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RESUMO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é um curso que nos confere o
conhecimento essencial para que, como farmacéuticos, sejamos capazes de desempenhar
as nossas fungdes com exceléncia. Este culmina com o estagio curricular, que nos
proporciona um primeiro contacto nas dareas de Farmacia Comunitdria e Farmdcia
Hospitalar.

O meu relatdrio de estdgio divide-se em duas partes que representam as duas fases do meu
estagio curricular.

Os primeiros trés meses de estdgio estive no RuZinov Hospital localizado na cidade de
Bratislava (Eslovaquia) em Farmacia Hospitalar, no ambito do programa Erasmus+. Reuni
(Parte 1, Seccdo A) as atividades desenvolvidas, e as tarefas que desempenhei e observei
numa tabela, descrevendo cada uma delas. Das atividades das quais fiz parte desenvolvi
com mais detalhe trés delas, nomeadamente a preparacdo de um colirio de voriconazol
para o tratamento de queratomicose, a preparacao de uma solucdo de bdrax 10% para
tratar a micose vaginal e, por fim, o uso off-label de inje¢Ges de Avastin® para o tratamento
da degenerag¢dao macular relacionada a idade.

Nos 4 meses seguintes estive a estagiar na Farmacia Nova de Cerveira. No relatério (parte
1, seccdo B) comecei também por reunir e explicar todas as atividades desenvolvidas e as
tarefas realizadas, desenvolvendo com mais pormenor quatro atividades, nomeadamente
uma palestra sobre a saude cardiovascular no idoso, a identificacdo de utentes de risco
aumentado para desenvolverem nefropatia diabética através de um programa Ezfy, um
rastreio de cessacdo tabdgica e o uso de citisiniclina no tratamento da dependéncia da
nicotina e, por fim, as vantagens dos protetores solares com cor.

Na parte 2 do relatério encontram-se os temas desenvolvidos, realizados durante o estagio
na Farmdcia Nova de Cerveira, focados no lado negativo de farmacos amplamente
prescritos e como ultrapassar ou prevenir esses problemas. No primeiro tema, sdo
abordados os efeitos gastrointestinais associados a toma de metformina, e no segundo
tema exploro a possibilidade de abuso e uso indevido de gabapentindides. Apds a analise
da literatura encontradas para ambos os temas, a minha conclusao é que o farmacéutico é
crucial na prevencdao de efeitos secundarios e no combate ao uso indevido de
medicamentos.

Como especialistas em medicamentos, temos a capacidade e responsabilidade de garantir
gue os utentes utilizem os farmacos de forma segura e eficaz e promover uma utiliza¢ao
mais consciente e controlada dos farmacos.
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PARTE 1. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO AMBITO DO ESTAGIO
CURRICULAR

SECCAO A — FARMACIA HOSPITALAR

Al- Contextualization of the curricular internship

Slovakia has a free and mandatory public health system. A percentage of everyone’s
income contributes to the National Health Insurance System, which covers a range of
essential health care, and can be accessed through public or private healthcare
establishments.!?!

My curricular internship in Hospital Pharmacy took place from January 22nd to April 19th
2024 at Nemocnica RuZinov (RuZinov Hospital), located at RuZinovska 4810/6, 821 01
Bratislava, Slovakia, in collaboration with the Faculty of Pharmacy at Comenius University.
This is one of the five hospitals that, together, constitute the largest medical facility in
Slovakia, the University Hospital of Bratislava (UNB). Nemocnica RuZinov is the largest
hospital in Slovakia and has around 30 clinics and departments, including the Hospital
Pharmacy®, where | had the opportunity to do my internship.

The Hospital Pharmacy is divided into six departments: Department of clinical pharmacy;
Department of preparation of drugs; Department of control of drugs; Department of
preparation of sterile drugs; Department of medical supplies; Central preparation of
cytostatics!¥l. This last department is responsible for preparing medicines for lung cancer
and, sometimes, for gynecological and urological cancer. In addition, this Hospital
Pharmacy also supplies the Specialized Geriatric hospital and the Stare Mesto Hospital, as
they don’t have, respectively, a hospital pharmacy and a medicines preparation
department.

The team of pharmacists who work at the Hospital Pharmacy of Nemocnica RuZinov
guarantee the purchase or preparation, dispensing, control and storage of medicines and
medical supplies for hospital clinics, departments and individual workplaces.

There are also “ambulances”, which is the name given to the different medical offices
responsible for specificillnesses. Two of them are the Ambulance Center for the Treatment

of Multiple Sclerosis and the Ophthalmology Ambulance responsible for the treatment of
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Wet Age-Related Macular Degeneration (Wet AMD), for example. In this area, the hospital
pharmacist is responsible for purchasing and dispensing specific medications for these
ambulances and has also the ability to resolve some problems with health insurance, as

insurance approval is required for these more specific and expensive treatments.

A2- Schedule and its explanation

During my internship | had the opportunity to actively participate in four of the Hospital
Pharmacy departments, namely Department of Clinical Pharmacy, of Preparation of Drugs,
of Control of Drugs and of Preparation of Sterile Drugs. | was also able to see how
Department of Cytostatics and the Hospital’s Public Pharmacy work, as described in Table

1.

Tablel- Hospital Pharmacy internship program

21/02 29/02 14/03 2/04 11/04
Department - - - - Easter - -

28/02 13/03 29/03 10/04 19/04
Clinical Pharmacy

Individual Preparation
of medicines

Preparation of Sterile
Medicines
Control of drugs
Public pharmacy

Preparation of
cytostatics

In total, | spent around seven/eight weeks in the Clinical Pharmacy. This department is
responsible for the purchase, storage, validation and dispensing of the medication. In this
department | played an active role in organising and dispensing the medication to the
different clinics and departments of the hospital.

Every day prescriptions arrive at the Clinical Pharmacy with the medication that the
different departments need for their patients. In this hospital there are two types of
prescriptions, short and long prescriptions. In the small ones we find the medication that a
certain department needs for that day for a specific patient and the long ones are

prescriptions with all the medication needed for a week for a certain department. After all
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the medication has been collected, it is placed in boxes and sent to the department
corresponding to the prescription. At the end of the work, we always talked about the
most characteristic medication sent to each department, remembering some names of
active agents, mechanisms of action and their main side effects.

In the other three departments | spent around four/five weeks. It is not possible to separate
these three departments in the schedule because, sometimes, in the same day | was able
to cover all three.

The medicine prepared, in the Sterile and Non-Sterile Departments, aims to respond in a
personalized way to patients with particular needs or when the supply from
pharmaceutical industry is not sufficient.

In the Department of individual Preparation of Medicines, | was given the opportunity to
participate in the preparation of capsules, creams, antiseptic solutions, among others.
Some of the various preparations | participated in are, for example, Vancomycin Capsules,
Chloramphenicol Cream 10% and Galli-Valerio Solution. | was also asked to prepare the
prescriptions with diagnostic tests and to enter these prescriptions into the computer
system, that is, to transfer the ordered products from the laboratory's stock to the stock of
the department that made the order.

In the Department of Sterile of drugs, once a week we prepared injections of Avastin and
whenever necessary, 1% Voriconazole eye drops and 5% Betadine Solution.

Finally, in the Drug Control Department, through chemical tests, we confirm the identity of
different active agents and excipients used in the last two departments mentioned above.
In addition to visiting most of the hospital pharmacy departments, | also had the
opportunity to visit the hospital’s public pharmacy. This pharmacy offers a wide variety of
prescriptions, with fewer over the counter medications in comparison. They also stock less
commonly used and more expensive medicines, as they know these are prescribed by
hospital doctors.

The pharmacy complies with the requirements for good pharmaceutical practice, including
in its establishment, for example, a place for dispensing and another two for reception and
storing medication, a small laboratory and a rest and hygiene station for workers.!!

To conclude, we were also shown the cytostatic department. Within the chain of hospitals
that form the Bratislava University Hospital complex, only Nemocnica RuZinov has a

cytostatic preparation department. The Oncology Hospital and the Pediatric Hospital house
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the majority of oncology patients, this is because Ruzinov's Oncology Department has a
precarious infrastructure that does not comply with all the rules of legislation, so it is
waiting for renovations. For the most part, this department only prepares cytostatics for
lung cancer and, less frequently for urological, gynecological and ophthalmological cancers.
All this was explained to us and the entire process from the arrival of the prescription, until

the preparation reached the department that requested it.

A3- Examples of activities developed

ACTIVITY 1: Preparation of Voriconazol Eye Drop Solution to treat keratomycosis

Background:

Voriconazol has been effective to treat keratomycosis, combining systemic and topical
administration(®l. But this drug is not commercially available in the form of eye drops. In
the Preparation of Sterile Medicines Department, | had the opportunity to prepare a sterile
eye drop solution (10mg/ml) to respond to a prescription from the ophthalmology
department. The preparation of the eye drops was supported by a scientific article(®, as it

was the first time, in this hospital, that this eye drop was prepared.

Development:

Keratomycosis or fungal keratitis is an infection disease of the cornea caused by various
fungi with the capacity of invading the ocular surface. This ocular infection has a
catastrophic potential for vision, which in the most serious cases can lead to permanent
loss of vision or enucleation (the removal of the eye from the orbit) 8,

Voriconazol is a triazole antifungal drug, derived from fluconazole, with effective action
against fungal infections, including Candida, Aspergillus and Fusarium. On top of that is one
of the few drugs active against Scedosporium apiospermum, a fungus that is generally
resistant to commonly used topical ophthalmic antifungal agents and may cause severe
keratomycosis.[> 19 This drug was approved by the FDA in 2002 for the treatment of
invasive aspergillosis and refractory infections of Scedosporium apiospermum and

Fusarium spp. 111

14



Its antifungal activity, like other triazoles, is explained by the ability of voriconazol to inhibit
the demethylation of 14-alpha-lanosterol (by binding to 14-alpha sterol demethylase, also
known as CYP51). This inhibition is more selective for fungal than mammalia enzyme
systems, leading to an accumulation of lanosterol and a decrease in ergosterol which is an
essential compound of fungal cell wall formation. The insufficient production of ergosterol
interferes with the proper functioning of the fungal membrane explaining the antifungal
action of voriconazol.!*!

According to information in the literature a 1% voriconazol eye drop solution is well
tolerated and penetrate the human aqueous humor, but the treatment must be
maintained for at least 6 weeks. Additionally, it is more affordable and less likely to cause
systemic adverse effects than oral therapy.[?

Based on the literature®, we prepared the voriconazol eye drops, in a laminar flow
chamber, using the branded product: Voriconazole Fresenius Kabi 200mg (powder for
intravenous infusion). To 200mg of voriconazol powder, water (sterilized, for injections)
was added to obtain 20 ml of a clear solution at 10 mg/ml. A sterile filtration through a
0.22um pore size filter was applied and the solution was aconditioned in a sterile package
specifically for eye drops. [

According to the literature referencel®, the study carried out to evaluate the stability of

this eye drop demonstrated that it is capable of remaining stable for up to 30days.[®!

Conclusion:

With this activity, in addition to having the opportunity to interpret a scientific article in
order to prepare the requested eye drops, | also realized the important role of the hospital
pharmacist in the preparation of pharmaceutical forms that aren’t commercially available.
The hospital pharmacist has critical capacity, scientific and technical knowledge to look for
reliable information and put it into practice in order to increase patients access to some

less conventional therapies.

ACTIVITY 2: Preparation of a 10% Borax Solution to treat vaginal mycosis

Background:
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Through a prescription from the gynecology department, we were asked to prepare 500g

of a 10% Borax-Glycerol solution with the aim to treating vaginal mycosis.

Development:

Borax, also known as sodium borate or sodium tetraboratum, it’s a salt of boric acid with a
white to gray color.l3 The antifungal activity of boric acid has been recognized for a long
time, and its used in the treatment of vaginal mycoses.

According to information found in some articles the mechanism of action is based on the
fact that acid boric inhibits the oxidative metabolism of the fungus causing a decrease in its
cellular ergosterol and interferes with the hyphae transformation by inhibiting apical
growth.[* 13 The information that can be found about the combination of borax with
glycerol for the treatment of vaginal mycoses is scarce and old, but there are some records
that reveal that percentages of 5% and 10% have effective antifungal action.!'* 16l

There are newer medications with proven efficacy but, from what was explained to me,
borax-glycerol solution was a medicine that was widely used thirty/forty years ago, so
doctors of that generation continue to prescribe this same medication. This shows that
often the medication chosen by doctors is not only based on well-known scientific bases,
but also on their habits and knowledge acquired in practice. Throughout my internship, |
came across other medications that are in the same situation, such as Calcium Chloratum
in peroral form. This, in addition to its obvious uses (calcium deficiency, improve bone
strength, support the healing of fractures...) is also prescribed in hospitals as a supportive
treatment for allergic and inflammatory diseases, despite its reduced scientific evidence.
So, at the request of the gynecology department, we prepared 500g of a 10% borax-glycerol
solution.

To solubilize borax in glycerol it is necessary to heat the solution. Therefore, we started by
recording the weight of the Erlenmeyer flask and the rod. To prepare this solution at a
concentration of 10% it was necessary to weigh 50g of borax into the flask. We added the
glycerol to approximately 500g and heated it. When all the borax had dissolved, we
removed the preparation from the heating and left it to cool at ambient temperature.
After cooling, knowing the weight of the flask and the rod, add the remaining glycerol to

complete the 500g of solution.7]
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Conclusion:

With this activity | learned that, as hospital pharmacists, we have to enter the job market
not only with our eyes on innovation, but also have the awareness and ability to research,
study and understand less common prescriptions and adapt to the level of development of

every hospital and pharmacy where we go to work, especially outside our country.

ACTIVITY 3: Off label use of Avastin Injections for the treatment of Wet Age
Related Macular Degeneration (Wet AMD)

Background:

Avastin® (Bevacizumab) is a monoclonal, humanized, full-length antibody and was first
approved for use in various types of cancer, like breast and ovarian cancer, advanced stages
of colorectal cancer, among others. & ¥lln ophthalmology, intra-ocular injections of
Avastin are off-label used to treat Wet Age-Related Macular Degeneration (Wet AMD).
[18ITherefore, at the request of the ophthalmology department, the pharmacy prepares

these injections weekly, in the Preparation of Sterile Medicines Department.

Development:

“Off-label use” is a term used to describe an unapproved use of an approved drug. It is a
very common practice worldwide, and may be necessary for a variety of reasons such as
the unavailability of medicines with market authorization (MA) and, sometimes, the off-
label drug is as effective as the approved treatment but is much affordable.[*°]

In the case of bevacizumab, there is already a well-designed randomized controlled clinical
trials that evaluate its efficacy and safety in the treatment of ophthalmic diseases, being
much cheaper than conventional treatments for Wet AMD, such as Ranibizumab,
Brotocitumab and Afliberceptum.[*°!

Age-Related Macular Degeneration it’s the name given when the macula (part of the retina)
is damaged. Central vision is lost, making it impossible to see small details both near and
far, but peripheral vision remains normal. There are two types, Dry AMD and Wet AMD.
The first one is the most common form and is characterized by thinning of parts of the
macula due to age and small clumps of protein called drusen grow. Wet AMD is much more

serious, not so common and vision loss occurs more quickly. It’s called Wet AMD when
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abnormal blood vessels, that may leak blood or other fluids, grow under the retina causing
scarring of the macula.?%

To treat this disease, the aim of the medication used is to slow down or stop the growth of
these abnormal blood vessels. These types of drugs are called anti-VEGF because VEGF
(Vascular endothelial growth factor) is a protein that produces new blood vessels when we
need them. 21l

Like the conventional treatment for Wet AMD (Ranibizumab, Brotocitumab and
Afliberceptum), Bevacizumab is also an anti-VEGF drug as it binds highly to VEGF isoform
A, which is associated with pathogenic ocular angiogenesis. Therefore, VEGF-A cannot bind
to its receptors (VEGFR-1 and VEGFR-2) and consequently there is a decrease in
neovascularization and vascular permeability.[?% 23!

At the hospital, for patients who do not have access to conventional treatment due to lack
of insurance approval, Avastin® injections are prepared. In the literature, the two most
frequently described dosages are 1.25mg and 2.5mg, with no evidence showing greater
efficacy with increasing dose.[?4!

At Ruzinov Hospital we prepare 2.5mg/0.1ml injections under sterile conditions in a laminar
flow chamber. We use Avastin® 100mg/4ml bottles, and from this we prepare the 0.10ml
injections being careful not to form bubbles. We add 0.01ml in excess to the syringe (total
0,11ml) as this volume will be wasted at the time of injection, to ensure that the needle
does not contain air. We place each injection in its own sterile packaging, label it and close
the packaging in a thermal sealing machine. These injections have an expiration date of 2
weeks and are typically administered monthly .[2°]

In 2022, another anti-VEGF drug was approved to treat Wet AMD whose name is Vabysmo
(Faricimab). This is the first and only FDA-approved treatment developed to target 2 causes
of Wet AMD, i.e., in addition to inhibiting VEGF, also inhibits angiopoietin 2, which is also a
growth factor that contributes to the destabilization of blood vessels that lead to
inflammation and leaky vessels.[2527] This treatment is not available yet at the hospital, but

should be soon.

Conclusion:
In this activity | realized the importance of off-label use of certain medications, more

specifically Avastin®. Not all patients meet the mandatory requirements to have access to
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conventional treatment, which is expensive. Thus, evaluating the risk-benefit of using an
off-label treatment, all these patients have the opportunity for treatment and a better
quality of life.

Furthermore, it was another opportunity to improve my laboratory techniques.
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SECCAO B — FARMACIA COMUNITARIA

B1- Contextualizagdao do estagio curricular

O meu estagio curricular em Farmacia Comunitdria decorreu de 13 de maio de 2024 a 13
de setembro de 2024 na Farmacia Nova de Cerveira.

A equipa da Farmdcia Nova de Cerveira é composta por cinco profissionais, a Dr.2 Carina
Malheiro (diretora técnica), a Dr.2 Mariana Teixeira (farmacéutica-adjunta), a Joana
Moreira (técnica de farmacia), a Emilia Pereira (técnica auxiliar de farmacia) e a Ana Branco
(técnica auxiliar de farmacia).

A farmdcia estd localizada na Avenida das Comunidades Portuguesas em Vila Nova de
Cerveira, possuindo um privilegiado posicionamento numa area desimpedida, a face da
estrada e com f4cil estacionamento. Tem um aspeto caracteristico de uma farmacia sendo
facilmente identificada como tal (no exterior tem uma cruz verde luminosa, o nome e o
horario da farmacia e o nome da diretora-técnica). 28! A sua fachada é em vidro
proporcionando um ambiente agradavel com luz natural e facilitando a visualizacdo do seu
interior.

Relativamente ao seu interior apresenta um espaco limpo e profissional com quatro postos
de atendimento, um dos quais possibilita o atendimento a pessoas de capacidade reduzida
por poder ser efetuado sentado. Tem também um gabinete para medicdo de parametros
bioquimicos, administracdo de injetdveis e atendimentos mais confidenciais
proporcionando mais conforto ao utente. Neste gabinete também decorrem consultas
programadas de nutricdo e podologia.

Desde o momento em que entramos na Farmdcia Nova de Cerveira até ao balcdo
encontramos varios lineares posicionados de forma estratégica devidamente identificados.
Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos e produtos
veterindrios e produtos de sazonalidade sdo expostos de acordo com a época mais
adequada e de mais procura e estdo localizados atras do balcdo, a vista dos utentes e a
mao de quem esta a atender.

No backoffice, local destinado a gestdo e rececao de encomendas, estdo localizados os
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) arrumados em gavetas identificadas,

organizados por forma farmacéutica, dispostos por ordem alfabética e por ordem
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crescente de dosagem, facilitando assim a procura do medicamento no momento da
dispensa.

Os produtos termoldbeis estdo armazenados num frigorifico adequado com um termoé-
higrometro para o devido controlo da temperatura e humidade.

Para além disto a Farmacia Nova de Cerveira também dispde de uma casa-de-banho para
os utentes da farmdcia, um gabinete da Diregao-técnica, um armazém, uma copa com casa

de banho e um laboratério.

B2- Cronograma de atividades e a sua explicagao

Durante os quatro meses de estagio na Farmdcia Nova de Cerveira foi me dada a
oportunidade de experienciar todas as atividades didrias de um farmacéutico de uma
farmdcia comunitaria. Na tabela seguinte encontram-se as atividades que realizei e o seu

posicionamento temporal ao longo destes quatro meses.

Tabela 2- Programa do estdgio em farmdcia comunitdria

Departamento MAIO JUN JUL AGO SET
Palestra “Maio, més do cora¢ao” e realizagao de rastreios X
x
T
Atendimento ao publico :
o

No primeiro més comecei a minha integracao no backoffice onde desempenhei fungdes
como a gestdo, rececdao e armazenamento de encomendas, reposicao de stock, gestdo e
regularizagdo de devolugdes e controlo de prazos de validade. Em paralelo também me foi

dada a oportunidade de realizar a medicdo dos parametros bioquimicos, nomeadamente
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glicémia, pressao arterial e colesterol total, o que me permitiu comegar a ter um contacto
de maior proximidade com os utentes da farmacia.

Todas estas atividades sdo realizadas diariamente na farmdcia tendo estado presentes ao
longo dos meus quatro meses de estagio e através destas consegui familiarizar-me com a
maioria dos medicamentos essenciais e mais procurados na farmacia.

Ainda em maio, participei numa palestra sobre o Sistema Cardiovascular na Universidade
Sénior de Cerveira, onde fizemos uma pequena apresentacdo sobre o bom funcionamento
do coragdo, os habitos de risco e os problemas associados a estes habitos. (Anexe 1)

O dia 31 de maio é o “Dia Mundial Sem Tabaco”, e na farmacia Nova de Cerveira decorreu
um rastreio para avaliar o nivel de dependéncia dos utentes a nicotina e auxiliar na
interrupcdo deste habito nos utentes interessados.

Em junho comecei a acompanhar utentes que apresentavam risco para desenvolver
doenca renal diabética, tendo analisado a albumindria e creatindria fazendo a
referenciacdo médica quando necessdrio. Também neste més comecei o atendimento ao
publico, iniciando pela observacdo dos atendimentos realizados pelos elementos da equipa
da farmacia, passando rapidamente a realizar atendimentos de dispensa de medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM) de receita eletrénica e alguns aconselhamentos
farmacéuticos com supervisdo. No fim do més ja tinha passado pelos mais variados tipos
de atendimento e ja fazia atendimentos de forma mais independente, desde
aconselhamento farmacéutico de MNSRM, produtos de higiene e cosmética como também
de receitas manuais de dispensacdo de MSRM.

Relativamente as redes sociais da farmacia, também detive um papel ativo na realizacao
de imagens e videos publicitarios (A"ex° 2 como campanhas que iam surgindo em
cosméticos, produtos de higiene oral e corporal e a divulgacdo das atividades realizadas
pela Farmacia Nova de Cerveira, como a palestra na Universidade Sénior de Cerveira e o

rastreio para a cessacdo tabagica.

Tabela 3- Formagdes realizadas de maio a setembro

23 maio Grupo MEDINFAR - “Halibut® Queimaduras” e “Halibut Muda
Halibut® Fraldas® pomada reparadora”
27 maio 2024 Aflofarm “Intervencdo na Cessac3o Tabdagica” (Anexe3)
18 junho Caudalie “Marca completa Caudalie” (Anexo4)
Setembro L’éreal Produtos cosméticos
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B3- Exemplos de atividades desenvolvidas

ATIVIDADE 1- Saude Cardiovascular no Idoso

Contextualizacao

Maio é o més do coracdo e neste més normalmente ocorrem campanhas de
consciencializacdo sobre as doencas cardiovasculares e o qudo importante é cuidarmos
deste nosso érgao.

A Farmacia Nova de Cerveira ndo ficou indiferente e planeou, em cooperacdo com a
Unisénior (Universidade Sénior de Cerveira), uma palestra sobre saude cardiovascular, da

qual fiz parte, focada numa consciencializacdo para a importancia da prevencao.

Desenvolvimento

O nosso publico contava com cerca de 30 participantes com idades entre os 60 e 80 anos,
tendo o discurso sido pensado para este publico-alvo. Atribuimos a cada participante um
panfleto com a informac¢do que iriamos abordar na palestra para o acompanhamento ser
mais facil, juntamente com um bloco de notas e caneta (Aex0 1),

Foi abordada a importancia do sistema cardiovascular, a sua constituicdao e funcionamento,
bem como os principais problemas que o podem afetar e sintomas associados.?!
Exploramos temas como a hipertensdao, a insuficiéncia cardiaca, o enfarte agudo do
miocdardio e o acidente vascular cerebral (AVC), e referimos os principais fatores de risco
associados, tais como a hipertensdo, a hipercolesterolémia, o alcoolismo, o tabagismo, a
diabetes, o sedentarismo, a obesidade, e também a ma qualidade do sono.B"
Seguidamente a interacdo com o publico sobre o histérico de problemas cardiovasculares,
conversamos interactivamente sobre a necessidade de implementarem novos habitos e a
importancia de ter um estilo de vida saudavel.

No final ainda fizemos um rastreio a todos os participantes interessados, onde incluimos a
medicdo da glicémia, colesterol total, peso e pressdo arterial. Terminamos com um
aconselhamento personalizado a cada utente, conforme os resultados obtidos e
incentivamos a visitarem a farmacia em data posterior para repetir todas as medicbes e

verificar a sua evolucdo.
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Conclusao

Esta atividade mostrou-me que com pouco o farmacéutico pode fazer muito. Apenas
aplicando o seu conhecimento, passando-o para palavras simples e apresentando-o a quem
precisa esta a contribuir para a prevencao destas patologias e para uma melhor qualidade
de vida da comunidade.

Foi uma atividade simples, mas muito gratificante, ajudou-me na comunica¢dao com os
utentes, na destreza para a determinacdao de parametros bioquimicas e acima de tudo a

perceber a facilidade com que o farmacéutico pode ter um grande impacto na comunidade.

ATIVIDADE 2 - Identificacao de utentes de risco aumentado para desenvolver

nefropatia diabética através de um programa EZFY

Contextualizacao

Em 2019 surgiu a empresa Ezfy Lda., com sede localizada em Lisboa, com o objetivo de
facilitar a vida das pessoas com doenca, e para tal, criam e implementam programas
customizados que promovem a efetividade e seguranca das terapéuticas farmacoldgicas
instituidas.[3!]

A Ezfy estabelece parcerias com empresas farmacéuticas transmitindo depois as farmacias
as diferentes informag¢des para cada programa desenvolvido, a area terapéutica e os
medicamentos elegiveis (se aplicado), as regras de recrutamento e o seu periodo, o plano
de acompanhamento, e as regras de remuneragao.

A Farmacia Nova de Cerveira é uma das nove farmacias do norte do pais que implementa
os programas Ezfy, e foi-me atribuida a tarefa de acompanhar os utentes inscritos em
alguns destes programas, como por exemplo, o programa Fast-Track na area da Doenca

Renal Diabética o qual vou abordar nesta atividade.

Desenvolvimento

A diabetes mellitus € uma doenca metabdlica crénica que se caracteriza pelo aumento
permanente da glicémia, decorrente principalmente de uma acdo anormal da insulina ou
caréncia desta.

Entre os varios tipos de diabetes, os mais comuns sdo a diabetes tipo 1 e a diabetes tipo 2.
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A diabetes tipo 1, também conhecida como insulino-dependente, € uma doenca autoimune
em que as células B pancreaticas, responsdveis pela producdo de insulina, sdo destruidas.
Esta surge com maior frequéncia durante a infancia e as pessoas que vivem com diabetes
tipo 1 necessitam de terapéutica farmacoldgica com inje¢des de insulina para toda a
vida.[3%34

Por outro lado, a diabetes tipo 2 caracteriza-se pela insuficiente produgdo de insulina pelo
pancreas ou quando o préprio corpo nao a consegue utilizar de forma eficaz, ou seja, estes
doentes desenvolvem resisténcia a insulina.3® 3% Esta manifestacdo é a mais frequente
dado estar relacionada a estilos de vida pouco sauddveis associados a uma alimentagao
desequilibrada, ao sedentarismo e a obesidade. [34 36!

A diabetes pode acarretar diversas complica¢gGes graves em varios sistemas do organismo.
Os vasos sanguineos do corpo sao danificados pelos niveis permanentemente elevados de
glicose no sangue o que resulta em vdarias doencas e complicagcdes, como doencas
cardiovasculares, lesdes oculares e renais, lesdes nos nervos e pé diabético, entre outras.
Em Portugal, 1 em cada 3 pessoas diabéticas podem vir a desenvolver problemas renais ao
longo da vida.[3”- 38 E mais de 90% das pessoas que sofrem de nefropatia diabética, uma
das principais causas da doenca renal crénica, apresentam diabetes mellitus tipo 2.37!

A nefropatia diabética é uma das complicagdes associada aos constantes niveis altos de
glicémia que acabam por levar a progressiva degradacao dos vasos sanguineos renais. Isto
acontece porque niveis elevados de aclcar no sangue obrigam a que os rins filtrem um
maior volume de sangue. Este trabalho extra, a longo prazo, leva a problemas na filtracdo
renal e ao aparecimento de microalbuminuria.l37-4%1 Em conjunto com a hipertensdo estes
s30 o0s principais sinais da nefropatia diabética. 3% 3°1 A longo prazo, uma maior quantidade
de vasos da macro e microcirculagao renal ficam degradados e esta sobrecarga renal
progressiva compromete a capacidade de filtracdo glomerular (TFG) podendo levar a
doenca renal terminal (DRT), que é o ultimo estadio da DRC. O rastreio da DRC deve ser
feito através da determinacao da TFG e da excrec¢do urinaria de albumina.

Desta forma, o Ezfy criou entdo um programa com o objetivo de identificar utentes de risco
aumentado para desenvolver nefropatia diabética, sendo estes os utentes com mais de 60
anos e com diabetes tipo 2 hd mais de 10 anos e que, até a data, ndo tenham conhecimento

de terem desenvolvido problemas renais. Para o rastreio de microalbumindria avaliou-se a
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razdo de albumina/creatina através de tira-teste, que avalia de forma qualitativa e semi-
quantitativa a albumina e creatinina, numa amostra da primeira urina da manh3.3°!

A albumina é uma proteina produzida no figado e estd presente no sangue. E uma molécula
pequena e, por isso, é das primeiras a ser excretada pela urina quando existe lesdo renal
mesmo que esta ainda n3o seja evidente.[*

A creatinina, que resulta do metabolismo muscular, ao contrario da albumina, é excretada
de forma uniforme na urina sendo a sua quantidade na urina relativamente estavel. Ao
incluir a creatinina na andlise de albuminuria esta funciona como fator de correcdo da
amostra urindria.[*!]

A excrecdo da albumina varia com diversas condicdes sé podendo a microalbuminuria ser
confirmada se estiver presente mais que uma vez num intervalo superior a 3 meses.[*1l

O procedimento na Farmacia Nova de Cerveira passava entdo por fazer a identificacdo dos
utentes que se enquadravam neste programa, realizar a andlise a urina através do teste
rapido “TUP Microalbumin and Creatinine Reagent Strips” e analisar o resultado.

Em caso de resultado normal o acompanhamento terminava com um didlogo com o utente
para perceber se este tem conhecimento das possiveis complicacdes causadas pela
diabetes e se este tem o cuidado de ser acompanhado de forma adequada para prevenir
estas complica¢des e por fim sensibilizar o utente a continuar a fazer o rastreio anual para
a DRC. Em caso de resultado acima do normal faziamos a referenciacdo do utente a
consulta médica, através da entrega de uma carta de referenciacdo, para que este utente
seja sujeito a realizacdo de andlises quantitativas.

Na farmacia Nova de Cerveira fizemos o acompanhamento de 17 utentes, dos quais 2

necessitaram de referenciacdo médica.

Conclusdo

Esta atividade foi muito gratificante pois a realizacdo destes programas Ezfy, em particular
este que descrevi nesta atividade, € uma forma de intervir na qualidade de vida dos utentes
pela possibilidade de atuar precocemente na detecdo da DRC, mas também por nos
proporcionar uma oportunidade para alertar estes utentes para a importancia de terem a
diabetes controlada. Por outro lado, os utentes também se sentem mais a vontade para
guestionar e desmitificar duvidas pelo facto de perceberem que nos preocupamos e que

0s queremos acompanhar e garantir o seu bem-estar.
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ATIVIDADE 3 - Rastreio de cessacao tabagica e uso de citisiniclina no tratamento
da dependéncia da nicotina

Contextualizacao

A 31 de maio celebra-se o dia mundial sem tabaco, e por essa razdo a farmdcia Nova de
Cerveira realizou, em colaboragao com a Aflofarm (empresa farmacéutica que comercializa
medicamentos e produtos na area de saude), um rastreio para avaliar o grau de
dependéncia de nicotina e o valor de mondxido de carbono no organismo dos utentes

fumadores. Em paralelo também se incentivou a cessacdo deste habito.

Desenvolvimento

Tabagismo é o nome dado a dependéncia por nicotina, uma substancia psicoativa que
causa dependéncia e esta presente em todos os produtos feitos a partir da folha do tabaco.
(42]

Esta dependéncia é a maior causa de morbilidade e mortalidade evitavel, levando a morte
prematura e ao aparecimento de varias doengas como doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), doenca corondria, cancro do pulm3o, entre outros.[*% 43!

A nicotina liga-se aos recetores nicotinicos neuronais de acetilcolina (nAChRs) o que faz
com que haja uma libertagdo de neurotransmissores, como a dopamina e, por sua vez, uma
sensac¢ao de satisfagdo. Quando os niveis de nicotina descem volta a vontade de fumar. O
consumo crénico de nicotina faz com que ocorram neuroadapta¢des levando a
dessensibilizacdo dos recetores nAChRs o que significa que se desenvolveu uma tolerancia
a nicotina e a tendéncia vai ser para fumar com cada vez maior frequéncia. 44

Nas tentativas de deixar de fumar ocorre diminuicdo da nicotina disponivel, e por
conseguinte diminuicao da libertacao de dopamina gerando sintomas de abstinéncia sendo
eles a ansiedade, irritabilidade, insénias, tosse, apetite aumentado, entre outros, variando
de pessoa para pessoa. 43!

A citisiniclina é um alcaléide vegetal com uma estrutura semelhante a da nicotina. Tem
acdo semelhante a nicotina, mas apresenta maior afinidade para os recetores nicotinicos
nAChRs e menos capacidade de os estimular (atuando como agonista parcial). Assim

previne a ativacdo destes recetores pela nicotina, diminuindo a sensacdo de prazer ao
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fumar, e, por outro lado, modula a libertacdo de neurotransmissores, havendo uma
libertacdo menor e mais controlada de dopamina aliviando os sintomas de abstinéncia.*°!
Na Farmacia Nova de Cerveira, em parceria com Aflofarm, que é a empresa que
comercializa o Dextazin® (Citisiniclina 1,5 mg), no dia mundial sem tabaco estivemos a
receber utentes que fomos identificando nas semanas anteriores como fumadores com
interesse em saber o seu nivel de dependéncia ou até com vontade para deixar este habito
por completo.

Para estar mais preparada para aconselhar e para conhecer melhor o tratamento com
Dextazin® e as diferencas relativamente a outras abordagens farmacoldgicas realizei uma
formacao de “Intervencdo na Cessacdo Tabagica”.

Inicidmos o acompanhamento com o Teste de Faerstrom que avalia o grau de dependéncia
através de algumas questdes que depois atribuem uma classificacdo de 0 a 10 ao utente,
sendo que quanto maior a classificacdo maior o grau de dependéncia.

Para auxiliar a avaliacdo da dependéncia de cada utente, com um co-oximetro, também
fizemos medicdo do mondxido de carbono (CO) nos utentes, que é um componente do
fumo do tabaco que interfere na capacidade de transporte de oxigénio no sangue.

Apds perceber o nivel de dependéncia do utente e de avaliar as suas maiores preocupacoes
e dificuldades em deixar de fumar propusemos estratégias para auxiliar a cessacao
tabdgica, como por exemplo, fazer uma lista das razées pelas quais quer deixar de fumar e
guarda-la para a poder reler sempre que necessario, identificar as situacdes em que
costuma ter mais vontade de fumar para as conseguir evitar, reduzir a ingestdo de café e
bebidas alcodlicas, evitar estar ao pé de fumadores, entre outras sugestdes.

Para além disto, também é importante informar o utente para os sintomas de abstinéncia
para que este lide melhor com os mesmos.

Por fim, apresentdvamos entdo a possibilidade de tratamento com Dextazin® (Citisiniclina
1,5mg) explicando o esquema posoldgico e possiveis efeitos secunddrios.

A maioria dos utentes que vieram fazer o rastreio ndo quiseram comecar imediatamente o
tratamento. Apenas dois, que mostraram muita vontade em deixar de fumar, comecaram
o tratamento de 25 dias com Dextazin.

Ao fim dos 25 dias, contactamos esses utentes para darem o seu parecer a cerca do

tratamento, e ambos deixaram de fumar no tempo previsto.
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Conclusao

O tabagismo tem um grande impacto negativo para a salde, e a cessacao tabagica sem
ajuda tem uma grande taxa de insucesso, dai a importancia da intervenc¢do farmacéutica
para maior sucesso do processo. Com esta atividade aprendi vérias abordagens possiveis e
varios assuntos que podem incentivar a cessacdo tabdgica, e, em paralelo foi mais uma
oportunidade de ganhar a vontade na comunica¢ao com o utente. Para além disso, como
foi uma atividade que exigiu pesquisa também fiquei a conhecer alguns dos diferentes

tratamentos possiveis para ajudar a deixar esta dependéncia.

ATIVIDADE 4 - Vantagens dos protetores solares com cor

Contextualizacao

A drea da cosmética sempre me fascinou e por isso escolhi escrever uma atividade sobre
os protetores solares com cor. Durante o meu estagio, que coincidiu com os meses de
verdo, a procura de protetores solares foi elevada e, para além disso, percebi que os
utentes veem os protetores solares com cor como qualquer outro produto cosmético do
mercado sem vantagem alguma. Isto despertou em mim o interesse em pesquisar mais

aprofundadamente sobre este assunto, culminando na realizacdo desta atividade.

Desenvolvimento

Os protetores solares sdao produtos cosméticos que surgiram com o objetivo principal de
proteger a pele contra as radiagcdes UV. Quando aplicados corretamente previnem nao sé
eritemas e queimaduras solares (efeitos da exposicdo aguda), como também previnem o
fotoenvelhecimento e o risco de desenvolver patologias mais graves como cancros
cutaneos (efeitos da exposic3o crénica). (40!

Mas ndo devemos desvalorizar as consequéncias da exposicdo a curto prazo, dado que
apenas 5 queimaduras solares que levem ao aparecimento de bolhas antes dos 20 anos de
idade podem aumentar o risco de melanoma em 80%.

Os efeitos da luz visivel na pele é um campo de investigacdo mais recente, mas ja foi
reconhecido que esta também apresenta efeitos fotobioldgicos, contribuindo para o

fotoenvelhecimento e para o surgimento ou agravamento de condi¢cdes como melasma e
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hiperpigmentacdo, e é nesta area que os protetores solares com cor apresentam
vantagem.!]

Os métodos que existem para estudar a eficacia de produtos contra a luz visivel sdo
limitados, havendo apenas metodologias definidas para testar a eficacia desses produtos
contra raios UV. Um estudo de 202218 demonstrou que, em individuos com fotétipo de
pele IV-VI, a luz visivel pode induzir maior pigmentagdo que os raios UVA de comprimento
de onda longo (370-400nm), e a combinacdo de ambas as radiacGes resulta num efeito
sinérgico. Esta combinacdo também revelou ser capaz de causar eritema em individuos

com fototipo I-1ll, o que se pensava que era apenas da responsabilidade dos raios UVB.

Protetores solares
Os protetores solares contém filtros UV cujo seu papel é reduzir o risco de cancro, o
envelhecimento prematuro da pele e a prevenir queimaduras solares. Regra geral, os

protetores solares contém filtros solares organicos e/ou filtros solares inorganicos. 46 49!

Tabela 4- Filtros solares organicos e filtros solares inorganicos

Filtros solares organicos Filtros solares inorganicos
Absorvem radiacdo UV Absorvem/refletem/dispersam a radiagdo UV
Avobenzona
Benzofenona-3 Didxido de titanio
Octocrileno Oxido de zinco
Homosalato

Os filtros solares inorganicos apresentam acdo na regido da luz visivel, mas isso resulta num
aspeto esbranquicado na pele apds aplicacao, e, por norma, os utentes ndo apreciam este
efeito.

Com o intuito de minimizar a reflexdao da luz visivel para combater o aspeto branco deixado
pelo protetor solar, os filtros solares inorganicos sdo muitas vezes utilizados sob a forma
de nanoparticulas. Isto resulta numa maior transparéncia na aplicacdo, mas por outro lado,

a protecao contra a luz visivel fica diminuida.
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Vantagens dos protetores solares com cor

Para além da protec¢do contra raios UV, também apresentam protegao contra a luz visivel.
Isto deve-se ao facto de na sua constituicao conterem éxidos de ferro, que proporcionam
tons semelhantes a tonalidade da pele. 47!

No mercado, ja existem diferentes tonalidades de protetores solares o que permite atender
as necessidades da grande maioria dos fotdtipos de pele. Para além disto, estes produtos
cosméticos tém a capacidade de uniformizar o tom de pele, disfargando pequenas
imperfeicdes como manchas, acne e vermelhid3o, enquanto conferem protec3o.[*”1 Assim,

sao os produtos ideais para quem procura combinar a prote¢ao com a estética.

Concluséo

Os protetores solares com cor conferem beneficios extra em relacdo aos sem cor,
conciliando a protecado eficaz contra a radia¢do ultravioleta e luz visivel e, ainda conferindo
vantagens estéticas.

A escolha entre protetores solares com ou sem cor vai depender das necessidades
individuais de cada utente, mas os de cor destacam-se pela sua versatilidade e protecao

mais completa.
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PARTE 2. TEMAS DESENVOLVIDOS

TEMA 1 — METFORMINA E REAGOES GASTROINTESTINAIS ADVERSAS

Contextualizacao

Um dos programas Ezfy intitula-se “Primeira Dispensa”, e o seu objetivo é incentivar as
farmdacias a acompanhar os utentes que iniciam a toma de um novo medicamento para o
tratamento de doencgas crénicas. Este acompanhamento é realizado através de chamadas
telefénicas, ou presencialmente se o utente preferir, na primeira e segunda semana apds
o inicio da medicacao.

Uma das areas terapéuticas abrangida por este programa é a diabetes mellitus tipo 2.

No decorrer do acompanhamento de uma utente polimedicada que iniciou a toma de
metformina 1000mg e relatou efeitos secundarios gastrointestinais, optou-se por fazer um
Acompanhamento Farmacoterapéutico.

O Acompanhamento Farmacoterapéutico é uma pratica farmacéutica na qual o
farmacéutico assume a responsabilidade pelas necessidades do utente relacionadas aos
medicamentos. Isso é feito através da identificacdo de problemas relacionados com
medicamentos (PRM) com o intuito de evitar a ocorréncia de resultados negativos
associados ao medicamento (RNM).

Neste tema, abordarei o medicamento envolvido e o possivel mecanismo responsavel
pelos sintomas relatados pela utente, como também o procedimento adotado para

ultrapassar este problema.

Diabetes Mellitus tipo 2

A diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca crénica caracterizada pela resisténcia a insulina,
seja pela inadequada resposta a insulina pelas células do corpo ou pela diminuicao da
producdo de insulina pelo pancreas. Por esta razdo, os niveis de glicose elevam-se podendo
levar a complicaces sérias a longo prazo, como doengas cardiovasculares, neuropatia,
retinopatia e insuficiéncia renal. 3333

A diabetes tipo 2 é a forma prevalente da diabetes, representando cerca de 90% dos casos
globais, e devido ao aumento da obesidade, sedentarismo e envelhecimento da populacdo

o nimero de casos tende a aumentar. 371
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O controlo dos niveis sanguineos de glicose é crucial para retardar, ou até mesmo prevenir,
as complicagBes associadas a diabetes tipo 2. Manter a glicémia dentro dos valores alvo
pode ser conseguido através da combinacdo de uma alimentacdo adequada, exercicio fisico

e antidiabéticos orais.

Metformina

A metformina, € um composto hidrofilico que, a pH fisioldgico, se encontra na sua forma
de catido monoprotonado. Por esta razdo, o seu transporte através das membranas
bioldgicas estd dependente de transportadores especificos, como os transportadores de
catides organicos (OCT 1,2 e 3), entre outros.[”

Os OTCs sao membros da familia de transportadores de soluto 22 (SLC22) expressos em
varios tecidos como o intestino, figado, rim, cérebro, musculos e coragdo. O OCT1 é
predominantemente expresso no figado estando também presente na superficie apical das
células epiteliais intestinais. O OCT2 é expresso maioritariamente no rim e parcialmente
responsavel pela excre¢do renal da metformina. O OCT3 é expresso no musculo esquelético
e também no intestino.®!

A metformina é um medicamento da classe das biguanidas, e corresponde a uma das
primeiras linhas de tratamento para a diabetes tipo 2, em especial nas pessoas com
obesidade ou com sobrecarga ponderal. E reconhecido que a metformina melhora o
controlo glicémico, apresentando um bom perfil de seguranca, promovendo a neutralidade
ou perda de peso, sem causar hipoglicémia (dado nao estimular a secrecao de insulina),

reduzindo a mortalidade cardiovascular e sendo de baixo custo.!5!

Farmacocinética

Apds administracdo oral, a absor¢cdao da metformina da-se predominantemente no
intestino delgado. A sua absorcdo é rapida e a concentragcdo plasmatica maxima ocorre
cerca de 2 a 3h apds a administracdo. A sua biodisponibilidade absoluta, ou seja, a
guantidade de metformina que realmente chega a atingir a circulacdo sistémica varia entre
50 e 60%, sendo grande parte da fragao ndo absorvida excretada nas fezes. Distribui-se
rapidamente pelos tecidos e a insignificante ligacdo a proteinas plasmaticas facilita a

distribuicdo nos tecidos-alvo. 52
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Ao contrdrio de muitos outros medicamentos, a metformina ndo é metabolizada pelo
figado sendo excretada, de forma inalterada, na urina. Isto revela um risco minimizado para

a ocorréncia de intera¢des medicamentosas relacionadas com o metabolismo hepatico.l”?

Farmacodindmica

A metformina apresenta diferentes mecanismos de agdao e muitos destes sao complexos e
ainda ndo totalmente compreendidos.

O figado parece ser o local principal de acdao da metformina, por inibicao da gliconeogénese
hepética.l>3!

Cerca de 85% da produgdo enddgena de glicose, apds o jejum noturno, é atribuida a
producdo de glicose hepatica, revelando a importancia deste mecanismo no metabolismo
da glicose de todo o corpo e no controlo glicémico.

Os mecanismos pelos quais a metformina reduz a glicose ao inibir a gliconeogénese
hepatica continuam a ser objeto de debate, com novas hipéteses e mecanismos ainda em
estudo.

A inibicdo do complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial é central para varios
mecanismos propostos para a agao da metformina. Esta inibi¢do resulta numa diminuicao
na sintese de ATP e num aumento na propor¢cdo de AMP em relacdo ao ATP nos
hepatdcitos. Como a gliconeogénese é um processo metabdlico que exige um elevado
consumo de ATP, a reducdo da disponibilidade de energia celular pode explicar a
diminuicdo no fluxo gliconeogénico hepatico. Adicionalmente, o aumento moderado dos
niveis intracelulares de AMP, induzido pela metformina, inibe enzimas reguladas por AMP
que participam na gliconeogénese hepdatica (como a frutose-1,6-bisfosfatase, FBP1, e a
adenilato ciclase), o que contribui para a reducdo da producdo de glicose pelo figado.
Embora a metformina também ative a AMPK (proteina cinase ativada por AMP), esta
ativacdo ndo influencia diretamente a producdo de glicose, mas resulta na melhoria da
funcdo dos recetores de insulina, na reducdo da lipogénese, no aumento da oxidacdo de
gordura e aumentando a capacidade de transportadores de glicose (GLUTSs), inclusive no
musculo esquelético, devido a presenca de AMPK presente nestes tecidos periféricos. [>3
55]

Além disso, foi demonstrado que o aumento nos niveis de AMP intracelular, induzido pela

metformina, reduz a gliconeogénese estimulada pelo glucagon no figado. O AMP inibe a
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ativacdo da adenilato ciclase (enzima responsavel pela conversdao de ATP em AMP ciclico)
induzida pelo glucagon, através da sua ligacdao a um sitio inibidor na enzima, conhecido
como local P. Este processo resulta numa reducdo dos niveis intracelulares de cAMP,
diminuicdo da atividade da proteina quinase A (PKA) e na reducao da fosforilagao de fatores
essenciais que promovem a gliconeogénese. Estes eventos, em conjunto, conduzem a uma
reduc3o da produc3o de glicose estimulada pelo glucagon. 153 6]

Outro mecanismo passa pela capacidade da metformina aumentar os niveis de GLP-1
(glucagon-like peptide-1), uma incretina que estimula tanto a secreg¢do de insulina como a
sua sintese, e ainda suprime a secrecdo de glucagon pelas células alfa (do pancreas),
inibindo a libertacdo de glicose hepética.l>% >7]

A metformina parece atuar também a nivel da absorg¢do dos acidos biliares. Como vimos
anteriormente, a metformina tem a capacidade de ativar a AMPK e esta, por sua vez, inibe
o recetor farnesoid X (FXR), que é um sensor de acidos biliares envolvido tanto na absorgao
destes no intestino (mais especificamente no ilio), como na sua sintese e secre¢do no
figado. Esta inibicdo resulta numa absorcdo reduzida de acidos biliares, que pode estar
relacionada com o aumento na secre¢3o de GLP-1. 59 51, 55

A ativacdo da AMPK intestinal pela metformina também parece ter uma acdo na reducao
da produc3o da glicose melhorando o metabolismo energético local. 5%

Para além disto, a metformina promove uma melhoria da disbiose associada a diabetes
mellitus tipo 2, promovendo o crescimento de bactérias associadas a melhoria da
sensibilidade a insulina, como Akkermansia muciniphila, e um aumento das células

calciformes produtoras de mucina.l>% 38 5

Efeitos adversos

Uma significativa proporgdo de doentes nao tolera o tratamento com metformina devido
aos seus efeitos secundarios. Até 25% dos pacientes experienciam efeitos adversos
gastrointestinais, associados a metformina, apenas no inicio do tratamento, e cerca de 5%
s3o incapazes de continuar o tratamento devido a intolerancia a esses efeitos. [>1]

Uma das justificacbes para a intolerdncia a metformina passa pelas variacGes
interindividuais nos transportadores OCT1 que resultam na acumulacdo de diferentes

concentracdes deste farmaco no intestino dos doentes.[>"
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A metformina também partilha algumas semelhangas estruturais com agonistas seletivos
do recetor 5-HT3 g, é parcialmente transportada pelo transportador de serotonina (SERT).
A libertacdo de serotonina no intestino estd ligada a nduseas, vémitos e diarreia, que sdo
os sintomas associados a intolerancia a metformina. Assim, um possivel mecanismo para a
intolerancia a metformina pode estar relacionado com o transporte alterado de serotonina
ou com um efeito direto da metformina no sistema serotoninérgico. Outra explicagao
possivel é que a captacdo de metformina pelo SERT ou pelo OCT1 possa resultar numa
reducdo do transporte de serotonina, causando assim os efeitos gastrointestinais descritos.
Por outro lado, a histamina, tal como a serotonina, estd associada ao aumento da
motilidade intestinal e a metformina parece inibir a enzima diamina oxidase, que é
altamente expressa nos enterdcitos e responsdvel pelo metabolismo da histamina,
podendo este ser outro mecanismo explicativo para os efeitos adversos gastrointestinais.

Outra possivel causa é o facto de a metformina aumentar a quantidade de acidos biliares
no intestino. Esta acdo na interrupcao da circulacdo entero-hepatica de sais biliares pode
estar relacionada com a acdo terapéutica da metformina, mas também pode contribuir
para alteracdes menos benéficas na microbiota intestinal e consisténcia das fezes de certos
pacientes.[0 31

Assim sendo, a alteragdo da microbiota intestinal também pode ter impacto no
desenvolvimento de intolerancia a metformina devido ao aparecimento de bactérias
oportunistas como Escherichie e Shigella. 5% 51 58]

Apesar de tudo, sdo necessarios mais estudos para esclarecer os mecanismos exatos de

intolerancia gastrointestinal associados a metformina.

Gestdo dos efeitos adversos

Algumas estratégias podem ser adotadas para tentar minimizar os efeitos gastrointestinais
da metformina. Iniciar a terapéutica com doses mais baixas e aumentd-la gradualmente,
tomar a metformina com alimentos pode reduzir os sintomas de irritacdo e nausea. (51

Outras formas de tentar controlar o desconforto abdominal, a azia e até diarreia passam
por medidas ndo farmacoldgicas, como fazer a ultima refeicdao 2h a 3h antes de se deitar,
nao comer em excesso, evitar alimentos muito condimentados, alcool, café, chocolate,
tomate, fritos, bebidas com gas, entre outros, e ingerir muita dgua para evitar desidratacao

(no caso da diarreia). [6%
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Recorrer ao uso de moduladores da microbiota, como a suplementacdo probidtica,
prebidtica e simbidtica também é apresentada como uma abordagem vidvel para melhorar
a tolerabilidade a metformina.!6

Se os efeitos forem persistentes e severos, entdo é de extrema importancia consultar o
médico para se optar por outra classe de antidiabéticos como sulfonilureias (SU), inibidores
da alfa glicosidase, inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), inibidores do

cotransportador 2 da glicose sédica (SGLT2).

Acompanhamento farmacoterapéutico

A motivacdo para abordar este tema surgiu a partir de uma paciente que iniciou o
tratamento com metformina 1000mg e apresentou efeitos adversos gastrointestinais,
como referido anteriormente. Apés uma analise detalhada da sua medicacao, verificou-se
gue todas as prescricoes estavam adequadas e que ndo havia interacdes significativas. A
primeira abordagem foi, portanto, incentivar a paciente a continuar o tratamento com
metformina, propondo alternativas para minimizar os efeitos adversos.

Recomenddmos medidas ndo farmacoldgicas para auxiliar no controlo dos niveis de
colesterol, pressao arterial e glicémia. Em relacdo a reacao adversa a metformina, uma vez
gue, na maioria dos casos, esses efeitos sdo temporarios e ocorrem principalmente no
inicio do tratamento, sugerimos o uso de um suplemento alimentar (DUOBIOTIC®),
composto por lactobacilos e bifidobactérias que favorecem uma microbiota intestinal mais
saudavel, podendo aliviar os sintomas.

Apds cerca de uma semana, fizemos novo contato com a paciente e verificdmos que os

efeitos adversos estavam resolvidos.

Conclusao

Em suma, ndo ha duvidas que a metformina é um medicamento fundamental no
tratamento da diabetes tipo 2 devido a sua eficacia na reducao dos niveis de glicose no
sangue. Este farmaco exerce o seu efeito anti-hiperglicemiante através de mdultiplos
mecanismos, reduzindo a producdo da glicose hepatica, facilitando a captacao e utilizacao
periférica da glicose, aumentando a a¢do da insulina, alterando a metabolizacdo intestinal
da glicose e aumentando a sua captacdo. No intestino, aumenta a libertacdo do GLP-1 e
diminui a reabsor¢do de acidos biliares, além de modificar o microbioma intestinal. A
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metformina pode melhorar o perfil lipidico em individuos com hiperlipidémia e esta
associada a manutenc¢ado ou perda moderada de peso.

Por outro lado, os efeitos adversos sob o trato gastrointestinal surgem como uma barreira
significativa na adesdo ao tratamento de muitos pacientes. A gestdo eficaz destes sintomas
€ essencial para garantir o uso continuo e otimizado da metformina. Estratégias simples
como a introduc¢do gradual da dose, a administragdao com alimentos ou até recorrer a um
suporte com probidticos demostram ser medidas eficazes para minimizar estes efeitos
adversos. Portanto, uma abordagem cuidadosa e personalizada é necessdria, e aqui o
farmacéutico pode ter um papel essencial, estando atendo aos utentes que vao iniciar
terapia com metformina, garantindo ndo sé o uso correto do medicamento, como também

promover a adesao do tratamento e a minimizagao dos efeitos adversos.

TEMA 2 — POTENCIAL ABUSO E USO INDEVIDO DE GABAPENTINOIDES

Contextualizacdo

Os gabapentindides, nomeadamente a gabapentina e a pregabalina, tém sido cada vez mais
prescritos ao longo dos ultimos anos.

Dado me ter deparado com um elevado numero de prescricdes destes medicamentos,
principalmente de pregabalina, estes suscitaram o meu interesse. Em discussdao com a
equipa da farmacia surgiu a questdo se estes poderiam estar ligados a situacGes de abuso.

Assim sendo, decidi explorar este tema.

Usos da Gabapentina e Pregabalina

A gabapentina e a pregabalina sdo medicamentos antiepiléticos amplamente utlizados na
epilepsia e na dor neuropatica, como neuropatia diabética e nevralgia pds-herpética. E a
pregabalina também é utilizada em casos de ansiedade generalizada.[%% &I

A indicacdo destes farmacos para usos “off-label” também tem vindo a aumentar,
designadamente na dor pds-cirdrgica, enxaquecas, distlrbios do sono, fibromialgia e
dependéncia do &lcool, mas o suporte de apoio a estas indicacdes é limitado.!®4

Estes dois farmacos partiilham mecanismos de acdo semelhantes, mas as suas

caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas diferem.
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Em Portugal, a pregabalina encontra-se comercializada em oito dosagens (25 mg, 50 mg,
75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg e 300 mg) e a gabapentina é comercializada em
cinco dosagens (100mg, 300mg, 400mg, 600mg e 800mg).

Estrutura

Os gabapentindides, gabapentina e pregabalina, sdo estruturalmente semelhantes ao
neurotransmissor GABA. Ambos resultam da adicdo de um grupo lipofilico a estrutura
deste neurotransmissor com a intengdao de facilitar a difusdo através da barreira
hematoencefdlica e aumentar a inibicdo mediada por GABA, mas ndo parece existir
interagdo entre estes gabapentindides e a transmiss3o GABAérgica. [63 63

Ambos estes farmacos sdo substratos do transportador do sistema L, responsdvel por
transportar grandes aminoacidos através do cérebro e intestino, devido a semelhanca
estrutural com o aminoécido leucina. [63 631

A pregabalina pode ser encontrada na forma racémica, sendo apenas o enantiémero (S)

farmacologicamente ativo. (63

HO HO *
HO NH, ][ E NH;
\C[)(\/\NHz 5 O :\’/
GABA Gabapentina Pregabalina (395)

Figura 1- Comparagdo das estruturas do GABA, gabapentina e pregabalina. Adaptada de [65].

Mecanismo de acdo

A homeostasia do sistema nervoso central (SNC) é conseguida devido ao equilibrio entre a
transmissdo excitatéria, mediada pelo glutamato e noradrenalina, entre outros e a
transmiss3o inibitéria, mediada pelo 4cido gama-aminobutirico (GABA). 165 %61 Os canais de
calcio dependentes de voltagem tém sido associados a variados disturbios neurolégicos
para as quais estdo associadas prescricdes de gabapentindides, como a epilepsia, a dor
neuropatica e disturbios psiquiatricos. Tanto a gabapentina como a pregabalina
apresentam grande afinidade para as subunidades a26 dos canais de cdlcio dependentes

de voltagem, no SNC. [6567]
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Os efeitos farmacolégicos da gabapentina e da pregabalina resultam entdo da sua ligacdo
as subunidades a26, referidas anteriormente, inibindo o influxo de calcio e a subsequente
libertacdo de neurotransmissores excitatérios. 3 As proteinas 0286 sdo alvo de
medicamentos antiepiléticos dado funcionarem como subunidades reguladoras dos canais
de cdlcio dependentes de voltagem estando abundantemente expressas no cérebro e no
sistema nervoso periférico. Existem quatro isoformas conhecidas a26-1 a a26-4. Os
gabapentindides aqui abordados, tém mais afinidade para as isoformas a26-1 e a25-2.[6%
66]

A isoforma a26-1 encontra-se distribuida pelo sistema nervoso central e periférico, pelo
musculo esquelético, liso e cardiaco, estando, por isso, relacionada a problemas cardiacos
e a dor neuropatica. A isoforma a26-2 encontra-se principalmente no SNC, mais associada

a epilepsia. 16> 66

Farmacocinética da Gabapentina e da Pregabalina

A gabapentina é absorvida no intestino delgado de forma nao linear e saturavel. A sua
biodisponibilidade maxima é de 60% e diminui com 0 aumento da dose. A sua concentragao
plasmatica maxima (Cmax) é atingida 2 a 3h apds administracdo.l%® 61 A distribuicdo tecidual
é ampla e apresenta uma minima ligacdo as proteinas plasmaticas (<3%). Ndo sofre
metabolizacdo hepatica e é excretada, sob a forma inalterada, por via renal
exclusivamente. A semivida de eliminag3o (t1/2) da gabapentina é de cerca de 5 a 7 horas.[®
71]

A absorg¢do da pregabalina da-se de forma rdpida e linear, com uma biodisponibilidade
muito elevada (>90%), ndo sendo dependente da dose ao contrario da gabapentina. A
concentrac¢do plasmatica maxima é atingida cerca de 1h apds administracdo, e o aumento
da dose n3o interfere na absorc¢3o.[6%71

Tal como a gabapentina a ligacdo deste farmaco as proteinas plasmaticas é negligenciavel,
distribui-se amplamente nos tecidos e mais de 90% é excretada, de forma inalterada, na

urina tendo um tempo de semivida de eliminac3o de aproximadamente 6h. (6971
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Tabela 5- Comparacao da gabapentina com a pregabalina. Adaptada de [66].

Pregabalina Gabapentina
Biodisponibilidade >90% < 60%
Cmax (horas) 1 2-3
Farmacocinética Linear N3do linear
Ligagdo a subunidade a26 ++ +
Dose habitual 150-600mg/dia 900-3600mg/dia

Evidéncias de abuso ou uso indevido

A epidemiologia do uso indevido de gabapentindides necessita de uma avaliacdo mais
adequada dado que o mecanismo farmacolégico subjacente ainda ndo é bem
compreendido, mas existem vdrios casos documentados de abuso e uso indevido de
pregabalina e de gabapentina. 63 72

As substancias viciantes, regra geral, aumentam a atividade dopaminérgica extracelular no
sistema de recompensa mesolimbico, mas isso nao foi demonstrado para os
gabapentindides. (63 721

A justificacdo passa pelas doses usadas na terapéutica de gabapentindides estarem
associadas, de forma dependente da dose, a um certo aumento da concentracao
extracelular de GABA no tecido cerebral, podendo os gabapentindides apresentar
caracteristicas GABAmiméticas fracas que provavelmente impulsionam o relaxamento e
euforia experienciados especialmente no inicio da terapia medicamentosa. (¢3!

Uma revisdo que resume evidéncias sobre o uso inadequado e o abuso de gabapentindides
foi publicada em 202013, Para tal foi feita uma pesquisa sistematica, no PubMed, de artigos
publicados até dezembro de 2019, focados no abuso, uso indevido, dependéncia e
overdose por gabapentindides em humanos. No total, foram identificados 432 artigos, dos
quais 391 foram excluidos, resultando em 41 artigos selecionados para analise.[®3! A seguir

observamos alguns exemplos.

Estudos clinicos e epidemioldgicos
Um estudo dos Estados Unidos, utilizando dados do sistema de notificacdo de eventos
adversos da Food and Drug Administration (FDA), analisou notificacdes relacionadas a

pregabalina e gabapentina entre 2012 e 2016. O estudo revelou uma maior proporc¢ado de
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notificagdes associadas ao abuso de pregabalina (10,2% de 571 notificagdes) em
comparacdo com a gabapentina (5,7% de 10.038 notificagdes). (63 73]

Outro estudo, com base em dados da Eudravigilance, uma rede europeia de notificacdo e
avaliacdo de reagOes adversas a medicamentos, demonstrou que a pregabalina teve um
numero mais elevado de notificacdes de abuso (6,6% de 115.616 notificacdes) em relacdo
a gabapentina (4,8% de 90.166 notificagcdes). No entanto, as notificacbes com desfecho
fatal foram mais frequentes para a gabapentina (0,095%) do que para a pregabalina
(0,023%), e o uso concomitante de opidides foi comum nesses casos. [63 741

Um segundo estudo da Eudravigilance relatou 13 casos de uso nasal de pregabalina em
pessoas com histérico de dependéncia ou uso indevido de substancias, dos quais dois
resultaram em morte. (63 75]

Trés estudos adicionais, com base em sistemas de notificacdo nacionais europeus,
encontraram notificagdes de abuso de pregabalina. As proporgdes foram de 1,5% em 521
notificacdes na Franca, 3,5% em 15.551 notificacbes na Alemanha e 8,1% em 198

notificagdes na Suécia. 163 7678l

Dados de utiliza¢do e de prescrigdo

Um estudo australiano revelou que as chamadas a ambulancias relacionadas ao uso
indevido de pregabalina aumentaram de 0,3 para 3,3 casos por 100.000 habitantes entre
2012 e 2017. A taxa de chamadas correlacionou-se significativamente com as taxas de
prescricdo de pregabalina no pais, sendo comum o uso combinado com sedativos (68%,
812 casos), especialmente benzodiazepinas (37%, 440 casos). (63 7°]

No Reino Unido, um estudo mostrou que as prescricdes de pregabalina e gabapentina
cresceram cerca de 24% ao ano, passando de 1 milhdao em 2004 para 10,5 milhdes em 2015.
As mortes relacionadas com gabapentina também aumentaram nesse periodo, de menos

de 1 em 2009 para 137 em 2015, com 79% dessas mortes envolvendo opidides. (63 80

Abuso e uso ndo médico descobertos em pesquisas/questiondrios

Nos Estados Unidos, um estudo reportou que 33 individuos relataram uso recente nao
médico de gabapentina, com muitos comecando a usa-la regularmente mais de 10 anos
antes, normalmente para condi¢des legitimas, como dor, ansiedade ou desintoxicacdo de

opidides, embora frequentemente de forma off-label. [63 81
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Outro estudo na Escécia, realizado em seis clinicas de abuso de substancias, mostrou que,
entre os 129 pacientes entrevistados, 8% tinham gabapentindides prescritos e 22%
admitiram o abuso dessas substancias. Dentro dos que abusavam de gabapentindides, 38%

afirmaram que o faziam para aumentar a euforia da metadona. [63 8]

Toxicologia clinica e forense

Na Irlanda, um estudo demonstrou que os gabapentindides estavam envolvidos em 2,9%
das 72.391 overdoses intencionais de medicamentos registadas em servicos de
emergéncia. Essas overdoses aumentaram de 0,5% em 2007 para 5,5% em 2015. [83]
Outro estudo irlandés registou um aumento nas mortes por envenenamento com
resultado positivo para pregabalina, passando de 5% em 2013 para 26% em 2016. [63]

Nos Estados Unidos, um estudo de 104 autdpsias em que a gabapentina foi detetada
revelou que a substancia esteve diretamente envolvida em 47% das mortes. A gabapentina
tinha sido legitimamente prescrita para 91% dessas pessoas, e 84% tinham histdrico de

abuso ou uso indevido de medicamentos prescritos. (63 84

Efeitos adversos

Em doses terapéuticas, os gabapentindides sdo geralmente bem tolerados, sendo os
efeitos adversos mais comuns a sonoléncia, tonturas e fadiga. No entanto, a interrupgao
abrupta desses medicamentos pode causar sintomas de abstinéncia, pelo que é
recomendado um desmame gradual. (63!

Um estudo realizado na Suécia revelou que os utilizadores de gabapentindides apresentam
um risco aumentado de comportamento suicida, overdoses acidentais, acidentes de
transito, crimes e lesdes na cabeca e no corpo. Contudo, quando foram excluidos do estudo
participantes com transtornos psiquidtricos e de uso de substancias, ndo houve associacdes
com overdoses e outros incidentes, sugerindo que o uso concomitante de substancias
aumenta esses riscos. Esta conclusao esta em linha com outras pesquisas que mostram um
maior uso indevido de gabapentindides entre pessoas que também abusam de opidides.
[63, 85]

De acordo com uma série de estudos retrospetivos baseados em registos toxicoldgicos
post-mortem, realizados em paises como a Finlandial®®l, Suécial®’l, Alemanhal® e Reino

Unido®?, houve um aumento de mortes ligadas a gabapentindides nos ultimos 15 a 20
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anos, especialmente associadas a pregabalina. Em quase todos os casos, foram
encontradas outras substancias, nomeadamente opidides, benzodiazepinas, dalcool e

antidepressivos. 63!

Prevencao do Abuso

Os gabapentindides sdo frequentemente prescritos para tratamentos, nas quais a eficacia
da dosagem de farmaco usada é baseada em medidas subjetivas. Por esta razao, facilmente
os pacientes podem, de forma intencional ou ndo, exagerar nos sintomas e obter
prescricGes em doses cada vez mais altas. Por esta razdo os profissionais de saude
prescritores devem estar atentos aos pacientes e se estes apresentam risco ou nao de
desenvolver dependéncia, especialmente pacientes com transtornos psiquiatricos ou com
histérico de abuso de substancias. (63!

Indicadores de potencial abuso podem ser a solicitacdo de um medicamento em especifico,
ou do aumento da sua dose, estarem na posse de prescricdes com diferentes origens e

alegacdes de medicamentos perdidos. (63

Conclusao

Os gabapentindides, nomeadamente a pregabalina e a gabapentina, parecem entdo estar
ligados a casos de abuso e uso indevido, mas maioritariamente entre individuos com
historial de abuso de substancias, especialmente de opidides. As intoxicacdes por
gabapentindides estdo frequentemente associadas ao consumo concomitante de outras
substancias psicoativas e tem-se verificado um aumento do nimero de fatalidades nos
ultimos anos. Parece haver um maior abuso de pregabalina devido as suas diferengas
farmacoldgicas em relacdo a gabapentina.

Na maioria dos casos, os gabapentindides sdo obtidos através de prescricdes médicas e por
isso é fundamental que médicos e outros profissionais de saude tenham estratégias
desenvolvidas para evitar a prescri¢cio destes medicamentos a pacientes de risco. (¢3!

O farmacéutico pode ter um papel ativo e crucial no controlo do uso indevido destes
farmacos uma vez que esta envolvido diretamente na dispensacao destes medicamentos e
no acompanhamento dos utentes.

A nossa fungdo como farmacéuticos passa pela educacdo e consciencializacdo dos utentes
sobre o uso correto dos gabapentindides e a explicacdo dos potenciais riscos de abuso e
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efeitos adversos da sobredosagem. E também podemos intervir acompanhando o histérico
de prescricdes dos utentes e identificar padrdes de prescrigdes excessivas ou solicitacdes
frequentes de renovacdo de receita fora do periodo esperado. A comunicacdo entre
profissionais de saude também ¢é crucial para a identificagdo de potenciais utentes com
risco de abuso.

Desta forma, o farmacéutico esta a contribuir para a reducdo do abuso de gabapentindides,

promovendo um uso seguro e responsavel destes medicamentos.

CONCLUSAO GLOBAL

A conclusdo deste estdgio curricular marca o término do meu percurso académico no
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas na Faculdade de Farmdcia da Universidade
do Porto e constitui uma experiéncia enriqguecedora e determinante para a meu percurso
futuro como profissional.

Através deste estagio tive a oportunidade de trabalhar tanto em farmdcia hospitalar, na
Eslovaquia, como em farmacia comunitdria, em Portugal, o que me permitiu aplicar na
pratica conhecimentos que adquiri durante o curso e, ao mesmo tempo, proporcionou-me
novas aprendizagens que apenas o contacto direto com a pratica profissional pode
oferecer.

O programa Erasmus, na minha opinido, € uma mais valia para os estudantes, pois para
além das competéncias académicas que se desenvolvem também se aprimoram soft skills,
como a comunicacdo, adaptacdo e resolucdo de problemas. Também amplia a visdo
relativamente a esta profissdao, dado termos a oportunidade de conhecer abordagens e
praticas farmacéuticas diferentes.

No estagio em farmacia comunitaria, tive a oportunidade de vivenciar todas as atividades
de backoffice fundamentais para o bom funcionamento do dia a dia da farmacia e para
garantir a eficiéncia e seguranca na dispensa de produtos farmacéuticos. O contacto com
os utentes permitiu-me reconhecer a importancia de uma comunicacao eficaz, empatia e
uma escuta ativa para a prestacdo de um atendimento de qualidade centrado nas

necessidades do utente.
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Todas as situacdes desafiantes que foram surgindo e as decisdes que tomei deram-me
confianga e consolidaram o meu gosto por esta area e conferiram-me mais ferramentas e
motivagao para continuar a evoluir profissionalmente.

Toda esta experiéncia, o contacto que tive com profissionais de exceléncia e a proximidade
gue se cria com os utentes fez-me valorizar ainda mais a atividade farmacéutica.

Concluo este meu percurso académico sentindo-me realizada, empenhada em continuar a
crescer nesta profissdo e contribuir ativamente para a melhoria da saude publica e o bem-

estar dos utentes.
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ANEXOS

ANEXO 1- Panfleto da palestra na Unisénior sobre Saude Cardiovascular
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ANEXO 2- Exemplo de uma das publicacbes criadas para as redes sociais da Farmdcia Nova de Cerveira
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Anexo 3- Formagdo interna: Potencial abuso e uso indevido de gabapentindides (Tema 2)

POTENCIAL ABUSO
E USO INDEVIDO DE
GABAPENTINOIDES

O
=

4 )
A gabapentina e a pregabalina sao medicamentos
antiepiléticos amplamente utlizados na epilepsia e
na dor neuropatica, como neuropatia diabética e
nevralgia pos-herpética. E a pregabalina também é
utilizada em casos de ansiedade generalizada.

L 4 2 4

\- o

P —
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Os gabapentinoéides sdo estruturalmente semelhantes ao neurotransmissor
GABA.

HO HO NH, HO\I]/\:/\NHZ
“’ \[o]/\/\NHz \é(ij (0] Y “’

GABA GABAPENTINA PREGABALINA

Figura 1. Estrutura GABA, Pregabalina e gabapentina.

Resultam da adi¢ao de um grupo lipofilico a estrutura deste neurotransmissor
com a intencao de facilitar a difusao através da barreira hematoencefalica e
aumentar a inibi¢ao mediada por GABA.

__/ N—
FARMACOCINETICA

PRINCIPAIS DIFERENCAS
Tabela 1. Diferencas na farmacocinética da pregabalina e da gabapentina
Pregabalina Gabapentina
\ Biodisponibilidade >90% <60% /
Cmax (horas) 1 2-3
Farmacocinética Linear N3o linear
Ligagdo a subunidade a26 e +
Dose habitual 150-600mg/dia 900-3600mg/dia

L 44 4 L 4 2 4

53



L 24 4

MECANISMO DE ACAO

A homeostasia do sistema nervoso central (SNC) é conseguida devido ao
equilibrio entre a transmissao excitatéria, mediada pelos neurotransmissores
glutamato e noradrenalina, entre outros e a transmissdo inibitoria, mediada pelo
acido gama-aminobutirico (GABA).

Tanto a gabapentina como a pregabalina apresentam grande afinidade para as
subunidades a26 dos canais de calcio dependentes de voltagem, no SNC.

L 4 2 4

RECETORES a26

Os gabapentinoides tém mais afinidade para as isoformas a26-1 e a26-2.

Sistema nervoso central e periférico,
pelo musculo esquelético, liso e
cardiaco, estando, por isso,
relacionada a problemas cardiacos e
a dor neuropdtica.

Encontra-se principalmente no SNC, 28-2
mais associada a epilepsia. Qco-
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MECANISMO DE ACAO

Os efeitos farmacologicos da gabapentina e da pregabalina resultam entdo da
sua ligacao as subunidades a2, referidas anteriormente, inibindo o influxo de

L 42 4
___/

Figura 2. Mecanismo de agado dos gabapentindides.
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EVIDENCIAS DE ABUSO/USO INDEVIDO

Um estudo dos Estados Unidos, utilizando
dados do sistema de notificagio de eventos
adversos da Food and Drug
Administration (FDA), analisou
notificactes relacionadas a pregabalina e
gabapentina entre 2012 e 2016. O estudo
revelou uma maior proporgao de
notificacoes associadas ao abuso de
pregabalina (10,2% de 571 notificagées)
em comparagao com a gabapentina (5,7%
de 10.038 notificagoes).

4 )

No Reino Unido, um estudo mostrou que
as prescrigoes de pregabalina e
gabapentina cresceram cerca de 24% ao
ano, passando de 1 milhdo em 2004 para
10,5 milhdes em 2015. As mortes
relacionadas com gabapentina também
aumentaram nesse periodo, de menos de
1 em 2009 para 137 em 2015, com 79%
dessas mortes envolvendo opioides.

. J

4 )

Nos Estados Unidos, um estudo de 104
autopsias em que a gabapentina foi detetada
revelou que a substancia esteve diretamente

envolvida em 47% das mortes. A gabapentina
tinha sido legitimamente prescrita para 91%
dessas pessoas, e 84% tinham historico de
abuso ou uso indevido de medicamentos
prescritos.

. J

Os gabapentinéides parecem apresentar caracteristicas GABAmiméticas fracas que provavelmente
impulsionam o relaxamento e euforia experienciados especialmente no inicio da terapia medicamentosa.

L 44 4

L 44 4
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Em doses terapéuticas, os gabapentindides sdo geralmente bem tolerados, sendo os efeitos
adversos mais comuns a sonoléncia, tonturas e fadiga. No entanto, a interrup¢ao abrupta desses
medicamentos pode causar sintomas de abstinéncia, pelo que é recomendado um desmame
gradual.

*00 EFEITOS ADVERSOS *00

De acordo com uma série de estudos retrospetivos baseados em registos toxicol6gicos post-mortem, realizados em
paises como a Finlandia, Suécia, Alemanha e Reino Unido, houve um aumento de mortes ligadas a gabapentindides
nos altimos 15 a 20 anos, especialmente associadas a pregabalina. Em quase todos os casos, foram encontradas
outras substancias, nomeadamente opidides, benzodiazepinas, alcool e antidepressivos.

___/ N
PAPEL DO FARMACEUTICO

5

O farmacéutico pode ter um papel ativo e crucial no controlo do uso indevido destes
farmacos devido a estar envolvido diretamente na dispensacdo destes
medicamentos e no acompanhamento dos utentes.

A nossa fun¢ao como farmacéuticos passa pela educagao e consciencializagio dos
utentes sobre o uso correfo dos gabapentindides e a explicacao dos potenciais riscos
de abuso e efeitos adversos da sobredosagem. E também podemos intervir
acompanhando o historico de prescri¢des dos utentes e identificar padroes de
prescri¢des excessivas ou solicitagdes frequentes de renovagdo de receita fora do
periodo esperado.

L 2 2 4
L 2 2 4
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