portaria n2 594/2004, de 2 de junho. Ainda nos ultimos dias de estagio, foi-me dado a
conhecer o circuito do medicamento experimental, o procedimento de gestdo do mesmo

e as boas praticas a observar no decorrer da realizagdo de ensaios clinicos.

B.3. Atividades desenvolvidas ao longo do estagio em farmacia hospitalar

B.3.1 Boas praticas de farmacia hospitalar na distribuicao individual diaria

em dose unitaria (DIDDU)
Contextualizacdo

A DIDDU, é um processo que tem como objetivo assegurar o cumprimento da
prescricdo médica, garantir a seguranca do doente e o acompanhamento
farmacoterapéutico na dispensa dos medicamentos, assim como a sua correta
administra¢do. O processo de DIDDU envolve a organiza¢ao da medicacdao, em formas de
dose unitaria devidamente identificadas, e a sua transferéncia para moédulos com gavetas
correspondentes a cada doente, estando estas também devidamente identificadas (14).
Durante a minha estadia nos servicos farmacéuticos, a DIDDU ocupou a maior parte do
meu tempo de estdgio. Sendo um processo de extrema importancia, cada instituicdao
hospitalar tem o dever de seguir as boas praticas de farmacia hospitalar na DIDDU.

Desenvolvimento

O processo de DIDDU inicia-se com a prescricdo médica, sendo esta, em seguida,
obrigatoriamente validada pelo farmacéutico, tendo em conta o estado clinico do doente.
A partir das prescri¢cdes validadas, é gerado, eletronicamente, um mapa de preparagao da
medicacdo a dispensar, contendo o nimero de doses unitarias por toma, por doente, para
um periodo de 24 horas. Quando necessario, por exemplo, aos fins de semana e feriados,
0s mapas podem ser gerados para periodos de 48 ou mais horas. Alguns medicamentos sao
excetuados da DIDDU e sdo distribuidos por circuitos prdprios, nomeadamente
psicotropicos/estupefacientes e benzodiazepinas, hemoderivados, embalagens multidose
e solucGes injetaveis de grande volume (14).

A preparacao da medicacao pode ser feita manualmente, pelo farmacéutico ou
técnico de farmacia, ou com recurso a equipamentos semiautomaticos que comunicam
com o sistema de validacdo da prescricdo e geracdao de mapas, sendo que, neste ultimo

caso, deve ser efetuada por um técnico superior de diagndstico e terapéutica. A dispensa
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deve ser feita em modulos com gavetas que contenham: identificagdo do servigo, nome do
doente, data de nascimento e nimero do processo clinico, podendo ainda incluir outros
elementos como o numero da cama ou um cédigo de barras para leitura ética. Os mdédulos
preparados devem ser conferidos de forma cruzada entre o farmacéutico, na farmacia, e o
enfermeiro nos servicos clinicos. No processo de distribuicdo devem ser estabelecidos
horarios entre os servigos farmacéuticos e os servigos clinicos de modo a garantir a chegada
da medicacdo aos doentes em tempo util; é também recomendado que seja registada a
hora e assinatura do enfermeiro na rece¢dao dos moédulos (14).

Quando é feita a troca dos mddulos, os do dia anterior sdo entregues nos servigos
farmacéuticos e podem conter medicacao a devolver. Nestes casos a medicacdo devolvida
deve ser sujeita a um processo de triagem com base em critérios de aceitagdo e rejeicao.
Todas as formas farmacéuticas devem ser avaliadas quanto ao seu correto estado de
conservacgdo, prazo de validade e rotulagem. Formas farmacéuticas em embalagens
multidose ndo devem encontrar-se violadas e, medicamentos que necessitam de
refrigeracdo devem ser rejeitados quando ndo é respeitada a cadeia de frio, ou quando nao
é possivel garantir essa informacdo. Todas estas recomendacdes e critérios referidos
devem integrar um sistema de controlo de qualidade a implementar por cada instituicdo
(14).

No Hospital Lusiadas Porto a DIDDU é preparada para 24 horas, durante a semana
e, para 48 horas ao sabado, sendo enviada para os servigcos de internamento as 17 horas e,
para a unidade de cuidados intensivos as 14 horas. Todo o processo de preparacdo da
medicacao é feito manualmente e com o auxilio do sistema BIQ presente nos PDAs, onde
é possivel consultar o mapa de cada doente e, ao mesmo tempo, fazer a leitura ética dos
cddigos bidimensionais de cada medicamento, de forma a garantir a seguranca e qualidade
do processo.

Conclusao

Em suma, a DIDDU é um processo indispensavel ao circuito do medicamento que
permite garantir que a medicacdo chega aos doentes de forma segura e rastreavel. Deste
modo, é de extrema importancia a implementacao das boas praticas de farmdcia hospitalar
durante todo o processo e a implementacdo destas num sistema de controlo de qualidade

gue permita otimizar a atividade de cada instituicdo hospitalar.
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B.3.2. Manipulac¢dao de medicamentos citotdxicos
Contextualizacao

A manipulagdo de medicamentos citotdxicos é uma atividade de extrema
importancia na preparacdo da quimioterapia para o tratamento farmacolégico do cancro.
Desta forma, existem determinados requisitos que devem ser seguidos para que todo o
processo decorra com a melhor qualidade e seguranca. Durante o estagio, tive a
oportunidade de observar a manipulagdo de medicamentos citotdxicos e observar, na
pratica, o procedimento e os cuidados a ter durante a manipulacdo destas preparacdes.

Desenvolvimento

Na manipulagao de citotdxicos o farmacéutico tem como deveres: participar na
elaboracdo dos protocolos terapéuticos, elaborar os procedimentos de preparagdo dos
medicamentos manipulados, executar ou supervisionar a preparag¢ao, validar e libertar as
preparacdes, entre outros (15).

A manipulacao de citotéxicos requer instalagdes especializadas que devem ser, de
preferéncia, exclusivas a manipulacdo destes farmacos. As unidades de preparacdao de
citotéxicos devem ser constituidas por 3 zonas, a sala limpa, a antecamara e a zona de
apoio. Entre estas 3 zonas deve existir um diferencial de pressdo positiva, assegurando um
fluxo de ar do interior da sala limpa para a antecamara e, da antecamara para a zona de
apoio. Deve também existir um controlo da temperatura (18 a 22°C) e humidade (40+5% a
60+5%) (15).

A sala limpa é o local onde é feita a manipulacdao. Neste local a manipulacao
propriamente dita deve ser efetuada num ambiente de classe A. A classificacdo do
ambiente em classes A, B, C ou D depende do nimero de particulas que existem em
suspensdo no ar, sendo o ambiente de classe A o que possui um menor nimero de
particulas. Assim, a classe A corresponde a um ambiente com um ndimero de particulas em
suspensao, por metro cubico, inferior a 3520 particulas de diametro superior a 0,5 ume 20
particulas de diametro superior a 5,0 um. O ambiente de classe A é obtido através da
utilizacdo de uma camara de fluxo laminar vertical (CFLV), que possui filtros de alta
eficiéncia na remocao de particulas do ar. Na manipulacao de citotdxicos, a CFLV a utilizar
deve ser ajustada ao volume de trabalho de modo a proteger o operador e as preparacoes,
assim, no geral, é recomendada a utilizacdo de CFLV de classe 1 B2 ou classe lll (isoladores),

gue impedem a circulacdo de ar entre o interior e exterior da camara, protegendo o
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operador e a preparacdo. Quando o fluxo de trabalho é menor, podem ser utilizadas CFLV
de classe Il B1 que permitem a recirculagdo de cerca de 30% do fluxo de ar. Nestes casos,
a CFLV deve operar a pressdo negativa de modo a proteger o operador. O ambiente em
volta da CFLV deve ser de classe B, sendo que, quando é utilizado um isolador, este podera
ser de classe D (15).

A antecamara é o local imediatamente anterior a sala limpa, onde deve ser efetuada
a colocacdo dos equipamentos de protecdo individual (bata, luvas, mdscara, touca, etc.) e
a lavagem das maos. Esta sala pode ser subdividida em varias zonas funcionais de modo a
facilitar a entrada e saida da sala limpa e, diminuir o risco de contaminagao (15).

A sala de apoio é a sala que permite a comunicacdo com a sala limpa (através de
intercomunicadores ou telefones) e a transferéncia de materiais, para dentro e fora da sala
limpa, através de um transfer. Quando a sala de apoio ndo tem sistema de tratamento de
ar, o transfer deve possuir um sistema de filtragem do ar de modo a evitar a contaminacgao
dasala limpa e, deve possuir um sistema de encravamento de portas que impeca a abertura
em simultaneo de ambos os lados (15).

As preparacbes de citotdxicos sdo, na maior parte dos casos, preparacoes
extemporaneas pelo que o risco microbiolédgico é reduzido, no entanto, deve evitar-se a
contaminagdo microbioldgica e proceder-se ao controlo microbiolédgico. Antes do inicio e,
no final da manipulacdo, deve proceder-se a desinfecdo da area de trabalho da CFLV com
alcool a 70%. Também todo o material deve ser pulverizado com alcool a 70% antes de
entrar na sala limpa e, novamente, antes de entrar na CFLV. O controlo microbioldgico deve
ser feito através da recolha de amostras das dedadas da luva do operador, do ar interior e
exterior da CFLV, assim como das superficies da CFLV e sala limpa. As amostras devem ficar
registadas com data, tipo de amostra e operador responsavel pela recolha (15).

Nos servicos farmacéuticos do Hospital Lusiadas Porto, a manipulacdo de
citotoxicos é feita numa CFLV de classe Il B1l, por dois profissionais, geralmente um
farmacéutico e um técnico de farmacia, sendo um responsdavel pela manipulacdo e outro
responsavel por efetuar a dupla verificacdo nas medicGes e, fornecer o material necessario
a preparacgao. Como é recomendado, a manipulacdo de citotdxicos decorre geralmente por
periodos de cerca de 2 horas, tempo que é suficiente para preparar a quimioterapia dos

doentes do hospital de dia (15).
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Conclusao

A manipulagdo de medicamentos citotdxicos é indispensavel ao tratamento
farmacoldgico de inUmeros doentes. Deste modo, cabe ao farmacéutico assegurar que
todo o processo, desde a concecdo da unidade de manipulacdo, a manipulagdo

propriamente dita, decorre com segurancga e qualidade.

B.3.3. Circuito do medicamento experimental
Contextualizacao

O Hospital Lusiadas Porto possui capacidade para a realiza¢do de ensaios clinicos,
deste modo os servigos farmacéuticos estdo equipados e preparados para receber e gerir
medicamentos experimentais. Durante o meu estdgio, apesar de nao ter estado a decorrer
nenhum ensaio clinico, tive a oportunidade de aprender como é feita a gestdo do circuito
do medicamento experimental no decorrer do ensaio clinico.

Desenvolvimento

O medicamento experimental define-se como: a forma farmacéutica de uma
substancia ativa ou placebo, testada ou utilizada como referéncia num ensaio clinico,
incluindo medicamentos com autorizacao de introdugdo no mercado utilizados em forma
farmacéutica ou acondicionamento diferente do autorizado, medicamentos utilizados para
indicacdo ndo autorizada, ou destinados a obter mais informacdo sobre a forma autorizada.
Por ensaio clinico, entende-se qualquer investigacdo conduzida no ser humano, com o
objetivo de descobrir ou verificar efeitos clinicos, farmacoldgicos, farmacodindmicos ou
farmacocinéticos de medicamentos experimentais, a fim de avaliar a sua eficacia e
seguranca (16).

Para que possa ser realizado um ensaio clinico, os servicos farmacéuticos devem ter
condicGes para a conducdao dos mesmos, requerendo avaliacdo e aprovacgao pela comissdo
de ética competente: a Comissdo de Etica para a Salde ou a Comissdo de Etica para a
Investigacdo Clinica (16,17). Antes do inicio do ensaio clinico decorre uma visita de
qualificacdo/selecdo aos servicos farmacéuticos, em que o monitor do estudo, em
representacdo do promotor, confirma a aptiddo para a realizagdo do ensaio em questao.

Posto isto, os servicos farmacéuticos recebem documentacdo que inclui o protocolo de
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realizagao do ensaio clinico aprovado pelas entidades reguladoras competentes e o resumo
das caracteristicas do medicamento dos farmacos envolvidos no ensaio (17).

No inicio do ensaio clinico, decorre uma visita aos servicos farmacéuticos em que, a
equipa de investiga¢do, constituida por farmacéuticos e outros profissionais de saude
qualificados, é instruida sobre os procedimentos a seguir, os registos a efetuar e as
responsabilidades de cada membro da equipa. E da responsabilidade do farmacéutico
competente elaborar um resumo e procedimento do circuito do medicamento
experimental e organizar/atualizar a pasta informatica de cada ensaio clinico (17).

Durante o ensaio clinico, a rece¢do e conferéncia do medicamento experimental é
da responsabilidade do farmacéutico ao qual foi delegada essa funcdo. O medicamento
experimental deve ser avaliado quantitativamente e qualitativamente; devem também ser
verificados lotes e prazos de validade, assim como os registos do sistema de medicdo de
temperatura que acompanha a medicacao (quando aplicavel). A rece¢do é confirmada via
sistema informatico (17).

O armazenamento do medicamento experimental é feito em espago préprio,
devidamente identificado, exclusivo a ensaios clinicos e de acesso restrito aos profissionais
autorizados. Neste espaco, devem existir: zona de armazenamento, zona de quarentena,
zona de devolucdo e zona de arquivo de documentag¢do. Os locais de armazenamento
devem ter sistemas redundantes de registo de variacdes de temperatura e humidade
corretamente calibrados. No caso de medicamentos que necessitam de refrigeracdo, os
frigorificos para armazenamento devem possuir sistema de redundancia de energia e
alarmes. Quaisquer desvios identificados nas condi¢Bes estipuladas para a realizagao do
ensaio clinico devem ser reportados imediatamente ao promotor do ensaio e, os
medicamentos afetados colocados em quarentena (17).

A distribuicdo do medicamento experimental é da responsabilidade dos
farmacéuticos aos quais foi delegada essa funcdo no inicio do ensaio. O medicamento
experimental é etiquetado com rétulo do ensaio clinico e identificacdo do doente ao qual
se destina. A medicacdo deve ser entregue aos servicos de internamento pelo
farmacéutico. Para todo o medicamento experimental deve ficar registado quem entregou
e quem recebeu o medicamento, assim como a hora de administracdo (quando esta é feita
no hospital). A medicacdo experimental usada parcialmente, ndo utilizada, ou inutilizada,

assim como o acondicionamento primario e secundario, deve ser devolvida aos servigos
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farmacéuticos e armazenada na zona de devolug3o. E da responsabilidade do promotor a
recolha e/ou destruicdo do medicamento experimental (17).

Todos os registos efetuados ao longo do ensaio clinico, assim como toda a
documentacgao relevante, devem ser guardados na zona de arquivo de documentagao e,
apos o fim do ensaio clinico, arquivados durante o prazo definido pelo promotor. Quando
nao existe definido um prazo, deve adotar-se um periodo de 25 anos (17).

Conclusao

Os ensaios clinicos sdo uma parte integral do desenvolvimento de novos fdrmacos
e da evolugdo no tratamento de doengas. O farmacéutico, como responsavel pela gestdo
do circuito do medicamento experimental, é indispensavel neste processo, devendo

assegurar o cumprimento das boas praticas a observar em farmdcia hospitalar.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1: diabetes mellitus tipo 2 — farmacoterapia oral e analogos GLP-1

Contextualizacdo: diabetes mellitus
A diabetes mellitus (DM) é uma patologia que se caracteriza por uma elevada

concentracdo de glucose no sangue (hiperglicemia) associada a uma deficiente ou ausente
secregao de insulina pelo pancreas, com ou sem resisténcia a agao da insulina. A insulina é
uma hormona responsavel pelo controlo da glicemia exercendo as suas funcdes
principalmente através do controlo da utilizacdo da glucose pelas células dos tecidos
adiposo, muscular e hepatico (18). A classificacdo da DM estd em constante evolucdo, mas,
geralmente considera-se que existem duas principais classes da doenca, a DM tipo 1 e a
DM tipo 2, existindo também outras formas da doenca como a DM gestacional ou DM de
causas idiopaticas e/ou especificas (19). A DM tipo 1 caracteriza-se por uma severa ou
absoluta deficiéncia na producdo de insulina pelas células beta do pancreas. Na causa esta
geralmente um ataque de origem autoimune as células beta que leva a sua destruicdo, no
entanto, pode surgir também de forma idiopdtica. Nestes casos, o tratamento a base de
insulina é necessdrio. Ja a DM tipo 2, a forma mais comum da doenca, representando cerca
de 95% dos casos, caracteriza-se por uma resisténcia a agao da insulina, acompanhada de
uma secrecdo relativamente deficiente de insulina, sendo o nivel de resisténcia e défice de
secrecdo varidveis de caso para caso. As causas de DM tipo 2 estdo geralmente relacionadas
com maus habitos alimentares e comportamentais, considerando-se que em grande parte
dos casos, esta se trata de uma doenca que pode ser prevenida (18,19).

A organiza¢ao mundial da salde estima que o niumero de pessoas que sofrem de
DM tem vindo a aumentar, afetando cerca de 422 milhdes de pessoas em 2014. Desde
entdo, a DM tem sido uma das principais causas de mortalidade no mundo. Em 2019,
estima-se que foi diretamente responsavel por 1,5 milhdes de dbitos a nivel mundial, tendo
cerca de metade destes ocorrido em idade inferior aos 70 anos. Adicionalmente, foi
também indiretamente responsavel por cerca de meio milhdo de ébitos por doenca renal
e 20% dos Obitos de causa cardiovascular (19).

Dada a prevaléncia da DM tipo 2, grande parte dos farmacos disponiveis no
mercado para tratamento da DM tém como alvo esta classe da doenca, abrangendo varios

mecanismos de ac¢do e vias de administracdo. Recentemente foi aprovada pela Agéncia
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Europeia do Medicamento a introdugdo no mercado de um novo farmaco para utilizagao
por via oral no tratamento da DM tipo 2, o semaglutido. Apesar de ja ser um farmaco
utilizado na terapéutica por via injetavel, a sua utilizacdo na forma oral tem ainda pouca
expressao. Em Portugal, este fdrmaco ainda nao é comercializado. Desta forma, o seguinte
trabalho tem como objetivo elucidar a fisiopatologia da DM tipo 2, descrever os farmacos
usados atualmente no seu tratamento, dando foco aos antidiabéticos orais e analogos GLP-
1 (peptideo semelhante ao glucagon-1) e, descrever e avaliar a eficacia do semaglutido por

via oral no tratamento da DM tipo 2.

DM tipo 2 — diagndstico e fisiopatologia
O diagnodstico de DM tipo 2 pode ser feito com base na determinacdo da

concentracado de glucose no sangue em jejum, da medicao da glicemia capilar, da analise
dos niveis de hemoglobina glicada (Hb1Ac) e da realizagcdo de um teste oral de tolerancia a
glucose. Uma concentracdo de glucose em jejum igual ou superior a 126mg/dl ou um valor
de HbAlc > 6,5% sdao, por norma, os valores que definem a presenca de diabetes num
individuo. No entanto, os restantes métodos sdo também uma mais-valia para ajudar a
chegar ao diagndstico (20).

A DM tipo 2 é uma patologia que se relaciona intimamente com a capacidade de
reacao dos tecidos a insulina produzida no pancreas. O pancreas de um ser humano adulto
contém cerca de 1 milhdo de ilhotas de Langherhans, sendo que dentro destas se
encontram células que secretam varios tipos de hormonas envolvidas no metabolismo da
glucose. As principais células presentes nestas sao as células alfa e beta. As células beta
produzem principalmente insulina, enquanto as células alfa produzem glucagon. O
glucagon tem um papel catabdlico no organismo, induz a glicogendlise e a gluconeogénese
hepatica, resultando no aumento dos niveis glicémicos. Ja a insulina tem o papel oposto, a
sua fungdo é anabdlica, esta diminui a glicemia ao favorecer a entrada de glucose nas
células para que possa ser armazenada, sob a forma de glicogénio, ou imediatamente
utilizada para a producdo de energia (18).

A insulina é uma proteina composta por 51 aminoacidos que se arranjam em duas
cadeias (A e B) ligadas por pontes dissulfito. Esta é obtida a partir da pro-insulina, por
processamento no complexo de Golgi das células beta. Nestas células, a secrecao basal de

insulina é baixa, sendo que aumenta significativamente aquando da rececdo de diversos
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estimulos, sendo o principal a presencga de glucose. A detegdo da glucose pelas células beta
¢é feita a custa dos transportadores de glucose GLUT2 presentes na membrana celular.
Numa situacdo normal, a glucose entra na célula beta através dos transportadores GLUT2
e, 0 seu metabolismo resulta num aumento do ATP (adenosina trifosfato) intracelular. Por
sua vez, o ATP causa o fecho dos canais de potdssio dependentes de ATP, o que resulta
numa despolarizacao da célula. Esta despolarizacao leva a abertura dos canais de calcio
dependentes da voltagem e, a entrada de cdlcio resultante, é responsdvel por levar a
exocitose dos granulos que contém a insulina (18).

Uma vez fora da célula a insulina vai estar livre para executar as suas fungdes
fisioldgicas, principalmente ao nivel dos tecidos adiposo, muscular e hepatico. Nestes
tecidos, as células possuem recetores com elevada afinidade e especificidade para a
insulina. Os recetores de insulina sdo compostos por 2 heterodimeros contendo 2
subunidades cada: as subunidades alfa, extracelulares, sdo o local onde se liga a insulina;
as subunidades beta, que se estendem para la da membrana celular, para o interior do
citoplasma, possuem um dominio com atividade tirosina cinase. Aquando da liga¢do da
insulina ao recetor, dad-se uma alteracdo conformacional que permite a fosforilacdo, pelas
subunidades beta, de proteinas plasmdaticas como é o caso das IRS (substratos do recetor
de insulina) (18). A fosforilacdo das IRS vai levar a ativacdo de varias vias de sinalizagao
intracelulares como as vias MAPK (proteinas cinases ativadas por mitogénios) e PI3K
(fosfatidilinositol-3-cinase) (21). Esta sinalizagcdo intracelular vai resultar nos efeitos
fisioldgicos da insulina: translocacdo de recetores de glucose para a membrana celular,
principalmente os transportadores GLUT4, nos tecidos adiposo e muscular, que vao
permitir a utilizacdo da glucose pelas células; inducdo da glicogénese; inibicdo da lipdlise e
inducdo da lipogénese; e ativagdo de fatores de transcricdo que aumentam a sintese de
DNA e favorecem o crescimento celular (18).

A resisténcia a insulina observada na DM tipo 2 deve-se, no geral, a diminuicao do
numero de recetores de insulina na membrana das células, a defeitos nestes mesmos
recetores e a falhas na sinalizacdo intracelular apds o reconhecimento da insulina pelo
recetor (18). Na DM tipo 2, observa-se, por exemplo, a nivel do tecido muscular, uma
disfuncdo na sinalizacdo pela via PI3K relacionada com defeitos nos recetores de insulina e

com a reducgdo da atividade tirosina cinase das subunidades beta (21).
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Apesar de nao serem totalmente compreendidos os mecanismos que geram a
resisténcia a insulina, atualmente sabe-se que a obesidade é uma das principais causas. A
obesidade gera alteracdes metabdlicas capazes de alterar significativamente a sinalizacdo
celular, devido, em grande parte, a maior oxidagao de acidos gordos (22). Estas alteragées
metabdlicas sdo responsdveis pelas alteracdes na sinalizacdo pds-recetor de insulina e, ao
mesmo tempo, podem também causar uma diminuicao na disponibilidade dos recetores
de insulina na membrana citoplasmatica ou causar defeitos nestes, diminuindo a
capacidade das células de reagir a insulina (21). Na pratica, a resisténcia a insulina vai

resultar na hiperglicemia que define a DM tipo 2.

Tratamento farmacoldgico da DM tipo 2 — antidiabéticos orais
O tratamento da DM tipo 2 faz-se inicialmente por alteracdo do estilo de vida

(regimes alimentares e de exercicio fisico). Quando as altera¢des no estilo de vida ndo sdo
eficazes associa-se a estas o tratamento farmacolégico. Os farmacos usados para este
efeito sdo maioritariamente medicamentos de administracdo oral, vulgarmente
denominados antidiabéticos orais. Para 1a destes, existem também farmacos de
administracdo injetavel por via subcutanea. A terapéutica a base de insulina é uma das mais
eficazes formas de tratamento deste género, sendo uma opc¢do a considerar quando é
ineficaz ou intolerada a terapéutica com antidiabéticos orais, ou quando se pretende uma
diminuicdo mais acentuada da glicemia. Os analogos do GLP-1 sdo também uma opc¢ao
nestes casos (23).

O farmaco de primeira linha utilizado no tratamento da DM tipo 2 é a metformina.
Pertencente a classe das biguanidas, este fdrmaco possui um mecanismo de acdo ainda ndo
totalmente esclarecido, no entanto, sabe-se que a sua eficacia se deve, principalmente, a
capacidade de inibir a gluconeogénese, a nivel hepatico, por ativacdo da enzima AMPK
(proteina cinase ativada pelo AMP (adenosina monofosfato)). A redugdo dos niveis de
glucose causada pela metformina ndo causa hipoglicemias, uma vez que o seu mecanismo
de acdo ndo interfere com a a¢do da insulina. Sendo eliminada por via renal, a metformina
esta contraindicada em doentes com compromisso da funcdo renal (18,23).

Numa segunda linha de tratamento é comum a terapia combinada. Quando a
metformina é ineficaz ou contraindicada/intolerada, podem associar-se ao tratamento

farmacos de diversas classes com base numa avaliacdo de risco-beneficio para o doente.
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Deste modo, deve ter-se em conta a presenca de doenca renal crénica (DRC), insuficiéncia
cardiaca (IC) ou doencga cardiovascular (DCV), a eficacia hipoglicemiante do farmaco e a
diminuicdo dos niveis de HbA1lc pretendida, o risco de hipoglicemia e, entre outros riscos,
alteragdes eletroliticas e alteragbes de peso (23).

Os farmacos de segunda linha englobam: os secretagogos de insulina como as
sulfonilureias, meglitinidas, derivados da D-fenilalanina e inibidores DPP-4 (dipeptil
peptidase 4); inibidores da alfa glicosidase; inibidores do SGLT2 (cotransportador de sédio-
glucose 2) e tiazolidinedionas (18,23). Dentro dos farmacos secretagogos de insulina,
apenas as sulfonilureias e os inibidores DPP-4 s3ao comercializadas em Portugal.

As sulfonilureias sdo farmacos secretagogos de insulina, isto é, sdo capazes de
estimular as células beta do pancreas a libertar insulina. O seu mecanismo de agao passa
pela sua capacidade de fechar os canais de potassio dependentes de ATP, facilitando a
despolarizacdao das células beta e favorecendo a entrada de calcio, que ird estimular a
libertagdao de insulina e assim produzir um efeito hipoglicemiante. Dentro desta classe
existem as sulfonilureias de primeira geragao como a tolbutamida e clorpropamida e,
sulfonilureias de segunda geracdo como a gliclazida e a glimepirida. As sulfonilureias de
segunda geracdo sdo as mais utilizadas atualmente, tém maior poténcia e possuem
melhores perfis de seguranca (18). No caso de doentes com DRC, IC, ou doenca
cardiovascular aterotrombética, as sulfonilureias estdo contraindicadas (23).

As meglitinidas, como a repaglinida, e os derivados da D-fenilalanina, como a
nateglinida, sdo também farmacos secretagogos de insulina utilizados no tratamento da
DM tipo 2. Estes possuem um mecanismo de acdao semelhante as sulfonilureias relacionado
com o fecho dos canais de potdssio nas células beta. Devido a esta semelhanca de
mecanismos, estes farmacos nao devem ser administrados conjuntamente com
sulfonilureias (18,23).

As tiazolidinedionas s3ao farmacos indicados quando o tratamento com
sulfonilureias estd contraindicado, ou quando este ndao produz resultados desejaveis e,
guando ndo existe doenga cardiovascular ou DRC (23). O seu mecanismo deve-se a
modulacdo do recetor PPAR-Y (recetor ativado por proliferadores de peroxissoma tipo
gama). O PPAR-Y é um recetor nuclear presente nos tecidos adiposo, hepatico e muscular,
responsavel por modular a transcricdo de genes associados ao metabolismo lipidico e da

glucose, assim como da prépria sinalizacdo intracelular da insulina. Esta modulacdo na
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transcrigdo genética vai produzir um efeito sensibilizante a insulina e permitir uma melhor
utilizacdo metabdlica da glucose, produzindo também efeitos benéficos ao nivel do
metabolismo lipidico (18). A pioglitazona, o Unico farmaco desta classe atualmente em uso,
pode ser administrada em monoterapia ou em associagdo com metformina, sulfonilureias
ou inibidores DPP-4 (23).

Os inibidores da alfa glicosidase podem ser adicionados ao tratamento com
metformina ou, alternativamente, ser as primeiras op¢des de tratamento quando esta é
intolerada (23). A acarbose, o farmaco desta classe comercializado em Portugal, atua
inibindo a enzima alfa glicosidase, cuja fungao é digerir dissacarideos, oligossacarideos e
polissacarideos. Visto que apenas 0os monossacarideos, como a glucose e frutose, podem
ser absorvidos no intestino, a administracao de acarbose, antes das refei¢cdes, permite
diminuir eficazmente a hiperglicemia pds-prandial (18,24).

Quanto aos inibidores DPP-4, sdo farmacos usados na segunda e terceira linhas de
tratamento, quando ndo existe DCV, IC e DRC, e se pretende uma descida de HbAlc < 1%
(23). O seu mecanismo de acdo passa pela inibicdo da enzima DPP-4, responsavel pela
degradacdo das incretinas como o GLP-1 e o GIP (polipéptido insulinotrépico dependente
da glucose). O GLP-1 e o GIP sdo moléculas que estimulam a secrecdo de insulina aquando
da presenca de glucose no trato gastrointestinal. Assim, os inibidores DPP-4 permitem
aumentar o tempo de semivida das incretinas e, obter uma diminuicdo da glicemia por
estimulacdo da secrecdo de insulina (18). Dentro desta classe encontramos farmacos como:
alogliptina, sitagliptina, saxagliptina, linagliptina e vildagliptina.

Por ultimo, os inibidores SGLT2, farmacos que atuam ao nivel da reabsorg¢ao renal
da glucose, estdo indicados quando existe DCV, IC ou DRC diabética (23). O seu mecanismo
de acdo relaciona-se com a inibicdo do cotransportador SGLT2. Presente na membrana do
tubulo proximal do nefrénio, o SGLT2 tem como funcdo reabsorver a glucose apds a
filtracdo glomerular. Deste modo, estes farmacos diminuem a reabsorcdo da glucose em
cerca de 50 a 60%, produzindo uma diminuigdo dos niveis de glucose no sangue (25). A esta

classe pertencem farmacos como a empagliflozina, canagliflozina e a dapagliflozina.

Tratamento farmacoldgico da DM tipo 2 — andlogos GLP-1
O GLP-1 é uma incretina que, na presenca de glucose, provoca um aumento da

secrecao de insulina, supressdao da secrecdao de glucagon, aumento do tempo de
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esvaziamento gastrico e diminuicdao do apetite. Os andlogos GLP-1 s3ao uma classe de
farmacos de administragdo injetavel que se assemelham ao GLP-1 enddgeno e agonizam
0s mesmos recetores, mimetizando a sua funcdo. Estes farmacos permitem, geralmente,
obter uma diminuicao da glicemia em jejum e pds-prandial sem causar hipoglicemia, uma
vez que o seu efeito é dependente da glucose (18,26). Uma reducdo significativa nos niveis
de HbA1c e perda de peso corporal sdo também observados, em diferentes proporgoes,
para os varios membros desta classe terapéutica (26).

Os andlogos GLP-1 estdo posicionados na 22 e 32 linhas de tratamento da DM tipo
2, estando indicados para utilizagdo em conjunto com metformina ou em monoterapia, em
doentes com IMC superior a 35 kg/m?2. A escolha do andlogo a utilizar deverd ser feita de
acordo com o quadro clinico do doente, uma vez que os diferentes farmacos da classe
possuem efeitos adversos de dimensao variavel (27).

O GLP-1 é um péptido que possui um tempo de semivida curto (cerca de 2 minutos),
sendo facilmente degradado pela enzima DPP-4 e eliminado, juntamente com os seus
metabolitos, por via renal (18). por este motivo, a administracdo deste composto, na sua
forma enddgena, ndo constitui uma forma de tratamento eficaz. Deste modo, foram
desenvolvidos andlogos com maiores tempos de semivida que permitiram aumentar a
eficacia terapéutica. O primeiro farmaco desta classe, o exenatido, possui uma homologia
de 53% com o GLP-1 e um tempo de semivida de cerca de 10 horas, permitindo obter
eficacia terapéutica com uma administracao bididria do farmaco, por via injetavel (28).
Atualmente, existe no mercado uma formulacdo deste fdrmaco que permite obter eficicia
terapéutica com apenas uma administragao semanal, gracas a um mecanismo de libertacao
prolongada que recorre a uma matriz que, lentamente, liberta o farmaco por via
subcutanea (29). Outras estratégias para aumentar o tempo de semivida sdo utilizadas por
outros andlogos. O dulaglutido, um outro farmaco da classe, consegue obter eficacia
terapéutica com uma administracao semanal. Este farmaco é composto por duas moléculas
de um péptido 90% homodlogo ao GLP-1, ligadas a um fragmento de cadeia pesada de
imunoglobulina G4 (1gG4), o que lhe permite reduzir significativamente a degradacao pela
enzima DPP-4 e a sua eliminagdo renal (30). O liraglutido, um farmaco 97% homodlogo ao
GLP-1 enddégeno, possui acoplada uma cadeia de acidos gordos C16 que |lhe permite ligar-
se a albumina e reduzir significativamente a degradacao pela enzima DPP-4, o que, por sua

vez, possibilita obter eficacia terapéutica com uma administracdo didria do farmaco
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(31,32). Ja o0 semaglutido, o mais recente andlogo GLP-1 comercializado em Portugal, possui
uma estrutura semelhante ao liraglutido mas, possui alteragdes moleculares que |he
permitem mais facilmente escapar a acdo da enzima DPP-4, nomeadamente, a substituicdo
da alanina na posicdo 8 pelo acido 2-aminoisobutirico e, ao mesmo tempo, possui uma
cadeia de acidos gordos C18, que lhe permite ligar-se com maior afinidade a albumina, sem
sacrificar a sua capacidade de se ligar aos recetores GLP-1 (32). Deste modo, o semaglutido
possui um maior tempo de semivida e é eficaz quando administrado apenas uma vez por
semana (28,33).

As caracteristicas farmacocinéticas sao extremamente importantes no que toca a
eficacia destes farmacos. Enquanto os analogos de curta duracdo (e.g. liraglutido) atuam
eficazmente no prolongamento do tempo de esvaziamento gastrico e na redugdo da
glicemia pds-prandial, estes ndo tém tanta capacidade de atuar sobre a glicemia em jejum.
Sabe-se que os analogos GLP-1 que possuem um maior intervalo de ac¢do (e.g. semaglutido
e dulaglutido) sdo capazes de uma reducdo mais acentuada dos niveis de HbAlc, glicemia
em jejum e peso corporal, comparativamente aos andlogos de curta duracao de agdo. Este
efeito mais pronunciado dos analogos de longa duracdo deve-se a sua capacidade de, ao
manterem uma concentragao terapéutica durante um mais largo periodo, serem capazes
de atuar continuamente sobre a glicemia em jejum. Ao mesmo tempo, os mecanismos de
acdo responsaveis pela modulacdo do apetite e tempo de esvaziamento gastrico ndo sao,
ainda, totalmente compreendidos. O semaglutido, apesar da sua semelhanga
farmacodinamica aos restantes analogos, produz uma diminuicdo do peso corporal
significativamente mais marcada que os restantes farmacos da classe. Numa meta-anadlise
gue estudou o impacto do semaglutido na perda de peso, este demonstrou uma diminuicdo
cerca de 3 kg superior aos restantes andlogos. Devido a este facto, o semaglutido tem vindo

a ser extensamente utilizado para o tratamento off-label da obesidade (26,28).

Tratamento farmacoldgico da DM tipo 2 — semaglutido oral
Recentemente, foi aprovada pela Agéncia Europeia do Medicamento a introdugao

no mercado de uma formulacdo de semaglutido para administracdo oral, no tratamento da
DM tipo 2. Esta formulacdo ndo estd ainda comercializada em Portugal e a sua eficacia

terapéutica continua a ser estudada.
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Tratando-se de péptidos, a biodisponibilidade oral dos andlogos GLP-1 é muito
inferior a das pequenas moléculas. Dado o seu peso molecular relativamente elevado, a
permeabilidade destes farmacos do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea é
baixa. Os efeitos do pH na conformagcao da molécula e a degradagdao enzimdtica sao
também fatores que limitam a biodisponibilidade destes péptidos. Assim, a administracao
destes farmacos era, até hd pouco tempo, limitada a via injetdvel. No entanto, foi
recentemente desenvolvida uma formulacdo de semaglutido que permite obter
biodisponibilidade e, consequentemente, eficacia terapéutica por via oral. Este facto deve-
se a introduc¢do na formulagdao de um promotor de permeacgao celular, o SNAC (n-(8-[2-
hydroxibenzoillamino)caprilato de sédio ou salcaprozato de sddio), que permite aumentar
significativamente a absorc¢ao do semaglutido no trato gastrointestinal (34,35).

A absorcdo no trato gastrointestinal desta formulagdo ocorre ao nivel do estbmago,
sendo necessaria uma administracdo em jejum. O mecanismo pelo qual o SNAC permite a
absorcdo do semaglutido é complexo e ndo totalmente esclarecido. No entanto, o
mecanismo proposto é o seguinte: o comprimido contendo a formulacdo desagrega-se
junto @ membrana do estébmago; o SNAC causa um aumento do pH junto ao local da
desagregacdo, protegendo o semaglutido da acdo das enzimas digestivas; ao mesmo
tempo, o SNAC altera a polaridade do meio onde ocorre a dissolugdao da formulagao,
reduzindo a forca das intera¢des hidrofdbicas que promoveriam a oligomerizacdo do
semaglutido, permitindo que este se mantenha na forma de mondmeros; a incorporagao
do SNAC na membrana lipidica das células gastricas vai também aumentar a fluidez destas,
permitindo a passagem dos mondmeros de semaglutido, através destas, para a corrente
sanguinea (34).

A capacidade do SNAC de funcionar como promotor de permeabilidade nao é
universal. Enquanto este é capaz de aumentar significativamente a absorcdao do
semaglutido, tal ja ndo se verifica com outros andlogos GLP-1. Por exemplo, quando se
analisou a administracido de SNAC com liraglutido, ndo se verificou um aumento
significativo da absorcdo. Pensa-se que este fendmeno se dé ao facto do liraglutido, devido
a sua estrutura, ter maior tendéncia a oligomerizar e, desta forma, o SNAC ndo tem
capacidade de contrariar este efeito. Assim, a adicdo do SNAC a uma formulacdo deve ser

extensamente estudada de acordo com o farmaco a administrar (34).
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O semaglutido oral demonstra uma biodisponibilidade inferior (0,8%) e elevada
variabilidade de absor¢ao, sendo a absor¢dao mais rapida que o semaglutido administrado
por injecao subcutanea. O perfil de metabolismo e eliminacdo é semelhante entre as duas
formulagGes, o que sugere que o mecanismo de acdao do semaglutido é independente da
via de administracdo. Assim, chegou-se a conclusdo de que uma administracdo diaria do
farmaco, por via oral, em jejum, numa dose de 7 a 14 mg produziria os melhores resultados
na obtencdo de concentracdes terapéuticas, permitindo obter uma concentracao steady-
state apds 4 a 5 semanas da primeira administragdo (34,35).

A eficacia e seguranga da administracdao do semaglutido oral foram estudadas nos
ensaios clinicos de fase Ill do programa “PIONEER”. Estes ensaios englobaram um total de
cerca de 9000 doentes em diferentes estados de desenvolvimento de DM tipo 2, em
diferentes regimes de tratamento farmacoldgico e por diferentes periodos. A eficacia do
semaglutido oral foi comparada contra placebo e farmacos antidiabéticos como a
metformina, empagliflozina, sitagliptina e liraglutido, entre outros. Os resultados
demonstraram uma reducao de HbAlc pelo semaglutido oral superior a verificada com a
empagliflozina e sitagliptina e, semelhante a verificada com o liraglutido. A perda de peso
atingida com o semaglutido oral foi comparavel a obtida com a empagliflozina e superior a
obtida com empagliflozina e liraglutido (34-36). O numero de doentes que atingiu a
diminuicdo do valor de HbAlc para o valor alvo inferior a 7,0% variou entre 42-69% (dose
didria de 7mg) e 55-77% (dose didria de 14mg), para o semaglutido oral, 25-62% para os
outros regimes farmacoterapéuticos em estudo e, 7-31% para os grupos placebo (36).

De um modo geral, o semaglutido por via oral permitiu atingir os objetivos
terapéuticos nos doentes estudados com eficdcia comparavel ou superior as alternativas
terapéuticas atualmente em utilizacdo. A sua administracdao por via oral permitira, em
principio, fazer chegar esta classe de farmacos a um maior grupo de doentes, dada a sua
maior facilidade de administracdo e adesdo a terapéutica, quando comparado com os

restantes analogos GLP-1 de administracdo injetavel.

Conclusao
O tratamento farmacoldgico da DM tipo 2 engloba um grande nimero de farmacos

de diversas classes terapéuticas. Sendo que cada doente representa um caso Unico, o

regime terapéutico a escolher devera ter em conta o estado clinico do doente. Desta forma,
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o semaglutido oral surge como uma nova arma a adicionar ao arsenal de antidiabéticos
orais, providenciando uma nova alternativa terapéutica no tratamento farmacoldgico da
DM tipo 2.

Como forma de concretizar o conhecimento adquirido ao longo do
desenvolvimento deste tema, preparei uma apresentagao (Anexo 4) que divulguei a equipa
da Farmacia Avenida, com o objetivo de elucidar as caracteristicas e mecanismos de agao
dos farmacos utilizados no tratamento farmacolégico da DM tipo 2, assim como de
apresentar o semaglutido oral, um farmaco que poderad vir a ser dispensado nas farmdcias

portuguesas num futuro préximo.
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Tema 2: Nova geracgao de probidticos

Contextualizacdo:
Nos ultimos anos, a procura e disponibilidade de suplementos alimentares

contendo probidticos tem vindo a aumentar (37). Com o aumento do reconhecimento do
papel da microbiota intestinal no processo inflamatério de diversas patologias, os
probidticos surgem cada vez mais como opg¢des no tratamento de disturbios
gastrointestinais ou como adjuvantes ao tratamento farmacolégico. Até hoje, varios
estudos tém vindo a encontrar correlagdes entre a utilizagcdo de probidticos e a melhoria
de sintomas associados a doencas inflamatérias, principalmente ao nivel do trato
gastrointestinal (38).

Recentemente, o conceito de probidticos de nova geracdo (next generation
probiotics) ou NGPs, surge gracas aos avangos na biotecnologia e genética. O termo NGP
ndo se encontra ainda oficialmente definido, sendo que, geralmente, é usado para
descrever microrganismos de espécies e estirpes identificadas através de métodos
tecnoldgicos avancados, sendo estas diferentes das que classicamente sdao usadas como
probidticos e, que, igualmente, possuem a capacidade de conferir beneficios a saude do
hospedeiro (39,40). Enquanto os probidticos classicos se destinam a prevencdo ou
tratamento de sintomas associados a transtornos menores de saude, Os NGPs sdo
microrganismos estudados especificamente para o tratamento de determinadas doencas,
podendo ser até geneticamente modificados para produzir compostos de interesse
terapéutico, ou servirem de indicadores ou marcadores de patologias (39).

Sendo ainda um tema em investigacdo e desenvolvimento, a aplicacdo na pratica
dos NGPs é limitada. Assim, este trabalho tem como objetivo explorar o tema dos NGPs,
procurando esclarecer de que forma é que estes podem vir a ser utilizados no tratamento

de diversas patologias.

A microbiota na saude e na doenca
Os microrganismos habitam varios 6rgdos do corpo humano como a pele, o trato

respiratdrio e o trato gastrointestinal, sendo o intestino o local onde existe o maior nimero
de microrganismos (41,42). Ao longo da vida, o intestino humano interage com populac¢des
de microrganismos variadas, algumas necessarias ao bom funcionamento intestinal, outras

com caracteristicas patogénicas. A homeostasia da microbiota intestinal é essencial ao bom
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funcionamento deste. Atualmente, sabe-se que os microrganismos comensais do intestino
humano estao intimamente ligados a promogao do bom funcionamento dos processos de
digestdo e absorg¢do de nutrientes, assim como da modulag¢do do sistema imune (42,43).

No intestino, o epitélio possui uma camada mucosa que confere prote¢do contra
microrganismos patogénicos, atuando como uma barreira fisica, gracas a existéncia de
péptidos e proteinas, com atividade antimicrobiana, e mucinas (glicoproteinas) que
compdem o muco. Ao mesmo tempo, a lamina propria do epitélio intestinal é também um
dos maiores 6rgdos imunolégicos do organismo, contendo iniumeras células do sistema
imune, relacionadas com a imunidade inata e adquirida, que constituem uma barreira
imunoldgica aos microrganismos patogénicos (42).

A microbiota intestinal pode ser alterada com base em varios fatores como a dieta,
estilo de vida, exposicdo a toxinas e uso de farmacos como antibiéticos ou medicacdo
cronica. AlteragGes na microbiota intestinal tém vindo a ser associadas a varias patologias
intestinais como, por exemplo, sindrome do intestino irritdvel, doenca inflamatdria
intestinal (colite ulcerativa e doenca de Crohn) e cancro colorretal, mas também a
patologias ndo intestinais como alergias, asma e fibrose cistica (38,41).

No caso da doenca inflamatéria do intestino, estdo descritas alteracdes,
guantitativas e qualitativas, na microbiota, com reducdo das bactérias da espécie
Faecalibacterium prausnitzii, que possuem atividade anti-inflamatéria, e aumento do
numero de bactérias da espécie Desulfovibrio, que tem potencial patogénico pela sua
capacidade de produzir sulfitos (41).

As alteragdes ao nivel da microbiota estdao também associadas a inflamacao crénica
gue se verifica em casos de cancro colorretal. Alteracdes no racio de microrganismos com
propriedade pro-inflamatdrias e anti-inflamatdrias estao ligadas ao desenvolvimento de
inflamacdo crénica intestinal. Ao mesmo tempo, o aumento de espécies como Bacteroides
fragilis e Streptococcus bovis podem ser responsaveis pela modulacdo do sistema imune,
no sentido de favorecer a libertacdo de citocinas pro-mitogénicas e pro-angiogénicas,
gerando um ambiente favoravel ao desenvolvimento de tumores (41).

Ao nivel da sindrome do intestino irritavel, existe também alguma evidéncia que
associa alteracbes da microbiota ao desenvolvimento da doenca. Uma diminuicdo na

complexidade da microbiota, com aumento de espécies do género Bacteroides e da classe
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Clostridia, assim como uma diminui¢do do género Bifidobacterium, aparecem associadas a
doenga (41).

A nivel extraintestinal sabe-se que, por exemplo, o trato respiratério (superior e
inferior) é também colonizado por diversas espécies de microrganismos. Estes
microrganismos estdao em constante contacto com as células do sistema imune
estabelecendo um equilibrio imunoldgico. Alteragdes na microbiota intestinal podem
resultar numa modulag¢do do sistema imune que leva a alteracdo da microbiota do trato
respiratdrio, por exemplo, por translocacdo de PAMPs (padrdes moleculares associados a
patogénios) do intestino para os pulmdes (42). Ao mesmo tempo, a microbiota intestinal é
também capaz de comunicar com o sistema nervoso do hospedeiro humano (eixo
intestino-cérebro), e, por sua vez, ter efeitos a nivel psicolégico e neuronal (39). Verifica-
se, assim, que as alteracdes ao nivel da microbiota intestinal e, dos seus metabolitos,
podem produzir alteragdes imunolégicas que podem ter impacto em 6rgdos além do

intestino.

Probidticos como tratamento
O termo probidtico é definido pela Organizacdo Mundial da Saude como

“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidade suficiente, conferem
beneficios a saude do hospedeiro” (44).

Na Unido Europeia, os probidticos sdo considerados suplementos alimentares
sendo regulados pela legislacdo da comissdo europeia referente a géneros alimenticios. De
acordo com o regulamento (CE) n2 1924/2006, o termo probidtico, por definicdo, constitui
uma alegacdo de beneficio para a saude e, como qualquer outra alegacdo deste género,
nado pode surgir na rotulagem destes produtos, a ndo ser que devidamente autorizada pela
Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos, apds avaliacdo cientifica. Por este
motivo, o termo “probidtico” raramente surge nos suplementos alimentares que os
contém (45).

Os probiéticos sdo microrganismos geralmente utilizados para reestabelecer o
equilibrio da microbiota intestinal com o objetivo de prevenir ou tratar sintomas
relacionados com doencas do trato gastrointestinal. Os probidticos mais utilizados
correspondem aos microrganismos que geralmente habitam o trato gastrointestinal de

individuos saudaveis, geralmente bactérias Gram-positivas dos géneros Bifidobacterium e
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Lactobacillus, mas também outros microrganismos como estirpes especificas de
Escherichia coli ou leveduras como a Sacharomyces boulardii (38,42).

Os mecanismos pelos quais os probidticos exercem os seus efeitos benéficos sdo
complexos, variando de acordo com a espécie do microrganismo. No geral, os efeitos
benéficos dos probidticos devem-se a modulagdo do sistema imune, a competicao com
espécies de microrganismos patogénicos, a capacidade de melhorarem a
biodisponibilidade de nutrientes e outros compostos e, reduzirem o impacto de
intolerancias alimentares (42).

No intestino, os probidticos secretam varias moléculas, as quais vdo comunicar com
células do sistema imune e com o epitélio intestinal. Proteinas e péptidos, da parede celular
ou secretadas pelas bactérias, assim como DNA bacteriano podem funcionar como
antigénios e, em parte, atravessar a barreira intestinal e interagir diretamente com as
células do sistema imune. Esta capacidade de modular o sistema imune é responsavel pelos
efeitos benéficos que se associam aos probidticos, principalmente ao nivel intestinal. A
administracdo de diversos probidticos tem vindo a demonstrar a capacidade destes de
estimularem a producdo e secrecdo de IgAs (imunoglobulina A) pelas células B, assim como
aumentar a divisdo e o numero de células B, de uma forma dependente da dose. As IgAs
sdo responsadveis pela protecdo das mucosas contra microrganismos potencialmente
patogénicos, o que, a nivel intestinal, se traduz numa melhor regulacdo da microbiota.
Dependendo do microrganismo, existem estudos pré-clinicos que demonstram que os
probidticos podem exercer acdo imunorreguladora ou imunoestimuladora. Probidticos
com ac¢do imunorreguladora tém a capacidade de estimular a libertacdo de IL-10
(interleucina 10) e células T reguladoras, que vao produzir um efeito anti-inflamatério que
podera ser util, por exemplo, no tratamento da doenca inflamatdria do intestino ou de
alergias. Ja os probidticos com acdo imunoestimulante tém a capacidade de aumentar a
producdo de IL-12 (interleucina 12) que, por sua vez, leva a ativacao de células Th1l e NK,
podendo ser Uteis para favorecer o combate a infe¢des ou reduzir o desenvolvimento de
células tumorais (42).

Os probidticos tém capacidade de competir com outros microrganismos na adesao
a mucosa intestinal e, ao mesmo tempo, sdo também capazes de alterar a composicao do

muco por alteracdo da expressdao de mucinas. Desta forma, os probidticos protegem o
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epitélio intestinal de microrganismos potencialmente patogénicos e estimulam a
colonizagao por microrganismos comensais benéficos a saude (42).

Em termos praticos, na terapéutica, a utilizacdo de probidticos parece ter maior
eficacia no tratamento de patologias inflamatdrias intestinais e diarreia associada a
infecBes bacterianas (e.g. Clostridium difficile), diarreia associada a toma de antibidticos e,

em menor parte, diarreia associada a infe¢des viricas (38).

Probidticos de nova geracdo (NGPs) como novas alternativas terapéuticas
Muitos dos microrganismos que habitam o intestino humano sdo ainda pouco

estudados, uma vez que necessitam de condi¢es especificas para sobreviver. Visto que
grande parte destes microrganismos sdo anaerdébios, a sensibilidade destes ao oxigénio é
uma das razbes pelas quais existe dificuldade em obter culturas e estuda-los.
Recentemente, com os avancos nas técnicas de obtencdo de culturas microbioldgicas e
técnicas computacionais, tornou-se possivel estudar estes microrganismos e aprofundar o
conhecimento acerca da sua influéncia na sadde do hospedeiro (39,46).

Os NGPs, apesar do termo ndo estar ainda bem definido, referem-se geralmente a
estes novos microrganismos que vém a ser estudados na microbiota intestinal, podendo
também referir-se a microrganismos que produzem metabolitos especificos,
microrganismos que tém utilidade em patologias especificas ou microrganismos
geneticamente modificados com o objetivo de melhorar o seu potencial terapéutico (39).
Segundo a FDA (Food and Drug Administration), os NGPs aproximam-se da definicdao de
“live biotherapeutic products” porque contém microrganismos vivos, possuem
aplicabilidade na prevencdo, tratamento ou cura de doencgas e ndo sdo vacinas, assim,
estariam sujeitos a realizacao de ensaios clinicos e regulagdo especifica para poderem ser
introduzidos no mercado (46). J& na Europa, os NGPs aproximam-se da definicdo de
produtos bioterapéuticos vivos e, portanto, estariam sujeitos aos requisitos de seguranca
e qualidade estipulados pela EDQM (Direcao Europeia para a Qualidade dos Medicamentos
e Cuidados de Saude) para estes produtos (47). No entanto, na pratica, os NGPs,
dependendo das suas caracteristicas, poderdo, ou ndo, ser sujeitos a estes requisitos. Por
exemplo, A espécie Akkermansia muciniphila é considerada por varios autores como um

NGP, no entanto, esta espécie, na forma pasteurizada, é considerada um alimento pelo
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regulamento de execugdo (EU) 2022/168 da comissdo europeia e, tem vindo a ser utilizada
como probidtico em suplementos alimentares (46,48,49).

Sendo uma das bactérias que habita o intestino de individuos saudaveis, existem
estudos que demonstram que os niveis de A. muciniphila estdao diminuidos em doentes
com obesidade e diabetes tipo 2. Desta forma, parece que a administracdo desta bactéria
viva ou na forma pasteurizada, pode ser benéfica na manutenc¢ao do peso corporal e da
glicemia (39,46,48,50). Pensa-se que o mecanismo pelo qual esta bactéria exerce estes
efeitos se relaciona com a sua capacidade de melhorar a funcdo da barreira intestinal,
modulando os circuitos imunolégicos que regulam o metabolismo da glucose e levando a
uma diminuicdo da resisténcia a insulina. A A. muciniphila caracteriza-se por utilizar as
mucinas e outras glicoproteinas da mucosa intestinal como fontes de azoto e carbono,
desta forma, a sua associacdo a mucosa parece estar relacionada com um fortalecimento
da barreira intestinal. Ao mesmo tempo, a proteina Amuc-1100, presente na membrana
celular desta bactéria, parece ter a capacidade de ativar recetores TLR2 e TLR4 (recetores
toll-like), levando a producgao de IL-10 que, por sua vez, vai regular positivamente a funcao
imunoldgica da mucosa intestinal (51).

Vérias espécies de microrganismos ja extensamente usadas como probidticos
continuam também a ser estudadas, procurando elucidar-se os mecanismos pelos quais
podem exercer efeitos com potencial terapéutico. Espécies dos géneros Lactobacillus,
Lacticaseibacillus e Bifidobacterium, entre outros, continuam a ser estudadas, no sentido
de procurar estirpes especificas com propriedades terapéuticas para desenvolvimento de
novas formula¢des de NGPs. Estirpes como L. acidophilus DDS-1 e B. lactis UABlas-12
demonstraram melhorar sintomas no tratamento da sindrome do intestino irritavel. Ja
microrganismos como L. rhamnosus GG, B. lactis Bb-12 e B. animalis lactis BB-12, entre
outros, parecem ser capazes de modular o metabolismo lipidico e da glucose, em modelos
animais, demonstrando potencial no tratamento de doengas metabdlicas como a diabetes
tipo 2. Outras espécies demonstram também potencial terapéutico no tratamento de
doencas metabdlicas. Microrganismos como Blautia wexlerae, Christensenella minuta e
espécies do género Parabacteroides, tem vindo a demonstrar, em estudos animais, eficacia
na reducdo da glicemia e perda de peso. A bactéria Blautia producta D4, em estudos em
ratinhos, tem mostrado ser eficaz na reducdo dos sintomas associados a colite, visto que é

capaz de produzir um efeito anti-inflamatdrio por inibicdo da via do NF-kB (fator nuclear
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kappa B), aumentar a atividade antioxidante das enzimas superdxido dismutase e
glutationa peroxidase, e inibir a libertagdo de citocinas pro-inflamatdrias (39,52).

Dada a recente importancia atribuida ao eixo intestino-cérebro, as doencas
neuropsicolédgicas vém também a ser exploradas como possivel alvo dos NGPs. As estirpes
Lactobacillus helveticus R0O052 e Bifidobacterium longum R0175, assim como as espécies L.
rhamnosus e F. prausnitzii demonstraram ser capazes de diminuir a incidéncia de
comportamentos depressivos em ratinhos (39). Um estudo com a estirpe Lactobacillus
plantarum PS128, administrada a criancas com transtorno de défice de atencdo e
hiperatividade associado ao autismo, mostraram uma redugdao de impulsividade e
inatencdo, indicando que os probidticos podem ser Uteis no tratamento de sintomas
associados a estas patologias (53). Em modelos de doenga de Alzheimer, em ratinhos,
estudos com Lactobacillus reuteri, L. rhamnosus, e Bifidobacterium infantis demonstraram
uma diminuicdo na formacdo de placas amiloides caracteristicas da doenga (39). Numa
meta-analise que analisou a influéncia de varios probidticos em individuos com doenca de
Alzheimer, concluiu-se que houve melhoria da funcdo cognitiva associada a toma de
probidticos, no entanto, os autores referem que a quantidade e qualidade da evidéncia é
insuficiente para ser conclusiva (54). Assim, os NGPs mostram-se promissores no
desenvolvimento de novas formas de tratamento para diversas patologias relacionadas

com o sistema nervoso central.

NGPs geneticamente modificados
Com aintroducdo de tecnologias de edigdao genética tornou-se possivel modificar o

perfil genético dos microrganismos, no sentido de Ihes conferir caracteristicas que podem
ser benéficas ao tratamento de diversas patologias. A edicdo genética permite, por
exemplo, alterar os metabolitos ou componentes estruturais expressos por um
determinado microrganismo e modificar a sua interagdo com o hospedeiro e outros
microrganismos (39). Varios NGPs geneticamente modificados tém vindo a ser estudados
neste sentido.

Num estudo em ratinhos, como modelo de doenca inflamatdria do intestino,
testou-se os efeitos anti-inflamatdrios de microrganismos geneticamente modificados da
estirpe E. coli Nissle 1917. Esta estirpe foi concebida com alteracdes que lhe permitem

produzir uma matriz de nano fibras que expressa fatores trefoil, fatores estes que sdo
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essenciais na manutencdo da mucosa intestinal (55,56). Assim, este microrganismo
demonstrou produzir um efeito anti-inflamatério in situ, ao modular a fungdo da mucosa
intestinal, que pode vir a ser uma alternativa terapéutica ao farmacos anti-inflamatorios,
que, devido a sua agao sistémica, podem ter efeitos adversos indesejaveis (56). Noutros
estudos, também em modelos animais, microrganismos da estirpe E. coli Nissle, foram
modificados para expressarem IL-10, (R)-3-hidroxibutirato e a proteina Sj16, substancias
gue demonstraram inibir a proliferacdo de microrganismos indesejaveis, promover o
crescimento de microrganismos benéficos, melhorar a resposta inflamatéria e,
consequentemente, reduzir os sintomas associados a doenca inflamatdria do intestino.
Para la de constituirem possiveis alternativas terapéuticas, estes microrganismos podem
também ser modificados com o intuito de servirem como sensores de inflamagdo e
ferramentas de diagndstico da doenga inflamatdria do intestino (57).

Ao nivel do tratamento do cancro colorretal, os NGPs geneticamente modificados
tém também vindo a ser estudados como alternativas terapéuticas. Varias estirpes de E.
coli tém vindo a ser investigadas neste sentido. Num estudo em ratinhos, a estirpe de E.
coli “SLIC” foi capaz de colonizar células tumorais e secretar anticorpos, tendo como alvos
o PD-L1 (programmed cell death-ligand 1) e a CTLA-4 (proteina associada a linfécitos T
citotéxicos 4), resultando na inibicdo do crescimento tumoral e prevencao de metastases.
Num outro estudo, também em ratinhos, a estirpe transgénica E. coli MG1655, capaz de
expressar a enzima glucose desidrogenase, demonstrou ser capaz de depletar a glucose de
células tumorais, induzindo a morte celular por autofagia e apoptose mediada pela p-53
(39).

De um modo geral a edicdo genética veio revolucionar a investigacdo ao nivel do
desenvolvimento de novos NGPs. Varios microrganismos tém vindo a ser estudados e
muitos destes parecem promissores no desenvolvimento de novas formas de tratamento
para diversas patologias. No entanto, grande parte da investigacdo na area corresponde
ainda a estudos com modelos animais, ou in vitro. Existem ainda poucos ensaios clinicos
sobre a seguranca e eficacia destes NGPs no ser humano, pelo que a sua utilidade na

pratica, é ainda limitada.

38



Conclusdo
Os NGPs constituem uma drea de investigacdo, que tem vindo a evoluir

rapidamente. Inimeros estudos sobre a aplicabilidade dos probidticos no tratamento de
varias patologias tém vindo a surgir, fruto dos avancos na biotecnologia, edicdo genética e
tecnologias computacionais. O potencial dos NGPs como alternativas terapéuticas é
imenso, principalmente ao nivel das doengas inflamatérias e metabdlicas. Dadas as
variagcOes que existem ao nivel da microbiota intestinal de individuo para individuo, os
NGPs apresentam potencial no desenvolvimento de terapéuticas individualizadas
direcionadas para doentes especificos. No entanto, os NGPs sdo ainda um tema
relativamente recente, pelo que a sua aplicabilidade na pratica é limitada. Assim, é
necessario continuar a investigacdo na darea, para que possam ser desenvolvidos NGPs
seguros e eficazes, que constituam alternativas terapéuticas benéficas na promocao da

saude.
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Conclusao global

Ao longo do estagio curricular tive a oportunidade de contactar com duas areas da
profissdo farmacéutica distintas, a farmdcia comunitaria e a farmdcia hospitalar. Em ambas
as areas, deparei-me com situagdes reais, em que sdo postos na pratica conceitos que, até
agora, apenas havia encontrado de forma abstrata ao longo do meu percurso académico.

Na Farmacia Avenida, o local que me acolheu para a realizagdo da componente de
farmdacia comunitaria do estagio, tive a oportunidade de contactar diretamente com o
utente, o que me permitiu valorizar a importancia da relagao direta entre o farmacéutico e
a comunidade. No Hospital Lusiadas Porto, o local onde realizei a componente hospitalar,
contactei com uma equipa de profissionais de saide multidisciplinar, que me permitiu
perceber como sdo geridos os servigcos farmacéuticos e, a sua importancia como nucleo da
gestdo do circuito do medicamento e produtos de saude.

As atividades e temas desenvolvidos ao longo do estagio, permitiram-me
aprofundar o conhecimento em diversas areas da profissdo farmacéutica, desde assuntos
regulamentares a farmacologia de substancias especificas.

Em suma, o estdgio curricular permitiu concretizar os conhecimentos que adquiri
ao longo dos 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, permitiu-me
contactar diretamente com varias areas da profissdo farmacéutica e, sobretudo, contribuiu
para a minha formagao como futuro profissional de saide e membro ativo da comunidade

na promog¢ao da saude.
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Anexos

Anexo 1. Base de dados de farmacos utilizados na PIM:

. Forma Aspeto
Medicamento .
Farmaceutica Forma Cor Marcas
Acido acetilsalicilico o §
. comprimido £ branco -
Tolife c.g. 100mg
Acido alendrénico .
comprimido <l branco 70
Mepha 70mg
Acido félico 5mg . - FIO|
comprimido ‘ amarelo
[Folicil] P S Bial
Alopurinol comprimido N branco
100mg [Zyloric®] P S
Alprazolam Mylan : 0,5 ]| AL
P y comprimido L N rosa | |
0,5mg G
amarelo-
Aminofilina 225mg . -
) comprimido B claro -
[Filotempo®]
manchado
Amoxicilina+acido
clavulancio (875mg .
comprimido branco -
+125mg)
[Betamox Plus]
Apixabano Teva 2,5mg comprimido J bege -
Apixabano Teva 5mg comprimido rosa -
Artrozen® comprimido amarelo -
Azitromicina Atral L :
comprimido al branco -
500mg
Bisoprolol Aurobindo ;
P comprimido Q branco 2|P
2,5mg
Bisoprolol Krka 2,5mg comprimido a» branco -
Bisoprolol+Perindopril o . A
comprimido salmdo
5+10mg [Cosyrel®] P @w 5/10| '~
Carbidopa+Levodopa
25+100mg comprimido a» amarelo 650
[Sinemet®]
Carbidopa+Levodopa .
aop ,V P comprimido =7 azul 654
25+250mg [Sinemet®]
Carbidopa+Levodopa
50+200mg comprimido =3 salmao 521

[Sinemet® CR]
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Ciclobenzaprina 15mg

EUR |
capsula . laranja
[Miodia®] P : 1002-15
Colecalciferol 22400
comprimido branco V3
U.l. [EGOSTAR®] primi
Dapaglifozina 10mg . ,
comprimido R bege 10 | 1428
[Forxiga] P © 8 |
Dioflav® 1000 comprimido T salm3o -
Donepezilo Farmoz o S
comprimido L amarelo -
10mg
Donepezilo Teva 5mg comprimido (\J branco SND
Ebastina 20m
! ) 8 comprimido Y branco E 20
[Kestine®] -
Empagliflozina 10mg o i "
comprimido ] bege S10 | A
[Jardiance®] P e d g |
Escitalopram Alter o _
comprimido d» branco E
20mg
Esomeprazol i
apsula (- rosa -
Ratiopharm 20mg .
Espironolactona Mylan
P y comprimido L branco AD
25mg
Fenobarbital 100mg comprimido branco Bialminal
[Bialminal] P e | Bial
Furosemida 40mg ; DLI |
comprimido ‘ branco
[Lasix®] P S Hoesht
Furosemida ;
. comprimido Q branco -
Ratiopharm 40mg
Gincoben® 40mg comprimido j vermelho -
Habil capsula mole castanho -
Indapamida Generis o Pl
comprimido e branco -
1’5mg -
Irbesartan Teva 300mg comprimido branco 93 | 7466
Lansoprazol Teva 30mg capsula . branca L| 30
Lercanidipina Mylan Y
comprimido i amarelo L
10mg P Q
Lisinopril Ratiopharm Y
P P comprimido @ branco -
5mg
Lorazepam 2,5mg comprimido b amarelo 2,5
[Lorenin®]
Lorazepam 2,5m . .
zep 8 comprimido O\ azul-claro -

[Lorsedal®]




Lorazepam Generis

comprimido \ i branco -
Lorazepam Labesfal Y Salmao
comprimido ) -
2,5mg P B manchado
Memantina
) comprimido branco 10
Ratiopharm 10mg
Olmesartan
medoxomilo Mylan comprimido e’ branco M | 01
10mg
. azul e
Omeprazol Gasec 20mg capsula > , -
laranja
Pantoprazol Sandoz L
comprimido amarelo -
20mg
Pentoxifilina 400m
X & comprimido rosa ATA
[Trental®]
Pioglitazona+Alogliptin . pn . A/P |
comprimido L) salmao
a 25+30mg [Incresync®] 25/30
Prednisolona 20mg o
. . comprimido branco -
[Lepicortinolo®]
Pregabalina
capsula . amarela 25
Ratiopharm 25mg P
Quetiapina Pentafarma L .
comprimido i salmao -
25mg
Rivaroxabano 15mg comprimido vermelho
[Xarelto®] B o
Rosuvastatina TAD o .
comprimido e amarelo 10
10mg
Sacubitril+Valsartan o
comprimido bege NVR | L1
49+51mg [Entresto™]
Sertralina Teva 50mg comprimido =7 azul -
Sinvastatina Mepha 20 L ‘ N
comprimido &l salm3o -
mg
Sinvastatina Teva 40mg comprimido L salmdo -
Sulodexida 250 LSU , 4
capsula mole il vermelho -
[Vessel] '
Tansulosina Reliva
cépsula i laranja -
0,4mg
Trazodona 150mg LM . T
. comprimido L branco -
[Triticum AC®] -
Trimebutina 200mg B
comprimido j branco -
[Debridat®] P NS
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Trimetazidina 35mg comprimido rosa-claro
[Vastarel LM®] P 4
Venlafaxina 75mg
capsula » bege W | 75
[EFEXOR XR®] psu € |
Venlafaxina 150mg
capsula _» vermelho W | 150
[EFEXOR XR 150°] P |

Anexo 2. Exemplo de etiqueta para identificacdo de farmacos num blister de PIM:

Posologia . Aspeto
orma
Medicamento F Auti
J|PA|A | armaceutica Forma Cor Marcas
Lansoprazol Teva
P 1 capsula B branca L| 30
30mg
Sertralina Teva jp—
1/2 comprimido a azul -
50mg
Trimebutina .
200mg 1 1 | comprimido b branco -
[Debridat®]
Rosuvastatina .
1 omprimido L amarelo 10
TAD 10mg comprim -
Donepezilo Teva _— -
1 | comprimido Q branco 5ND
5mg
Tansulosina .
Reliva 0,4mg 1 capsula - laranja -
Bisoprolol Krka e
P 1/2 comprimido @ branco -
2,5mg
Empagliflozina -
10mg 1 comprimido o bege s10 | &
[Jardiance®]
Carbidopa+Levod
opa 25+100mg 1 | 1|1 comprimido @ amarelo 650
[Sinemet®]
Furosemida 40mg -
1 comprimido ‘ branco -
[Lasix®] P G
Dioflav® 1000 1 comprimido salmao -
Espi lact .
Spiranciactona 1 comprimido i branco AD
Mylan 25mg -

JJ: jejum; PA: pequeno-almoco; A: almoco; J: jantar
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Anexo 3. Folheto informativo para a promocao da saude cardiovascular:

As doengas cardiovasculares séo
doengas que afetam o coragio ou os
vasos sanguineos.

\'/;

b -

Em Portugal, as doengas
cardiovasculares sdo
responsdveis por cerca de
uma em cada trés mortes.

Segundo a Fundagdo Portuguesa de
Cardiologia, cerca de 8 em cada 10
obitos precoces (antes dos 70 anos),
de causa cardiovascular, podem ser
evitados.

6 conselhos para
proteger o seu coracéio

Reduzir o
’0

consumo de sal

Praticar uma
alimentagdo saudavel

Reduzir/evitar o
consumo de dlcool

Y
&
D
2
v

Praticar
exercicio fisico

Manter um
peso saudavel

QUATIS OS FATORES DE RISCO ?

Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de doengas
cardiovasculares sdo:

* Pressido arterial elevada
« Dislipidémia
* Habitos tabagicos
+ Alimentagdo inadequada (por ex.
excesso de sal, gordura e aglicar, ou
caréncia de vegetais e leite)

* Excesso de peso/obesidade
« Sedentarismo

* Diabetes Mellitus

« Stress excessivo

Na presenga destes fatores, o risco
de enfarte do miocardio (ataque
cardiaco) e AVC (acidente vascular
cerebral) fica também aumentado.

Estas doengas podem ser tratadas,
ou prevenidas, através de mudangas
no estilo de vida, alimentagdo e
tratamento adequado.

4

Registo de parametros
bioquimicos

Sisvsica | Disstbiica . -
Pubsagio | Gilcémis | Colesterol
mas) | ) “

Praceta Veiga de Macedo n®22-28,
5100-103 Lamego
TEL: 254 60 90 30

COMO PODE PREVENIR AS
DOENGAS CARDIOVASCULARES?

ESTILO DE VIDA

Evitar consumir dlcool, sendo
recomendado, ne miximo, meio copo f
de vinho i refeigio.

Nio fume. ‘@

Mantenha uma vida ativa. Pratique.
pelo menos, 20 minufos
de atividade Figica por dia.

Procure manter um peso saudivel. @

ALIMENTAGAO

Reduzaa ingestio de sal, nio
ultrapassande 5 g por dia
(uma colher de ché).

Adote uma slimentaciod base
de vegetais e peixe; e reduza o @
consumo de carnes vermelhas.

0 consumo de fruta é essencial:
recomenda-se o consumo de {mg
23 3 pegas por dia.

Evite os doces e bebidas ‘ m

agucaradas.

+

CUIDE
po YV

vV sEu

CORACAO

+ .‘
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Anexo 4. Apresentacdo divulgada a equipa da Farmacia Avenida no ambito do tema 1:

Diabetes
Mellitus tipo 2

FARMACOTERAPIA ORAL

ANALOGOS GLP-1

DIABETES MELLITUS TIPO 2 "'

Caracteristicas: Diagnéstico:

¢ Hiperglicemia ¢ glicemia capilar >126 mg/dL

® Resisténcia a (jejum) ou >200 mg/dL 2h apods
* Secrecdo relativamente refeicdo

deficiente de e HbA1C > 6,5%

Fatores de risco:

e Histdria familiar de DM tipo 2
e Sedentarismo, obesidade

e Hipertensdo arterial

e Dislipidémia

DIABETES MELLITUSTIPO 2 (D

Hormona anabdlica produzida nas do pancreas

Funcdes no organismo:

* Promove a translocacdo de
para a membrana celular das células dos tecidos muscular,
adiposo e hepatico;

¢ Induz a glicogénese;

¢ Inibe a lipolise e induz a lipogénese;

¢ Ativa fatores de transcricdo que aumentam a sintese de DNA e
favorecem o crescimento celular.
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FISIOPATOLOGIA !

canal K*
\ i
8T
N\

canal K* fecha K \\
(célula despolariza)

canal de Ca’*
(despolarizagao

abre canal
-+ )

} Ca+ ———i—— Ca

ismo

/
e secrecdo relativamente oo ATP
insuficiente de insulina GLUT%.
e secrecdo diminuida de "% > "
insulina insuina (/083
|

s

°"°‘i'°”\.§x /
g o
°

Insulina —©

FISiIoPATOLOGIA (I

e Sinalizacdo intracelular pos-recetor de
insulina alterada

e Diminui¢cdo no numero de recetores
de insulina

e Defeitos nos recetores de insulina

TRATAMENTO DADM TIPO 2 ©

-

Alteracao do estilo de vida
(exercicio fisico e dieta)

) Antid
Fatores a considerar:

e estado clinico do doente: IC, DRC,
DCA...

e diminuicdo de HbAc pretendida

* riscos associados (efeitos adversos,

alteracdes eletroliticas, etc.) Anal

&

|
P

5]

3

e Insulin molecule

Receptor

subunits

Extracellulal

—
Tyrosine

kinase
domains

Phosphatidylinositol-3 ‘/d }KA

kinase pathway

MAP kinase
pathway

6

&

& @

N Foo
iabéticos orais rQ a

4/ Insulinoterapia

ogos GLP-1
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FARMACOTERAPIA ORAL '3
1 LINHA DE TRATAMENTO

Biguanida ; |
Eliminada por via renal - contraindicada
em doentes com IRC

* Nao causa hipoglicemia

Acdo independente da insulina

Mecanismo de acio:

< ? Inibe a gluconeogénese hepatica

FARMACOTERAPIA ORAL (13
22 LINHA DE TRATAMENTO

Inibidores DPP4
| orcic Dca

Sulfonilureias
[ 3

DRC, IC, DCA
e causam hipoglicemia

HbAlc<1% |=

¢ Diminui a glicemia

pés-prandial ' II
) ¥ ot

q N&o causam hipoglicemia -
Q (mecanismo dependente da glucose) * retardaa absorgao M
. da glucose

Mecanismo de acdo:

Mecanismo de acao:

Fecham os canais de
K+, despolarizando
as células beta e
promovendo a
secrecao de insulina

Inibem a enzima

responsavel pela

degradacdo das
incretinas (GIP e GLP-1)

Mecanismo de acdo:

Inibe a enzima responsavel
por digerir di, oligo e
polissacarideos

9
FARMACOTERAPIA ORAL (3
27 LINHA DE TRATAMENTO
. [ I bcv, ore
IC, DCV, DRC diabética |= . o o
z . Intolerancia a sulfonilureias
. "% Risco de hipoglicemia reduzido * Resultados insuficientes
* Inicio de acdo lento g
« P * ndo causa hipoglicemia
(em monoterapia)
Mecanismo de agdo: Mecanismo de acdo:
Inibem o cotransportador de _ Modulagao do recetor nuclear PPAR-Y \2
sodio e glucose no tubulo n presente nos tecidos adiposo, muscular e )
proximal do nefrénio, resultando hepatico. Produz alteracdes benéficas no 5'/

numa diminuicdo da reabsorgao
de 50 a 60%.

metabolismo lipidico, da glucose e da ‘2
sinalizacdo intracelular dainsulina. ¢~
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ANALOGOS GLP-1 "
22/32 LINHA DE TRATAMENTO

e Péptido enddgeno - incretina e Tempo de semivida curto (~2mins)
¢ Na presenca de glucose: e Degradado pela enzima DPP-4
o promove a secre¢do de insulina
o suprime a secre¢do de glucagon
© aumenta o tempo de esvaziamento
gastrico
o diminui o apetite / sensa¢do de fome

11

ANALOGOS GLP-1 (¥
23/3? LINHA DE TRATAMENTO

Mecanismo de acdo:

interagindo com os mesmos recetores

¢ Diminuicdo da glicemia em jejum, pré e pds prandial
® Reducdo significativa dos valores de HbA1c
* Perda de peso

Indicacdo terapéutica:

monoterapia ou associagdo com metformina

o IMC > 35kg/m2
na auséncia de DRC, IC ou DCV

! Efeito dependente da glucose - ndo causam hipoglicemias

12

ANALOGOS GLP-1 (1)
2%/32 LINHA DE TRATAMENTO

N&o tém biodisponibilidade oral

Cq Administracdo injetavel por via subcutanea

Tempos de semivida variaveis desde algumas horas a varios dias

Eliminacao por via renal
I DRC
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ANALOGOS GLp-1 412
22/3% LINHA DE TRATAMENTO

Degradados facilmente pela DPP-4 Menor afinidade para a DPP-4
baixo nivel de ligacdo as elevado nivel de ligacdo as
proteinas plasmaticas proteinas plasmaticas
homologia: 53% homologia: 97% homologia: 90% homologia: 94%
administracdo: administracdo: administracdo: administracdo:
bi-diaria diaria semanal semanal
e Bl e possui uma cadeia 2 moléculas menor afinidade
(b s?manTl da) lipidica que Ihe permite ligadas a fc IgG4 para a DPP-4
ibertacdo prolongada - . .
saoPp 8 ligar-se a albumina menor eliminacdo renal melhor ligacao
a albumina

14

ANALOGOS GLP-1 412

Analogos de agao prolongada tem eficacia
superior na diminuicao dos niveis de HbA1c

C? maior efeito no controlo da glicemia em jejum
Efeitos ao nivel da modulacdo do tempo de esvaziamento
gastrico e apetite ainda ndo sdo totalmente compreendidos

C_? Semaglutido produz perda de peso significativamente
superior aos restantes analogos

15

ANALOGOS GLP-1
DESVANTAGENS

A

Dificuldade de administracao &

\4
. J/'

Baixa adesdo a terapéutica
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\ 16

ANALOGOS GLP-1
UMA NOVA ABORDAGEM

17

ANALOGOS GLP-1
SEMAGLUTIDO ORAL

Aprovado pela FDA em 2019 para o tratamento da diabetes tipo 2

Aprovado pela EMA em 2020

ANALOGOS GLP-1 (13
SEMAGLUTIDO ORAL

SNAC

n-(8-[2-hydroxibenzoil] amino)caprilato de sédio
ou
salcaprozato de sédio

o Promotor de
o permeacao celular
@ Permite que o semaglutido
seja absorvido no estémago

H
HO
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ANALOGOS GLP-1 (13 \\\<
SEMAGLUTIDO ORAL S,

o

.
S

ANALOGOS GLP-1 (1314 \\
- SEMAGLUTIDO ORAL VS INJETAVEL \

Requer administragdo em jejum

o

\
\

e Biodisponibilidade inferior mas absorcdo mais rapida
e metabolismo e eliminagdo semelhantes

La mecanismo de acdo independente da via de administracdo

Modo de administracio e posologia:

1 comprimido por dia em jejum (oral)
3mg|7mg| 14mg
concentracdo steady state em 4 a 5 semanas

J ANALOGOS GLP-1 (141
SEMAGLUTIDO ORAL

Eficacia
e Ensaios clinicos fase Ill: foram comparados diversos regimes terapéuticos

c : o reducio de HbA1c superior a empagliflozina e sitagliptina
o reducdo de HbA1c semelhante ao liraglutido (injetavel)

« Numero de doentes que atingiu objetivos terapéuticos (HbA1c < 7%)

o placebo: 7-31%
La o semaglutido oral: 42-69% (7mg) e 55-77% (14mg)

o outros regimes terapéuticos: 25-62%
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CONCLUSAO
TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DM TIPO 2

e

Farmacos de diversas classes terapéuticas
Cada doente é um caso Unico

O semaglutido oral surge como uma nova arma a adicionar ao
arsenal de antidiabéticos orais, providenciando uma nova
alternativa terapéutica no tratamento farmacologico da DM tipo 2.
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