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Resumo

Este relatério descreve o Estdgio Curricular realizado no ambito do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas que abrangeu periodos de formacdo profissional
tanto em Farmdacia Comunitdria quanto em Farmacia Hospitalar.

O estagio teve inicio na Farmacia Central de Rio Tinto com duragdo de quatro meses.
As atividades foram maioritariamente focadas no ato farmacéutico com uma introducao a
Farmacia Magistral, aconselhamento sobre técnica inalatéria e uma intervenc¢do na saude
geniturinaria da mulher pds-menopausica. Também incluiu atividades relacionadas com a
logistica do funcionamento didrio de uma farmacia comunitaria com componentes
administrativas e de gestdo de stocks.

A segunda parte do estdgio decorreu nos Servicos Farmacéuticos do Hospital
Privado Trofa Saude de Alfena com duracdo de dois meses. O foco incidiu na validacao e
dispensa didria em dose unitaria da terapéutica medicamentosa com avalia¢do critica de
situacdes clinicos como a validacdo da prescricdio de antibioterapia para uma
gastroenterite aguda, uma investigacdo de alternativas terapéuticas em caso reacdo
alérgica e a gestdo de rutura de stock nacional de ampolas injetaveis de paracetamol.

Durante este periodo foram ainda desenvolvidos dois temas cientificos. O primeiro
estuda a eficacia do uso de determinados suplementos para alivio sintomatico em casos de
osteoartrite e artrite reumatoide. O segundo tema reflete a relacdo entre a resisténcia a

insulina sistémica e a doenca de Alzheimer.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

AA: Acido araquidénico

AB: B-amiloide

ACPA: Anticorpos anti-proteinas citrulinizadas

ADAMTS: Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs (Disintegrina e
metaloprotease com repeticdes do tipo 1 de trombospondina 13)

AGE: Advanced glycation end products (produtos finais de glicacdo avancada)
AINE: Anti-inflamatério nao-esterdide

APC: Antigen presenting cells (Células apresentadoras de antigénios)

AR: Artrite reumatoide

CCF: Centro de Conferéncia de Faturas

CNP: Cédigo Nacional do Produto

CVV: Candidiase vulvovaginal

DAG: Diacilglicerol

DALY: Disability-Adjusted Life Year

DAMPs: Damage-Associated Molecular Patterns (Padrbes Moleculares Associados ao
Dano)

DHA: Acido docosahexandico

DIDDU: Distribui¢do Individual Diaria em Dose Unitaria

DPI: Dry poder inhaler (Inaladores de p6 seco)

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica

Drpl: Dynamin-related protein 1

EPA: Acido eicopentaendico

FCRT: Farmacia Central de Rio Tinto

FGF: Fibroblast growth factor (Fator de crescimento de fibroblastos)

FLS: Fibroblast-like synoviocytes (Sinovidcitos similares a fibroblastos)

GAG: Glicosaminoglicanos

GLP-1: Glucagon-like peptide 1

HIF: Hypoxia induceable factor (Fator induzido pela hipoxia)

HPAV: Hospital Privado Trofa Saude de Alfena

IDE: Insulin degrading enzyme (enzima degradadora de insulina)
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IL: Interleucina

MEC: Matriz extracelular

MHC II: Major histocompatibility complex Il(Complexo principal de histocompatibilidade de
classe Il)

MMP: Metaloproteinase

MNSRM: Medicamento ndo sujeito a receita médica

MSRM: Medicamento sujeito a receita médica

OA: Osteoartrite

PAD: Protein Arginine Desaminase

PEG: Polietilineoglicol

pMDI: Pressurized Metered Dose Inhaler (inalador pressurizado de dose calibrada)
PVF: Preco de venda a farmdcia

PVP: Preco de venda ao publico

ROS: Reactive oxygen species (Espécies reativas de oxigénio)

SAMS: Servico de Assisténcia Médico-Social

SFH: Servicos farmacéuticos hospitalares

SGTL-2: Sodium-Glucose Cotransporter-2 inhibitors (Inibidores do cotransportador de
sédio e glucose)

SMI: Soft Mist Inhaler (inalador de névoa suave)

SNC: Sistema Nervoso Central

SNS: Servigo Nacional de Saude

T2DM: Type 2 diabetes mellitus (Diabetes de mellitus tipo 2)

TLR: Toll-like receptors (Receptores do tipo Toll)

TNF: Tumor necrosis factor (Fator de necrose tumoral)

VDR: Vitamin D receptor (recetor de vitamina D)

VEGF: Vascular endothelial growth factor (Fator de crescimento vascular endotelial)



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O estagio curricular teve inicio na Farmacia Central de Rio Tinto (FCRT) no dia 3 de
fevereiro 2025 e terminou a 30 de maio de 2025. A farmdcia localiza-se na rua da Lourinha
na freguesia de Rio Tinto, sendo o seu hordrio de funcionamento das Sh as 22h de segunda
a sexta e das 9h as 21h aos sabados, domingos e feriados. E uma farmacia muito antiga
situada em uma zona habitacional, préoxima de duas escolas e de negdcios locais o que
permite uma relacdo de confianca e tradicdo com os seus utentes habituais.

Oferece diversos servicos como entrega ao domicilio, preparacao de medicamentos
manipulados, aplicacdo de injetaveis, afericdo da pressao arterial, medicdo de parametros
bioquimicos como colesterol total e glicémia. Os recursos humanos incluem quatro
farmacéuticos, trés técnicas de farmacia e uma técnica auxiliar de farmacia.

A FCRT faz parte do grupo AllPharma que conta com a Farmacia de Chao Verde, a

Farmacia de Baguim do Monte e uma loja online A Tua Farmacia.

2-Cronograma e sua explicacao

Durante o estagio curricular na FCRT realizei uma série de atividades enumeradas

na tabela 1 de acordo com os meses.

Tabela 1: Cronograma do estdgio curricular na Farmacia Central de Rio Tinto

Atividade Fevereiro Margo Abril Maio
Rececdo de encomendas X X X
Verificacao de prazos de X

validade

Afericdo de pressao X X X X
arterial
Medicdo de parametros X X X
bioquimicos




Atendimento ao balcdo X

supervisionado

Atendimento ao balcdo X X X X
auténomo
Transferéncias de stock X
Faturacdo de receitas X

manuais e com

comparticipacdo especial

Armazenamento de X X X X

produtos

A rececao de encomendas é uma das atividades mais importantes no back office de
uma farmadcia. Os produtos chegam em caixas seladas e a primeira parte do procedimento
é abri-las e organiza-las por ordem e retirar os medicamentos que precisam ser
armazenados no frio (2-82C). No inicio do estdagio tive a oportunidade de acompanhar essa
atividade, com confirmacdo de produtos e das suas datas de validade, confirmacdo de que
as caixas estavam isentas de preco de venda ao publico (PVP), confirmacdo de preco de
venda a farmacia (PVF) e calculo de PVP para produtos de venda livre como medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM), cosméticos e alguns dispositivos médicos.

O armazenamento dos produtos é feito de acordo com a categoria, se for de venda
livre, podem estar tanto no front office quanto no back office enquanto medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM) sé podem estar no back office. De forma geral, a
organizacao da farmdcia é feita por ordem alfabética seguindo o principio First Expired First
Out.

Por fazer parte de um grupo de farmdcias, a troca de produtos entre elas é
frequente. A transferéncia de stocks era feita informaticamente entre remetente e
destinatario para validacdo e arquivacao.

No caso de produtos recebidos com pouca validade ou ja em stock a expirar,
embalagens danificadas, ou erros do armazenista ou da farmacia tinhamos de efetuar a
devolugdo do produto. Para o fazer, emitia-se uma nota de devolu¢dao com o cédigo de

produto (CNP), o numero da encomenda que o trouxe e a justificativa para a devolugdo —



€ sujeita a aprovacdo e requer reconhecimento de ambas as partes nos documentos
emitidos para a farmacia e para o fornecedor. As notas de devolugao sdao mais tarde
regularizadas no préprio sistema informatico para as efetivar.

Durante as primeiras semanas do estagio realizei atendimentos assistidos com o
intuito de me habituar ao sistema informatico utilizado na farmacia (Winphar).

A faturagao de receitas em farmacia consiste no envio do receituario recebido ao
longo més para a restituicdo do valor das comparticipacdes para a farmacia. Contém a
informacdo sobre os medicamentos dispensados e é encaminhado para o Centro de
Conferéncia de Faturas (CCF) do Sistema Nacional de Saude (SNS). A validagao da faturagao
mensal da farmdcia envolve a verificacdo dos requisitos das receitas manuais, o registo de
PVP, o valor da comparticipacdo e o valor pago pelo utente. As receitas eletrénicas sao
validadas no ato da dispensa necessitando apenas de envio posterior. Para além do SNS
existem outras entidades que comparticipam medicamentos e que também requerem
envio de receitas validadas como, por exemplo, o Servico de Assisténcia Médico-Social
(SAMS) que é uma entidade privada. Ao contrdrio das outras, esta tarefa foi acompanhada

maioritariamente de forma observacional.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Manipulado de vaselina enxofrada
No ambito do estdgio curricular na FCRT tive a oportunidade de elaborar um

medicamento manipulado, uma Férmula Magistral de vaselina enxofrada a 2%, sob
orientacdo do Dr. Antdnio Paraiso, responsavel do laboratodrio.

A vaselina enxofrada é utilizada para o tratamento de escabiose, que é uma infecao
parasitaria causada pelo dcaro Sarcoptes scabiei. O principal sintoma desta patologia é o
prurido intenso especialmente na zona dos joelhos, nadegas, cotovelos, axilas, pulsos, na
regido pubica e na cintura. Pode causar erupc¢des cutdneas hiperqueratdticas, papulas e
orificios visiveis resultantes da escavacdo do parasita para depositar seus ovos (1).
Normalmente o tratamento é feito com medicamentos tdpicos como permetrina,
benzoato de benzilo, crotamiton e vaselina enxofrada (2).

As concentragdes de enxofre podem variar de 2-10%. Normalmente para criangas e
adultos usa-se concentracées de 5-10% e para criangas mais jovens (ja foi reportado o uso

em bebés com menos de 2 meses de idade), mulheres gravidas ou a amamentar é usual



baixar a concentragdo para 3-6%. E aplicado uma vez por dia — e deve ser mantido na pele
por 24 horas — durante 3 a 7 dias consecutivos (2,3). Pelo seu mau cheiro e coloragao
amarela forte a adesdo a terapéutica mostra-se problematica, embora seja muito usado
em situacdes de escassez de recursos. Ja existem tratamentos com maior eficacia
comprovada — nomeadamente a permetrina. Contudo, por ter uma ag¢ao queratolitica, por
ter baixo risco de resisténcias e baixo custo constitui uma forma de tratamento adequada
para primeira linha (4).

O enxofre atua topicamente como escabicida, sendo ao nivel da pele convertido em
sulfureto de hidrogénio, acido politidnico e pentatido que sdo tdxicos para o parasita (5,6).
E de baixa toxicidade sistémica quando usado externamente, mas pode causar irritacdo
cutanea no local de aplicagao (7).

O excipiente vaselina branca é usado por ter boa compatibilidade com o enxofre e
por ser um excipiente lipofilico, inerte, que facilita a dispersdao homogénea do pd, por
dissolugao geométrica. Para além disto a vaselina forma uma barreira oclusiva que permite

prolongar o tempo de agdo local do enxofre (7).

Atividade 2: Instrugdes ao balcao para assegurar técnica inalatdria correta
A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e a asma sdo as condi¢gdes mais

comuns que usam inaladores para tratamento (8). Por conta da dispensa frequente deste
tipo de medicamentos e gragas aos recursos disponiveis na FCRT — selecdo de dispositivos
com placebo — decidi elaborar um projeto de formacdo para garantir a administracdo
correta destes dispositivos pelos utentes.

A atividade foi realizada durante més de abril no ato da dispensa do inalador,
guestionava o utente se conhecia a técnica inalatéria correta para o dispositivo que
levava. Pedia para explicar ou demonstrar como o fazia e no caso de duvidas ou erros,
ajudava o utente a corrigi-los com recurso aos folhetos informativos.

Relativamente aos dispositivos, os inaladores mais comuns sdo os inaladores
pressurizados de dose calibrada (pMDI), estes libertam uma dose fixa de farmaco em
suspensdo através de uma valvula a partir de um contentor pressurizado cilindrico.
Existem os tradicionais e os de nova gera¢do com visor de doses e propelentes com menor
impacto ambiental (9).

Os inaladores de p6 seco (DPI) sdo divididos em dois tipos, unidose e multidose e a

sua técnica inalatdria varia de acordo com o tipo. Estes inaladores sao acionados por
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respiracdo o que confere uma vantagem em relacdo aos pMDI (8). O dispositivo em unidose
carrega o farmaco em cdpsulas que sdao perfuradas antes da inalagdo e permitem a sua
visualizacdo para confirmacdo que todo o conteudo foi inalado. Exemplos deste tipo
dispositivos sdao Breezhaler®, Aerolizer® e HandiHaler®. Os dispositivos multidose podem
ser pré-dosificadores como por exemplo Diskus®, Ellipta® ou em depdsitos, como é mais
comum, no caso do Turbohaler® e Novolizer®, Easyhaler® (9,10).

Os inaladores de névoa suave (SMI) trazem a solucdo dentro de um cartucho em
particulas menores do que os anteriores permitindo uma inalagcdo mais confortavel, porém
mais lenta o que tem capacidade de gerar erros de administra¢ao. Atualmente em Portugal
apenas o Respimat® é comercializado (8,9).

N3o tive a oportunidade de ensinar o uso correto das camaras expansoras, mas vale
ressaltar que a técnica é igual a dos pMDI mas no caso das cdmaras que trazem mdscara é
importante fazer o ajuste correto desta na face.

No total, 21 doentes foram ensinados a técnica inalatéria correta, mas apenas treze
tiveram disponibilidade para realizar a demonstracao para depois serem instruidos. Dos
treze utentes que voltaram, cinco levaram pDMI de nova geracdo, dois pMDI tradicionais,
um DPI Ellipta®, dois DPI Breezehaler®, dois DPI Turbohaler® e um SMI Respimat®.

Os erros comuns a quase todos os inaladores foram: nao aguardar tempo suficiente
com o inalador posicionado apds libertacdo da dose, ma preparacdo do inalador, ndo
expirar completamente o ar antes de executar técnica inalatéria, ndo prender a respiragdo
apos uso do inalador. Contudo, cada inalador apresenta os desafios especificos e cabe ao
farmacéutico orientar para garantir eficacia e adesao a terapéutica.

Os erros mais comuns observados nos pMDI foram a falta de expiracdo completa
antes de executar a inalagdo, ndo agitar o inalador, ndo inspirar lentamente e ndo manter o
inalador na boca durante o tempo recomendando. Alguns erros sobrepunham-se a ambos,
fiz as recomendacgdes necessarias para ajustar a técnica e destaquei a presenca do folheto
informativo como material de consulta para duvidas futuras.

Para os DPI os erros dependiam do tipo de sistema. Na demonstracdo do inalador
Ellipta® foi observado que o utente ndo completou o movimento de abertura da tampa até
o final e essa falha impede a perfuracdo do reservatério do farmaco para inalacdo, apds
corre¢do da técnica o utente afirmou conhecer o procedimento, mas que ndo o realizou

para evitar desperdicio de medicamento.



Na demonstragao do DPI Breezhaler®, como foi observado também para outros
inaladores, um dos utentes ndo prendeu a respiragao durante o tempo necessario.

Para o DPI Turbohaler® novamente os utentes ndo prenderam a respiragdo ao fim
na inalagdo. Um dos utentes ndo rodou a base como é necessario para o primeiro uso —
duas vezes em ambos sentidos — apenas rodou uma vez para cada lado. Quando
questionado disse que nao sabia que a primeira vez era diferente das outras.

Os erros observados para o SMI Respimat® foram agitacdo prévia do dispositivo e
inspiragdo demasiado rapida do farmaco. Este dispositivo, ao contrario da maioria dos
outros, requer uma inspira¢do lenta porque o dispositivo ja gera uma névoa dispersante e
a distribuicdo do farmaco ndo depende da inalacdo rdpida como os pDMlIs e os DPIs, ao
inalar rapidamente aumenta-se a deposicdo do farmaco nas vias aéreas superiores
diminuindo a eficacia terapéutica. Ao receber a informacdo que ndo é preciso agitar o
Respimat® por ser uma solugdo aquosa estavel e ndo uma suspensao o utente referiu que
havia trocado de inalador recentemente e o anterior precisava de ser agitado e que iria
ajustar a técnica.

Destaco que esta atividade foi apenas referente a técnica inalatdria e ndao as
condicOes de armazenamento ou cuidados de higiene a ter com os inaladores que também

consistem erros comuns de uso de dispositivos de inala¢do (8,9,11).

Atividade 3: Substituicao de antifingicos vaginais por lubrificantes para mulheres pds-
menopausicas
A prevaléncia de candidiase vulvovaginal em mulheres pds-menopdusicas é de

apenas 3-6% (12,13). Contudo, a procura de cremes vaginais antifungicos por esta
populacdo é relativamente comum porque com o avan¢o da idade verifica-se uma
alteracdo da fisiologia local que pode levar ao surgimento de sintomas semelhantes a
candidiase. O objetivo desta atividade foi garantir que as mulheres estivessem a fazer uma
compra informada.

A dificuldade em identificar corretamente sintomas de candidiase vulvovaginal
(CVV) e sintomas da menopausa esta na sua semelhanca — prurido, ressecamento, disuria
externa, sensibilidade, dispareunia e leucorreia (14,15). Porém, alguns fatores clinicos e
fisiolégicos podem ajudar a diferenciar estas situacdes e, assim, adequar o tratamento

usado para melhorar a qualidade de vida dessas mulheres.



O microambiente vaginal apds a menopausa sofre algumas alteracgdes,
nomeadamente a nivel de estrogénio que é um grande facilitador da colonizagao local por
Candida albicans. Uma das fung¢des desta hormona é estimular a producao de glicogénio —
substrato metabdlico da C. albicans — pelas células do epitélio vaginal. Para além disto, com
a diminuicdo de estrogénio hd uma alteracdo no pH vaginal que tende a ficar mais basico,
0 que ao contraria as condig¢dOes ideais para a proliferagao fungica (15).

O estrogénio tem um papel fundamental na lubrificacdo e elasticidade vaginal. A
presenca dessa hormona garante a vascularizacdo e a espessura das paredes vaginais. Com
a sua diminuicao ha menos maturagao das células epiteliais da mucosa vaginal, diminuindo
a producdo de muco. Esta hormona também assegura a producdo de colagénio e elastina
no tecido conjuntivo sob o epitélio vaginal garantindo a estrutura e a elasticidade local. Isto
se verifica no musculo liso da uretra e da bexiga que perdem tdénus causando diversos
sintomas urindrios. O resultado destes fatores causados pela deple¢do de estrogénio é a
chamada sindrome geniturinaria da menopausa (16,17).

Embora a progressio da sindrome geniturindria da menopausa reduza a
probabilidade de adquirir essas infecdes em 7% a cada ano (12), existem alguns fatores de
risco que devem ser levados em consideragao. Mulheres com diabetes ndao controlada ou
sob terapéutica com inibidores do cotransportador de sédio e glucose (SGLT-2) como
dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina tém maior probabilidade de ter infecbes
fungicas por conta da glicosuria provocada tanto pela doenga quanto pelo tratamento
descrito. O aumento da disponibilidade do substrato metabdlico na regido vaginal favorece
o crescimento da C. albicans. Outro fator de risco comum a mulheres pré e pods-
menopausicas é a terapéutica com antibidticos por causar desequilibrio da microbiota
comensal locais (e sistémica). Terapéutica prolongada com glucocorticoides também
constitui um fator de risco por conta do aumento dos niveis sanguineos de glucose e
resisténcia a insulina. Para além de que, por definicdo, os glucocorticoides diminuem a
resposta imune —aumentando a suscetibilidade a patégenos (15,18).

A terapéutica e substituicdo hormonal restaura o microambiente vaginal a um
estado pré-menopausa, sendo que nestes casos é preciso uma avaliagdo mais detalhada
dos sintomas descritos anteriormente porque o risco de candidiase volta a assumir valores

mais altos de 48,5% (13).



Durante o atendimento ao balcdo, apds pedido de antifungico de uso vaginal, fiz
algumas questdes as utentes: se fazia reposicao hormonal tépica ou oral; se era diabética
e se sim quais medicamentos que tomava; se recentemente fez terapia com antibidticos
ou glucocorticoides. Em alguns casos as utentes ndo sabiam responder e, se disponivel, eu
consultava o histérico de compra na farmacia.

A seguir discutiamos os sintomas, sendo que destes os mais frequentes foram
sensacdo de ressecamento, prurido e disuria externa. Apds explicacdo dos quadros acima
descritos a maioria das mulheres estava disposta a testar um lubrificante para aumentar o
conforto. Dentre as opg¢des de rotina disponiveis tinhamos balsamos ou dleos de lavagem,
cremes hidratantes vulvares, ovulos, géis hidratantes vaginais em uni e multidoses que
eram escolhidos de acordo com a preferéncia da utente.

Sendo clientes habituais da farmdcia, pude, em encontros seguintes, obter feedback
sobre o tratamento acordado ao balcdo e pude comprovar se as utentes, de facto,
beneficiaram do aconselhamento. As mulheres que ndo sentiram melhoria foram

aconselhadas a consultar o seu médico.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

A segunda parte do meu estagio curricular foi realizada no Hospital Privado Trofa
Saude de Alfena (HPAV) durante os meses de julho e agosto. O hospital faz parte do Grupo
Trofa Saude e serve a populagdo de Alfena no concelho de Valongo. Oferece diversos
servicos divididos nos departamentos de Analises Clinicas, Consulta Externa Programada,
Internamento, Imagiologia, Urgéncia, Bloco Operatério e Servigos Farmacéuticos
Hospitalares (SFH).

Os SFH tratam da validagdo de prescri¢des, preparacao de dose unitdria individual,
gestdo de stocks, condi¢cdes de armazenamento, distribuicdo e aquisicdo de medicamentos,
produtos farmacéuticos e dispositivos médicos. Os SFH do HPAV sdo compostos por uma
farmacéutica e uma auxiliar de acdo médica. O hordrio de funcionamento é das 9h as 18h
de segunda a sexta.

O sistema informatico utilizado é o Thom (Total Hospital Management) que permite
acesso ao histdrico dos doentes, consulta de exames e procedimentos realizados,
medicamentos fornecidos pela farmacia ou pelo internamento, permite transferéncias de

stock entre servicos e entre hospitais do grupo.

2-Cronograma e sua explicacdo

Durante o periodo que passei nos SFH do HPAV realizei uma série de atividades

enumeradas na tabela 2 de acordo com as semanas.

Tabela 2: Cronograma do Estdgio Curricular no Hospital Privado Trofa Saude de Alfena

Atividade 1 2 3 4 5 6 7 8

Preparacao de X X X X X X X X
Distribuicdo Individual

Didria em Dose Unitaria

Gestdo de stocks X X X X X X X X

Preparacdo de pedidos X X X X X X X X

dos servicos




Preenchimento dos X
anexos de produtos

controlados

Registo de X
fracionamento de

comprimidos

Validagao de X X

prescricdes

Alteragdes na dose X X X X X
unitaria
Dispensa de X X X

medicamentos

oncolégicos

A preparacao da Distribuicdo Individual Didria em Dose Unitaria (DIDDU) baseia-se
na separacdo de medicamentos para 24h de tratamento por pessoa em gavetas individuais.
Todos os dias (as 15h) as malas sdo transportadas para o servico de Internamento onde a
equipa de Enfermagem administra os medicamentos. A dose unitaria engloba a medicacao
prescrita pelo médico durante o internamento e a medicagao habitual do doente. Aquando
da recolha das malas de volta para a farmdcia verifica-se quais medicamentos da DIDDU do
dia anterior foram devolvidos.

Normalmente, as alteragdes a DIDDU sado realizadas de manha e a tarde. Consistem
na remoc¢ao ou adicdo de medicamentos as gavetas ja preparadas ou a insergdo de novas
gavetas (novo internamento) ou retirada de gavetas (alta médica). Tanto a preparagao da
DIDDU quanto as alteracdes dependem da validacdo das prescricdes médicas que vao
chegando ao longo do dia.

A validacdo das prescricOes é feita pela farmacéutica para preparacdo posterior de
forma a garantir doses seguras e eficazes para todos os medicamentos, interacdes graves
reduzidas ao minimo, e no caso de medicamentos em rutura ou que ndo facam parte do

formulario, substituicdes com eficdcia semelhante.
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Os medicamentos disponiveis na farmacia fazem parte de um formulario comum ao
grupo. Em alguns casos, doses especificas de medicamentos podem ndo estar disponiveis
em stock, quando isso acontece recorre-se ao fracionamento de comprimidos. Apds
retirados do blister os comprimidos recebem uma validade de 6 meses. Aponta-se o lote e
a nova validade, a dose original do comprimido e a “nova” dose numa etiqueta para registo
garantindo a rastreabilidade e seguranca.

Os outros servigos do hospital também tém stock préprio de produtos distribuidos
pela farmdcia através dos pedidos, sendo estes efetuados por cada servico em dias
especificos da semana. Os pedidos de produtos, que sdo essencialmente transferéncias de
stock, foram realizados de forma auténoma a partir da terceira semana.

A gestdo de stocks depende das atividades anteriormente descritas contabilizando
pedidos de servicos, retorno de medicamentos das DIDDUs, transferéncias entre hospitais
e eventualmente quebras de stock por validade expirada. Todo este processo requer uma
gestdo dindmica feita continuamente.

A dispensa de medicamentos oncoldgicos consistia na sua separac¢do e entrega. Esta
requer documentos como a prescricdo médica original, o comprovativo de entrega com
assinaturas da farmacéutica responsavel e do doente a quem se destina e o documento
fica para arquivo da farmacia. Como se trata de um hospital privado, encaminha-se para a
administracdo o registo de honordarios médicos preenchido na farmicia.

Excecionalmente, manipulados sao preparados nos SFH do HPAV, costumam ser
produzidos e distribuidos pela Farmacia Central em Vila do Conde. Os pedidos de
manipulados sdo feitos conforme a necessidade de reposicdo por fim de validade ou
distribuicdo para os servicos. Como os frascos disponiveis ja ndo tinham validade e tinham
sido descartados, tive a oportunidade de auxiliar na prepara¢ao de um manipulado de
alcool a 50% a partir de solugdo-mae de alcool a 96%. Toda a manipulacdo é preparada em

conformidade com a Farmacopeia Europeia e o Formuldrio Galénico.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Caso Clinico de gastroenterite bacteriana aguda com presenca de
fecalomas
Durante o acompanhamento da validacdo das prescricbes médicas foi analisado o

seguinte caso clinico, que envolve uma doente polimedicada e com outras comorbilidades
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associadas. Esta é uma das competéncias centrais do farmacéutico e permite garantir a
seguranca e eficacia da medicagao prescrita.

A doente era do sexo feminino, 82 anos, com multiplos episédios de diarreia aquosa
e vomitos com durag¢do de 3 dias. Deu entrada no internamento com febre, dores
abdominais, diminuicdo dos niveis de potdssio no sangue (2,8mmol/L), eleva¢do da
proteina C-reativa e lesdo renal aguda, espessamento da parede do reto com densificagcao
da gordura circundante e fecalomas (massa de fezes duras dificeis de eliminar) observados
em tomografia computadorizada, e apresentava histéorico de obstipacdo crénica. A
pesquisa de clostridiodes, parasitoldgica e bacterioldgica foram negativas.

Foi medicada com cefixima, ceftriaxona e metronidazol de forma empirica, sem
isolamento do agente, com regressao de marcadores inflamatérios e apirexia sustentada.
A hipocalemia foi corrigida com cloreto de potassio intravenoso e oral para 3,9mmol/L
(valores normais 3,5 — 5,0mmol/L). A doente foi mantida em sua medicagdo habitual, com
destaque para a terapéutica de longo prazo para a dor e obstipacao cronicas, tapentadol e
macrogol, respetivamente.

Mesmo ndo sendo primeira linha no tratamento de gastroenterites e ndao havendo
isolamento do agente etioldgico, a opcao por antibidticos pode ser justificada por diversos
fatores. A idade da utente é um deles, porque idosos compdem um grupo de risco para
complicacdes e beneficiam de antibioticoterapia (19,20). Outro fator relevante foi a
apresentacao clinica da gastroenterite porque febre alta e elevacao da proteina C reativa
sdo indicadores de infecdo bacteriana, dores abdominais e a ndo-resolucao ou atenuacao
dos sintomas ao fim de trés dias também contribuem para a suspeita (20,21). O
espessamento das paredes de reto é indicativo de inflamacdo porque resulta de edema e
a densificacdo da gordura adjacente e indica a propagacao da inflamagdo para outros
tecidos, neste caso o adiposo (22).

O metronidazol é frequentemente prescrito de forma empirica para tratamento de
gastroenterite bacteriana pela sua capacidade de inibicdo da sintese de acidos nucleicos
em bactérias anaerdbias frequentemente envolvidas neste tipo de infecdo (21,23).

A cefixima e a ceftriaxona sdo ambas cefalosporinas de 32 geracdo seguros para
administracdo em doentes com insuficiéncia renal — que era o caso da doente (24,25). A

ceftriaxona tem espetro de acdo mais amplo (e tem acdo em bactérias anaerdbias
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frequentemente envolvidas em infe¢Oes gastrointestinais como enterobacterias de gram-
negativo e Shigella) (20).

O uso da cefixima foi transitorio visto que a ceftriaxona intravenosa pertence a
mesma classe de farmacos e é mais indicada para a afecao tratada. A associagao entre o
metronidazol e a ceftriaxona foi feita para garantir eliminacdo rapida e eficaz do agente
etioldgico.

A reposicao de eletrolitos é essencial apds episodios de diarreia e vomitos por conta
da perda significativa de fluidos e sais provocada por eles. Esse desequilibrio pode gerar
desidratagcdo, ma contragcdao muscular (até a nivel cardiaco), a transmissao de impulsos
nervosos pode ficar prejudicada e, em casos mais sérios, pode levar a acidose metabdlica
(26). A reposicdo de eletrélitos também faz com que a reidratacao seja mais eficiente (26).

O potdssio é um eletrélito muito importante para a funcdo pacemaker do coragao
e sua deplecdo pode causar arritmias, fraqueza muscular generalizada e até paralisia(26).
A sindrome do ileo paralitico também pode ser causada pela deplecdo de potdssio o que
vai gerar uma interrup¢do do transito intestinal, para além disso pode contribuir para
lesdes renais, o que foi particularmente importante para esta doente (26).

A condicdo de obstrucdo crénica foi muito provavelmente agravada ou originada
pelo uso continuo de opioides ja realizado pela utente. Um dos efeitos colaterais mais
comuns do tapentadol é obstipacdo grave, principalmente em doses altas (150mg de
manha e 100mg a noite) (27). A decisdao médica de manter a toma didria de macrogol foi
para o tratamento dos fecalomas — que podem estar associados a origem da diarreia como
mecanismo compensatério — por sua acdo osmatica no limen intestinal (28—30).

Este caso clinico demonstra a importancia da avaliacdo da historia clinica,
principalmente em doentes idosos, geralmente polimedicados. Destacando o papel

farmacéutico na validacdo da terapéutica destes doentes.

Atividade 2: Alternativa ao filgrastim em caso de reagdo alérgica
Embora a ocorréncia de reacGes alérgicas graves ao filgrastim sejam raras, ja foram

descritas e nestes casos é importante identificar alternativas seguras e eficazes para a
substituicdo da terapéuritca (31,32).

O filgrastim corresponde a uma forma recombinante do fator estimulador de
coldnias de granulécitos (G-CSF) obtida através da expressao em Escherichia coli, utilizada

clinicamente na prevencdo e tratamento da nutropenia associada a terapias
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mielosupressoras (32—35). ReacGes anafilaticas podem ocorrer tanto na primeira
administracdo quanto nas doses seguintes (32).

Na revisdo bibliografica consultada, ndo foi possivel atribuir a reacdo anafilatica a
propria substancia ativa, ndo sendo possivel separa-la, nos casos estudados, dos
excipientes presentes na injecdo. Portanto, ndo se pode afirmar com certeza que a alergia
nado possa ser ao polissorbato — comum aos injetaveis estudados e ao comercializado em
Portugal (32,36). O mecanismo de hipersensibilidade pode envolver imunoglobulina E (32),
normalmente produzida em respostas alérgicas mas ndo sdo atribuidas exclusivamente a
ela (37).

Algumas alternativas ao filgrastim podem ser PEGfilgrastim ou lenograstim (32—-34).
PEGfilgrastim é filgrastim peguilado, ou seja, o farmaco foi submetido a um processo
chamado PEGuilacdo que liga o polietilenoglicol (PEG), um polimero hidrossolavel, a
molécula aumentando a sua meia-vida e solubilidade e diminuindo sua imunogenicidade
(32,38). As reagdes de hipersensibilidade ao PEGfilgrastim s3ao menos frequentes e menos
agudas do que as atribuidas ao filgrastim (32).

O lenograstim também é bastante semelhante ao filgrastim a nivel de eficacia e
seguranca, o que os distingue é a origem e a glicosilacdo feita no lenograstim (34,39).
Gracas a esta alteracdo estrutural foi possivel diminuir os episddios febris apds
administracdo (34). Contudo, o lenograstim ja ndo tem Autorizacdo de Introducdo no
Mercado (AIM) valida em Portugal.

Recentemente foi aprovado na Europa o efbemalenograstim alfa, também uma
proteina recombinante andloga ao G-CSF fundida com uma porg¢ao Fc da imunoglobulina
humana G (IgG) através de linker peptidico ao invés de ser uma forma peguilada como o
PEGfilgrastim. Estudos clinicos comprovaram nao-inferioridade em relagao a segurancga e
eficidcia terapéutica dos outros G-CSFs (40,41). Contudo, este medicamento ndo é
atualmente comercializado em Portugal.

As proteinas de fusdo Fc sdo menos imunogénicas do que outros medicamentos
bioldgicos, como os peguilados por exemplo, porque o componente Fc é derivado de uma
proteina humana. Os principais aspetos que contribuem para a sua menor
imunogenicidade e perfil geral favoravel sdo a acdo do dominio Fc como imunomodulador
natural: o dominio Fc da IgG, quando devidamente modificado, pode modular ativamente

o sistema imunitdrio, o dominio Fc liga-se a recetores Fc, que protegem a proteina de sofrer
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degradagao pelos lisossomas o que prolonga a meia-vida do farmaco e com melhor
biodegradabilidade em relagao aos peguilhados. Proteinas de fusao tém risco reduzido de
causar resposta imunitdria embora ainda possam ser provocadas na regiao do linker porque
€ menos suscetivel de ser reconhecido como estranho pelo organismo, em comparagao
com a molécula PEG sintética (40,41).

As proteinas de fusdo Fc sao geralmente consideradas seguras, mas também podem
causar eventos adversos, como reacoes de hipersensibilidade, reacdes no local da injecdo
e algumas respostas autoimunes (42).

Neste caso, poderiamos recorrer ao pedido de uma Autorizagao de Utilizagao
Excecional (AUE) para o medicamento efbemalenograstim alfa. A AUE é uma medida
prevista no Decreto-Lei n.2 128/2013, que permite a utilizacdo de medicamentos ainda ndo
comercializados em Portugal, desde que ndo existam alternativas adequadas. O pedido
deve ser feito ao Infarmed, justificando a sua necessidade clinica e a auséncia de outras
opcOes eficazes e seguras para o paciente.

Por isso, o efbemalenograstim alfa representa uma alternativa terapéutica segura e
eficaz, especialmente em doentes com hipersensibilidade ao filgrastim, evitando a
exposicdo a potenciais alergénios como PEG, mas sem resolver a questdao do polissorbato
(42).

Atividade 3: Rutura nacional de paracetamol ampolas

Durante o meu estdgio nos SFH do HPAV as ampolas de paracetamol entraram em
rutura nacional. Esta atividade é o reflexo do exercicio de substituicdo cumprido antes de
voltarmos a ter stock. Contudo, as ampolas obtidas continham 79,4mg de sédio por 100mL
ao contrério das originalmente usadas que continham apenas 4mg/100mlL.

A variacdo de concentragdo de sais entre formulacdes de injetaveis esta relacionada
com a estabilidade do farmaco, com a compatibilidade com os materiais da embalagem e
com a substancia ativa em si e ao custo de producdo. No caso do paracetamol, que tem
solubilidade em 3gua limitada, as solu¢cdes parentéricas devem conter excipientes
solubilizantes como estabilizantes osmodticos (neste caso o manitol) para prevenir
precipitacdo (43,44). Outros excipientes para manter pH ideal (tampdes) e evitar
degradacdo da substancia ativa (antioxidantes e quelantes) também devem ser
adicionados o que perturba a isotonicidade da solucdo (44—47). A adicdo de sais a solucgdes

injetdveis deve-se necessidade de serem isotdnicas em relacdo ao sangue, por estas
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variagdes é que algumas ampolas terao concentragdes de sais distintas em sua composigao
(44).

Para ampolas com quase 80mg/100mL de sédio, a seguir o regime posoldgico
habitual de paracetamol (uma ampola de 6/6h a 8/8h), o doente a receber o tratamento
iria acumular de 238 a 318mg por dia de sédio que para uma pessoa saudavel ndo é de
grande relevancia (48). Contudo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenga renal,
edema ou hipertensdo a quantidade de sddio ingerida deve ser monitorizada (49,50).

As ampolas intravenosas de paracetamol apresentam biodisponibilidade de 100% e
atingem o pico plasmatico em poucos minutos, o que justifica sua utilizagdo em situagdes
de dor aguda intensa ou quando é necessaria acdo rapida (43,51,52). J& os comprimidos
orais tém biodisponibilidade entre 60 e 90% e o seu pico plasmatico ocorre normalmente
entre 30 e 60 minutos apds administracdao, demonstram eficdcia analgésica e necessidade
de recurso a opioides semelhante as ampolas (51,52). As formulagdes retais, com
biodisponibilidade reduzida (30 a 80%) e um pico plasmatico imprevisivel, ndo alcancam a
mesma eficacia terapéutica, o que resulta em uma necessidade maior de associacdo com
outros farmacos, nomeadamente opioides, em comparacdo com as outras formas
farmacéuticas (51,52).

Imediatamente apds excluir a possibilidade de administrar paracetamol é de se
pensar em substituir por ampolas de ibuprofeno ou de outros AINEs. Ja foi demonstrado
que tanto o paracetamol quanto o ibuprofeno sao eficazes como antipiréticos (53). Quanto
a comparacdo entre AINEs e paracetamol a nivel de reducdo de dor, os AINEs tém eficacia
superior (54), contudo tém contraindica¢Ges mais especificas. Como por exemplo, doentes
asmaticos ou sob tratamento com anti-hipertensores ndo devem recorrer a este tipo de
medicamentos, tornando o paracetamol a melhor alternativa (55).

Esta atividade realca a importancia do farmacéutico para intervir na identificacdo e
resolucao de problemas relacionados com medicamentos que podem surgir e para analisar
em detalhe a relacdo risco-beneficio da administracdo dos medicamentos para cada

comorbidade apresentada.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Suplementos orais como adjuvantes no controlo sintomatico de
doengas articulares

Introdugao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca crénica autoimune que afeta a membrana
sinovial das articulagdes (56). Esta patologia afeta cerca de 17,6 milhdes de pessoas e tem
um valor de DALY alto de 3,06 milhdes (57), ndo por ser uma doenga com alto indice de
mortalidade, mas por causar perda de qualidade de vida substancial. DALY é a sigla para
Disability-Adjusted Life Year, € um indicador usado para medir a carga global de uma
doenca. Combina anos de vida vividos com a doenca e anos de vida perdidos devido a
mortes prematuras (58). O valor com maior influéncia neste caso, representando 76,4% do
valor total do DALY, sdo os anos de vida — com perda de qualidade — vividos com a doenca
que contam 2,34 milhdes (57). Alguns dos sintomas sao artralgia, inchaco e vermelhidao e
limitacdo da amplitude de movimento, visto que a doenca ataca a membrana produtora do
liquido sinovial nas articula¢des (56).

J4 a osteoartrite (OA) é uma doenca degenerativa crénica com prevaléncia bastante
superior a da artrite reumatoide embora seja considerada menos grave (59). Afeta cerca
de 606,5 milhGes de pessoas e o valor de anos vividos com a doenga chega aos 21,3 milhdes
(60). Os sintomas mais comuns sdo rigidez matinal, crepitacdo ao movimento e artralgia
(61).

Embora tenham cursos, mecanismos e gravidade muito diferentes ambas as
doengas criam um conjunto de sintomas semelhantes. Um estudo de 2015 avaliou a
comorbidade de ambas as doencas e ndo encontrou diferenca significativa no impacto
delas na qualidade de vida relacionada a saude (62).

A populacdo afetada e os fatores de risco também se sobrepdem. Ambas afetam
mais mulheres do que homens, tem maior prevaléncia nos idosos (por serem doencas
cronicas), obesos e fumadores. Fatores genéticos também influenciam, embora sejam mais
relevantes para AR. LesOes articulares frequentes desempenham um papel importante em
ambas, mas sdao mais frequentemente associados a OA por ser uma doenca relacionada a

fatores mecanicos e metabdlicos (57,60,62).
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Tabela 3: Comparacio de fatores de risco entre AR e OA (59,62,63)

Fator de risco

Artrite reumatoide

Osteoartrite

modificavel

Idade Aumenta com a idade, mas | E o fator mais relevante, mas
normalmente tem inicio | partir dos 50 aumenta
entre 0s 40 e 60 anos exponencialmente

Género 2,5x mais comum em | Depende da articulagcdo
mulheres afetada, mas tem maior

prevaléncia em mulheres

Tabagismo Maior  fator de risco | Possivel associagdo  por

inflamacao sistémica

VariagGes geograficas

Mais prevalente em paises
desenvolvidos

Mais prevalente em paises
desenvolvidos com maior
indice de obesidade e

sedentarismo e populagdo
envelhecida

Risco baixo por inflamacdo | Maior fator de risco
sistémica modificdvel principalmente
para articulacoes que
sustentam peso

Associacdo limitada, pode | Mais relevante por levar a
aumentar risco por ativacao | degradacao de cartilagem
imune
Estrogénio pode afetar a | Deficiéncia de estrogénio na
resposta imune menopausa afeta
metabolismo do tecido
cartilaginoso e aumenta risco
Dieta Consumo alto de sal pode | Consumo alto de agucar e
aumentar autoimunidade baixo de antioxidantes
pioram a doenga por
aumentar inflamagao

Obesidade

Lesdo/stress articular

Fatores hormonais

Fisiopatologia da artrite reumatoide

Embora a sua etiologia ndo se conhecga por completo, sabe-se que fatores genéticos
e ambientais tem um papel bastante importante no surgimento da doenga (63). Algumas
das principais causas genéticas sdo: polimorfismos no gene que codifica para proteinas de
sinalizacdo reguladora de linfécitos T (como PTPN22); a presenca dos alelos HLA-DR1 e HLA-
DR4 no MHC Il (Complexo de Histocompatibilidade Principal) que codificam proteinas
importantes para a apresentacdo de antigénios (porque reconhecem as proteinas
citrulinadas mais facilmente); o gene PADI que codifica para a enzima PAD responsavel pela
transformacdo da arginina em citrulina apds a traducdo (o que cria antigénios que se ligam
com maior eficiéncia aos MHCs) (56,63). Os principais fatores ambientais sdo exposicdo ao

tabaco e a silica que ativam toll-like recptors (TLRs) que por sua vez ativam as enzimas PAD
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dependentes de calcio na mucosa do pulmao (56), e microrganismos como Porphyromonas
gingivalis que estimulam atividade da enzima PAD e virus Epstein-Barr (EBV) que promove
producdo de autoanticorpos pelos linfécitos B (56,64). Esses eventos celulares estdo
envolvidos na iniciagdo do processo autoimune, ou seja, sdao essencialmente a instalagao
da doenca (56).

Com a progressao da doencga, hd uma maior quantidade de antigénios citrulinizados,
o que resulta na apresentacdo por células apresentadoras de antigénio (APC) para os
linfécitos T que produzem citoquinas inflamatdrias como IL-17, IL-22 e GM-CSF (Fig. 1). A
interacdo dos linfocitos T ativados com linfécitos B estimula a sua maturagdo e
diferenciacdo e a producdo de mais anticorpos anti-proteinas citrulinizadas (ACPA). A
producao de autoanticorpos estimula a formagdo de complexos imunes que ativa o
complemento, estimula macréfagos e neutrdfilos a produzir citoquinas e propagar
inflamacao (56,64).

Finalmente, ha infiltragdo dos leucécitos na membrana sinovial e comega a fase
clinica da doenca. Essas células sdo produtoras de citoquinas inflamatérias que ativam
sinoviocitos similares a fibroblastos (FLS) que hiperproliferam e secretam citoquinas,
fatores de crescimento e metaloproteinases (MMPs), estimulam a via RANK/RANKL que
ativa osteoclastos resultando em erosdao éssea, também podem migrar para outras

articulagOes gerando a simetria caracteristica de artrite reumatoide (56,63,64).
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Figura 1: Mecanismo celular da artrite reumatoide. Feito com BioRender, adaptado de Guo et al e Mueller et
al (24,32).

O aumento da inflamagao causa uma demanda metabdlica exacerbada que exige
mais dos sistemas de transporte — nomeadamente o sangue — do que é possivel
providenciar, o que gera uma condi¢cdo chamada hipoxia (falta de oxigénio para as células)
que ativa o fator induzido pela hipoxia (HIF-1a). O HIF-1a estimula o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e outras citoquinas
que geram proliferacdao de novos vasos sanguineos — angiogénese. Gracas a esse processo
ha um feedback positivo para a inflamacdo por influxo de novas células imunes e nutrientes
para manter a alta taxa metabdlica das células em hiperproliferagdo como os FLS. Os FLS
ficam resistentes a apoptose por mutacdes no gene p53 causando uma hiperplasia e com

a secrecdo das MMPs e outros mediadores promove destruicdo da cartilagem, e, ao se
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acumularem, geram espécies reativas de nitrogénio que fazem os condrdcitos sofram
apoptose (56,64).

As manifestagdes extra articulares de AR incluem instabilidade de placas de
ateroma porque esses pacientes tém diminuicdo de colesterol total, LDL e HDL
aumentando seu risco cardiovascular; osteoporose; sarcopenia; maior risco de cancro; e

doenga fibrética pulmonar (63).

Fisiopatologia da osteoartrite

A osteoartrite é iniciada por stress bioldégico ou mecanico nas articulagdes. Os
gatilhos da doenca dependem dos fatores de risco que levaram a sua instalagdo. Por
exemplo a idade avancada pode causar atrofia tecidular, acimulo de espécies reativas de
oxigénio por disfungdao mitocondrial ou acimulo de células senescentes que perpetuam
ciclos inflamatdrios; a obesidade estd relacionada a libertacdo de adipocinas que
aumentam a producdo de enzimas que degradam componentes da matriz extracelular
(MEC) da cartilagem (63).

Em condicdes normais os condrécitos produzem componentes da matriz
extracelular (MEC), como colagénio do tipo Il, glicosaminoglicanos (GAG) e proteoglicanos
em resposta a stress mecanico “fisiolégico” como exercicio fisico (61,63). Esforco dindmico
de forma geral estimula a producao de fatores de crescimento condrogénico (TGF-B), ativa
processos anabdlicos e de autofagia promovendo equilibrio de producdo e degradacdo
dependente de estimulo mecanico localizado. No caso de compressdao estatica ou
sedentarismo ha um aumento citoquinas pré-inflamatérias como IL-1, TNF e protéases
como ADAMTS e MMPs (63).

O stress celular gerado pelos gatilhos da OA causa libertagdo de citoquinas
inflamatdrias (como IL-6, IL-13 e TNF) por macréfagos no drgdo articular (Fig. 2). A resposta
dos condrdcitos a essas citoquinas é a secrecao de MMP-1, -3 e -13 e ADAMTS-4 e -5 que
degradam colagénio do tipo Il e proteoglicanos causando fissuras no tecido articular. Com
a degradacdao da MEC os condrécitos ficam mais expostos a stress biomecanico ou quimico

fazendo com que essas células tenham respostas exacerbadas a esses estimulos (63,65).
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Figura 2: Fisiopatologia da Osteoartrite (31).

O fator de crescimento dos fibroblastos 2 (FGF2) também faz parte da resposta dos
condrdcitos ao stress e tem um papel importante no anabolismo ou catabolismo das
cartilagens dependendo do recetor que ativa. Em uma articulacdo saudavel promove a
sintese de componentes da matriz celular quando a expressao de FGFR3 é maior do que
FGFR1. No entanto, pode ativar FGFR1 que ativa a via MAPK que por sua vez aumenta a
expressao de MMP-13, ADAMTS-4 e 5, VEGF, degrada¢ao da MEC e inibicdo de vias
anabdlicas (63).

Com a degradagao da MEC ha uma diminuicdo na quantidade de proteoglicanos que
os condrdcitos tentam contrariar com sua proliferacdo e aumento de tamanho, assumindo
um fendtipo hipertréfico. Os produtos de degradacdo da MEC constituem DAMPs para os
TLRs dos condrdcitos — que no seu estado hipertréfico tem maior expressao na superficie
da célula— que vao ativar a via do NF-kB. A atividade dos condrdcitos hipertroficos também
contribui para a amplificacdo do sinal inflamatério porque desencadeia a via alternativa da
ativacdo do complemento, leva a um aumento da remodelacdo dssea, a angiogénese e a
calcificacdo distréfica (deposicdo anormal de cristais de fosfato de calcio bdsico e
pirofosfato de calcio dihidratado em tecidos danificados via sinalizacdo NF-kB) (61,63).

Outro hallmark (ndo exclusivo) da OA é a formacado de ostedfitos que sdo referentes

a crescimento dsseo nas margens articulares para melhorar a estabilidade local. Sdo uma
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resposta as fissuras no tecido cartilaginoso e dsseo como um mecanismo compensatério
que acaba por comprimir os tecidos adjacentes reforgando o ciclo de degeneragao (63).
Uma manifestagdao importante é o envolvimento da imunidade inata para a
producdo de sinovite crénica. Entre as células responsdveis estdao os macréfagos, os
linfécitos T e B e os fibroblastos sinoviais. Quanto maior a infiltracdo de leucdcitos maior é

o risco de disfungao articular, dores e necessidade de substituicao da articulagao (63).

Mecanismo de acao dos suplementos

Glucosamina e condroitina

Compdem a maior parte das vendas de suplementos articulares e sdo componentes
naturais das estruturas moleculares das cartilagens (63,66). Contudo, ainda n3do ha
evidéncia robusta que estas moléculas, quando ingeridas, sdo de facto incorporadas na
cartilagem (63).

A glucosamina é um amino-monossacarido precursor para a sintese de
glicoproteinas e GAGs presente em muitos tecidos, mas em maior quantidade em tecidos
conectivos, constitui o passo limitante na producdo de GAG (67). E importante para a
sintese de condroitina, acido hialuronico e queratano — constituintes da MEC junto ao
colagénio tipo Il. Ao favorecer a producdo destes componentes é possivel melhorar a
elasticidade, hidratacdo e lubrificacdo articular (68).

A condroitina é o GAG mais abundante no agrecano, exerce uma fun¢do osmatica
porque a sua carga negativa atrai dgua para a cartilagem articular aumentando a
capacidade de amortecimento articular (68). Tem um efeito anti-inflamatdrio por inibicdo
da ciclooxigenase-2 (COX-2) e outras enzimas responsaveis pela producdo de
prostaglandinas e mediadores inflamatdrios. Alguns estudos reportam ainda inibicdo de
TLRs, MMPs e ADAMTS-4 e -5. E considerada um farmaco sintomdtico de a¢do lenta para a
OA (69).

Curcuma

Originalmente usada como tempero e por influéncia da medicina oriental onde é
usada por sua acdao antioxidante e anti-inflamatéria ganhou popularidade como
suplemento para auxiliar o tratamento e prevencdo de doencas inflamatérias (70).

Curcumina é o composto mais relevante do extrato de Curcuma longa (71).
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A sua agdo anti-inflamatdria é baseada na redugao de niveis séricos de citoquinas
pro-inflamatérias como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-8 (71-73). Também atua diretamente
blogueando a atividade da enzima COX-2 responsdvel para producdo de prostaglandinas e
por inibir a 5-lipoxigenase (5-LOX) que produz leucotrienos (71).

No que diz respeito a sua acdo especifica para cada uma das doencas estudadas,
destaca-se a agao imunomodulatéria da curcumina que diminui ativagao das células Th17
— importantes nos processos autoimunes — e melhora o funcionamento das células Treg
(73,74). Diminui a expressdao do HIF-a (hypoxia induceable factor a) e do genes alvo:
VEGF/VEGEFR (73).

Para afecbes articulares, os efeitos mais importantes sdo os anti-inflamatorios
descritos previamente, e também a protecdo da cartilagem através da inibicio de
metaloproteinases (como a MMP-3) que resulta numa diminuicdo da degeneracdo da MEC
contribuindo para uma progressao degenerativa mais lenta da articulagdo (71,73).
Vitamina D

E uma vitamina lipossolivel presente — em baixas quantidades — em alguns
alimentos, mas maioritariamente sintetizada pelos queratinécitos na pele durante
exposicdo a luz UVB, é convertida no figado para sua principal forma circulante e ativada
maioritariamente nos rins. E transportada pela albumina e pela proteina de ligagdo a
vitamina D (DBP) no sangue, estas formas precisam de transporte ativo para entrar na
célula enquanto a vitamina D livre entra for difusdo passiva. A sua forma ativa, o calcitriol,
liga-se ao recetor nuclear VDR nas células-alvo para produzir seus efeitos (75). Esses
recetores estdo presentes em varios tecidos, entre eles linfatico, cerebral, no musculo
esquelético, intestino, rins, ossos, paratiroide (76).

A ativacdo dos recetores VDR promove absorc¢ao intestinal e reabsorgao renal de
calcio e fosfato, o que permite manter uma relacdo adequada desses minerais importante
para o metabolismo ésseo. Também tem efeitos locais nos ossos por aumentar a producgao
de RANKL nos osteoblastos, que se liga ao RANK nos osteoclastos, ativando a via do NFkB
para gerar reabsorcao ossea inicialmente. Aumenta a producdo de osteocalcina — proteina
Ossea produzida pelos osteoblastos importante para formacdo éssea. Causa um aumento
de fatores de crescimento de fibroblastos e uma diminuicdo na secrecdo de hormona

paratiroidea o que diminui reabsorcdo éssea (76).
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Normalmente em pessoas com doengas reumadticas por serem de natureza
inflamatdria ou autoimune recomenda-se a suplementag¢dao de vitamina D para evitar
degradacdo dssea resultante do uso crénico de glucocorticoides (76).

J4 no sistema imune a vitamina D tem acdao modulatéria. Em geral, produz
alteragdes biomoleculares nas células deste tecido para passarem de um fendtipo pro-
inflamatdrio para um tolerante. Isto é alcancado pela alteracdo de fungdo e taxa de
diferenciacdo de APC e pelo aumento da expressdao de moléculas inibitérias na superficie
de células dendriticas — as principais APC do sistema imunitario (76). Este processo resulta
na inibicdo da produgao de interleucinas proé-inflamatdérias e aumenta a producao de IL-10.
Ha um Shift de diferenciacdo de células T para Treg (para controlo negativo da resposta
imune) em vez de Th1 ou Th17 que produzem citoquinas como IL-17, IL-22, IL-1 (56,76). A
vitamina D também atua nos linfécitos B hiperativos, induz apoptose de plasmdcitos e
linfocitos B ativados e inibe sua maturacdo em linfécitos B de memdria, promove a
produgdo de IL-10 nessas células (76).

Omega-3

Acidos gordos ©mega-3 como 4cido eicopentaendico (EPA) e dcido
docosahexandico (DHA) tém fungdes anti-inflamatdrias bastante descritas, através de
mecanismos como alteracao de composi¢cao de membrana em células imunes, promogao
de resolucdo de inflamacdo e modulacdo de cascatas de sinalizacdo (77-80).

EPA e DHA competem com o acido araquidénico (AA) pela incorporacdo nos
fosfolipidios das membranas de células como linfocitos, macrdéfagos e neutréfilos, isto
causa uma diminuicdo de AA normalmente encontrado nestas membranas (79). O AA é um
substrato importante para a producdo de prostaglandinas (PG) e outros mediadores
inflamatdrios lipidicos, com sua escassez temos menor producdo destes mediadores (81).
Por outro lado, o EPA pode ser clivado pela fosfolipase A; e ao participar da via dos
eicosanoides também produz mediadores inflamatérios, contudo, os derivados do EPA
(PG-3 e leucotrieno 5) sdo menos potentes do que os derivados de AA no que diz respeito
a producdo de inflamacao (79,80).

Mediadores de resolugdo de inflamacdo como resolvinas e protectinas sao
derivadas de EPA e DHA pela acdo da COX-2 (81). Algumas fung¢des das resolvinas sdo:
bloqueio de migracao transendotelial e infiltragdo tecidular de neutréfilos e diminuicdao de

ativacdo da via do NF-kB pelo TNFa (81). J& as protectinas blogueiam a migracdo e
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promovem apoptose de linfocitos T, diminuem a produgdo de INFy e TNFa (81). Tem uma
acdao conjunta no aumento da expressdao de CCR5 que é um recetor de membrana
responsavel pela ativacdo de processos “limpeza” de ligandos pro-inflamatérios para cessar
a sinaliza¢do de citoquinas (79,81).

O DHA também é capaz de modular a atividade do TLR-4 (importante para detecdo
de padrdes moleculares associados a dano tecidular e a patogénicos externos) que dimeriza
e ativa a via canodnica do NF-kB (79). O DHA inibe a dimerizacdo do TLR-4

consequentemente inibindo a desfosforilagdo do NF-kB (79,81).

Evidéncias Clinicas

Nos ultimos anos varias revisdes sistematicas e meta-analises foram escritas com
intuito de avaliar a eficacia e seguranca dos suplementos listados.

Uma revisdo sistematica de 2024 estudou os efeitos de trés dos quatro suplementos
apresentados no tratamento da AR. Para os dcidos gordos 6mega-3, foram analisados trés
ensaios clinicos randomizados com mais de 150 participantes no total e todos mostraram
beneficio global com o uso dos suplementos em doses variadas. As vantagens mais
frequentemente observadas foram menor dura¢do de rigidez matinal, diminuicdo da
artralgia e da quantidade de articulagdes inchadas e sensiveis e aumento de forca de
preensdo. Na analise qualitativa e quantitativa dos efeitos da curcumina para AR foram
analisados quatro ensaios clinicos randomizados com mais de 160 participantes e foi
observado um efeito anti-inflamatdrio significativo sob regimes de 500mg de curcumina
por dia. Em um dos estudos esse efeito foi comparavel ao do diclofenac (50mg de libertagao
prolongada) —um AINE comumente utilizado para gestdo sintomatica. Ja para a vitamina D
foram analisados cinco ensaios clinicos e uma meta-analise, o resultado foi positivo para o
uso de vitamina D, porém em doses bastante superiores (1000-4000 Ul/dia) ao
normalmente usado para tratamento de deficiéncia (400-1000 Ul/dia) associando a
deficiéncia desse nutriente a formas mais agressivas da AR (70,76).

Outra revisao sistematica e meta-analise de instrucdo para as guidelines da EULAR
de 2021 analisou trés meta-analises, 20 ensaios clinicos randomizados e trés estudos
clinicos de brago Unico para varios suplementos e suas funcdes na progressao da AR.
Classificou a melhora produzida pelo émega-3 como pequena pelo seu baixo efeito na

reducdo da dor (SMD: -0,21 95% Cl -0,59 a -0,05) e ao nivel de fun¢do articular (SMD: -0,26
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95% CI -0,46 a -0,06). Para a glucosamina ndo foram encontrados efeitos relevantes nos
critérios delimitados e a qualidade das evidéncias foi classificada como baixa no seu uso
para artrite reumatoide. A suplementacdo de vitamina D em doses variadas teve qualidade
de evidéncias moderada mas nao foi observado efeito relevante (ou com significancia
estatistica) nem para atividade da doenca, nem diminuicdo das dores ou melhoria de
fungdo (82). Para o efeito da curcuma sem nenhuma substancia associada foi observada
uma diminuicdo na atividade da artrite reumatoide (WMD -1,06 95% Cl -1,53 a -0,59) em
relagdo ao grupo controlo em cinco ensaios randomizados avaliados numa revisdao
sistematica publicada em 2022 (83).

A revisdo sistematica e meta-analise para as guidelines da EULAR também estudou
os efeitos de suplementos em outras doencas articulares e uma delas foi a osteoartrite.
Foram analisados 12 ensaios clinicos randomizados, cinco meta-analises, seis revisoes
sistematicas, um estudo clinico de brago uUnico e trés estudos de coorte prospetivos. Nao
foi encontrado um efeito significativo dos acidos gordos dmega-3 na funcao articular (SMD:
0,11,95% Cl-0,13 a 0,35) ou em artralgia (SMD: -0,16 95% Cl: -0,57 a 0,24) e com moderada
qualidade de evidéncia. Em relacdo a glucosamina e a condroitina a qualidade das
evidéncias também foi moderada e o tamanho do efeito foi pequeno tanto na percecdo da
dor (SMD: -0,28 95% CI -0,52 a -0,04) quanto na melhora de fungdo articular (SMD -0,45
95% Cl -0,73 a -0,17). E, como observado para a AR, a curcuma teve tamanho de efeito
grande para melhora de fungdo (SMD: -1,27 95% CI -1,83 a -0,70) e artralgia (SMD: -1,63
95% Cl -2,22 a-1,03), mas qualidade da evidéncia foi baixa. Por fim, a vitamina D provocou
uma pequena melhoria funcional (SMD: -0,36 95% CI -0,61 a -0,11) e pequena diminui¢do
das dores (SMD: -0,32 95% Cl -0,36 a -0,02) com qualidade de evidéncia moderada (82).

Embora os suplementos tenham sido estudados em contexto de doencas
reumaticas a maioria das evidéncias apresentam baixa qualidade e as metodologias tém
suas limita¢des. O que reforca a necessidade de mais estudos robustos para esclarecer se
o uso destes produtos oferece beneficios clinicos. Para além disso, devemos considerar os
possiveis fatores de confusdo como o estilo de vida dos participantes — quem recorre a
suplementos ja tem habitos mais sauddveis ou tenta compensar sua falta com
suplementacdo —, se o objetivo é prevenir o aparecimento das doencas em pessoas com
fatores de risco ou tratar pacientes ja diagnosticados e o estdgio da doenca no momento

dos ensaios.
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Tendo isto em consideracdo o papel do farmacéutico é orientar os utentes quanto
as opcoes disponiveis com melhor evidéncia cientifica disponivel, deixar explicito que a
suplementacdo é um complemento a pratica regular de atividade fisica e alimentacao
equilibrada e ndo uma substituicdo de habitos saudaveis, e ndo devem ser considerados

alternativa ao tratamento farmacoldgico prescrito.
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Tema 2 — Resisténcia a insulina e doencga de Alzheimer

Introdugao

A doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva e a causa mais
comum de deméncia, responsavel por 50 a 70% dos casos. Em 2020, mais de 55 milhdes
de pessoas no mundo tinham deméncia, e até 2050 espera-se que esse valor triplique (84).

A doenca é caracterizada por um declinio gradual da funcdo cognitiva, alguns
sintomas incluem perda de memodria, declinio da linguagem e da capacidade de tomar
decisdes, que evoluem para incapacidade de realizar cuidados didrios. O fardo
socioecondmico da doencga de Alzheimer afeta ndo sé o doente e seus familiares, mas em
2019 o custo global de cuidados de saude e tratamentos para deméncia foi
aproximadamente 1,10 trilides de euros e estes doentes precisam de, em média, 5 horas
de supervisdo por dia (84,85).

Um numero crescente de pesquisas também sugere uma forte associagdo entre a
doenca de Alzheimer e disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina e diabetes tipo
2, e alguns artigos referem-se a doenca de Alzheimer como diabetes tipo 3 (84,86—88).

A diabetes de mellitus tipo 2 (DMT2) tem alta prevaléncia global, que aumentou em
mais de 200% em 35 anos. Em 2022 havia 830 milhdes de doentes diagnosticados, sendo
que 59% nao realiza tratamento (89). Em 2019 o gasto anual direto foi de quase 800 mil
milhdes de euros (90).

Ao contrario da diabetes mellitus tipo 1, a maioria dos fatores de risco sao
modificaveis relacionados a mudancas de estilo de vida como adocdo de dieta saudavel,
pratica regular de atividade fisica e cessa¢do tabagica. E uma doenca que causa grandes
preocupacdes em saude publica por ter varias comorbidades associadas como pé diabético,
neuropatia diabética, aumento de risco cardiovascular, alteracdo de funcdo renal e

cegueira (89,90).

Fisiopatologia da doenga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é caracterizada pela deposicdo de estruturas proteicas como
as placas B-amiloides (AB) e os emaranhados neurofibrilares formados por agregados de
proteina tau. A acumulac¢do das placas AB é um fator chave ma patogénese da agregacao

da tau (91).
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A formagao de placas A resulta da clivagem amiloidogénica da proteina precursora
amiloide. Trata-se de uma glicoproteina transmembranar que estd, provavelmente,
envolvida em processos como apoptose, adesao e sinalizacdo celular, poda e degradacao
axodnica. Normalmente, ao fim da sua vida util, essa proteina é degradada pelas enzimas a-
e y- secretases em segmentos sollveis. Entretanto, a clivagem amiloidogénica depende da
acdo de outra enzima, a B-secretase. Esta enzima vai realizar o primeiro e mais importante
passo e é a etapa limitante deste processo, em conjunto com a y-secretase para gerar
fragmentos insolUveis e neurotdxicos AB (91).

A agregacao dos péptidos em oligdmeros causa uma disfungdo critica, incluindo
alteracdo da homeostase de cdlcio, bloqueio de canais idnicos e stress oxidativo na
mitocéndria o que acaba por reduzir o metabolismo energético que por fim leva a morte
neuronal. Conforme os fragmentos AP polimerizam em placas, eles tendem a ativar
processos celulares envolvidos no agravamento do quadro clinico (91,92).

Um destes processos € a hiperfosforilacdo da proteina tau que é essencial para a
estabilidade e interligacdo de microtubulos, garantindo transporte axonal e integridade
estrutural neuronal. O aumento dos oligdmeros AB induz disfungdo sindptica e ativam
cinases responsaveis por hiperfosforilar moléculas de tau. Uma vez hiperfosforilada, a tau
perde sua a funcdo, se dissociando dos microtubulos e tende a aglomerar para gerar os
emaranhados neurofibrilares caracteristicos da patologia. Estes vdo se acumular no
citoplasma e nos processos neuronais (axénios e dendritos) causando defeitos no
processamento de sinais e na comunicag¢ao inter-neuronal levando a apoptose (91,92).

A acumulagcdo de proteinas recruta a microglia por ligacdo aos TLRs e outros
recetores de membrana para ativar a via do NF-kB e produzir inflamossomas NLRP3 para
degradar AP e tau alterados. Contudo, a degradacdao ndo é suficiente porque a alta
concentracao de citoquinas inflamatdrias (por conta do ciclo de neuroinflamacdo induzido
por esses processos) suprime recetores de fagocitose dessas moléculas, principalmente de
AB. Os astrécitos também tém um papel importante na propagacao da neuroinflamacao,
eles migram para as regidoes com alta concentracdo de placas AP gracas a proteinas
quimiotdticas para as degradar, o que resulta em libertacao de fatores estimulantes para o
processo de hiperfosforilacdo da tau. Para além disso, os astrécitos também podem ativar
a via do complemento quando entram em contacto com os emaranhados neurofibrilares

(91,92).
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O stress oxidativo é um desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante da célula. E um fator importante na progressio
da doenca de Alzheimer especialmente para produzir disfuncdo mitocondrial visto que é
uma organela importante na produgao de ROS que sdo frequentemente produzidos ao
longo da fosforilacdo oxidativa. Os péptidos AB podem se depositar na mitocondria
causando deple¢do de ATP e aumento de ROS. Ja o papel dos aglomerados de tau é impedir
a dinamica de divisdo e fusao mitocondrial. Esta dinamica é necessaria durante a divisao
celular e para a eliminacdo de mitocondrias danificadas (mitofagia). A fusdo é importante
para a protecdo contra danos, o que possibilita que mitocondrias saudaveis
complementem as danificadas. Péptidos AR aumentam proteinas de divisdo dando origem
a mitocondrias fragmentadas, vacuolizadas com malformag¢des de membrana e de cristas.
Esses acontecimentos celulares sdo ciclicos, ou seja, quanto mais perturbada fica a
fisiologia da mitocéndria, maior é o acimulo de ROS e maior é clivagem amiloidogénica da
APP e a fosforilacdo da tau (92,93).

O dano causado as sinapses pelo acumulo de proteinas é detetavel cedo na
patologia, devido a necessidade de plasticidade das sinapses na formacdao de memérias.
Essa deposicao local também afeta a libertacdo de neurotransmissores, como a acetilcolina
e o glutamato — afeta outros também, mas esses dois sdao os mais importantes para a
apresentacdo caracteristica da doenca. A ativacdo excessiva de recetores de glutamato
causa dano e morte cerebral e a deficiéncia de sinalizacdao de acetilcolina em dareas do
cérebro como o hipocampo causa os problemas cognitivos e de meméria observados na

doenca de Alzheimer (92).

Fisiopatologia da resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina representa uma caracteristica fundamental em doencas
metabdlicas como DMT2 e obesidade e é caracterizada por uma resposta bioldgica
diminuida dos tecidos-alvo a niveis normais de insulina. Em reposta a isto, as células B
pancreaticas secretam mais insulina (hiperinsulinemia) para compensar e tentar
sensibilizar as células para a presenca de glucose. A instalacdo destes mecanismos tem
origem antes do aparecimento de indicadores classicos de DMT2 como niveis plasmaticos

elevados de glucose e de hemoglobina glicada (94,95).
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A agao fisioldgica da insulina nas células inicia-se com ligacdo desta a tirosina
quinase do recetor de insulina (IRTK) que esta presente em células como as do musculo
esquelético e do tecido adiposo. O IRTK fosforila o recetor de insulina IRS que recruta outras
enzimas fosforilantes (como a fosfatidilinositol-3-OH quinase (PI3K) e Akt) criando uma
cascata de sinalizacdo que resulta na translocacao e fusdo das vesiculas de armazenamento
do transportador de glucose (GLUT4) para a membrana plasmdatica das células. A
sinalizacdo da insulina também inibe glicogendlise em favor da ativacdo da glicogénese,
promove lipogénese e adipogénese em células hepaticas e adiposas, via Akt. Apds absorcao
de glucose o GLUT4 sofre endocitose até nova reativacao (94).

Na resisténcia a insulina esta via de sinalizacdo fica comprometida. Isso acontece
porque ha uma diminuicdo da atividade de IRTK, IRS, PI3K e Akt causada pela fosforilagdo
de residuos inadequados, como serina e treonina ao invés de residuos de tirosina
candnicos. Essas alteragGes geram expressao de vias anormais de regulagdo epigenética,
enzimatica e de transcricdo. Neste momento existem alguns mecanismos propostos para a
resisténcia a insulina (94).

Um deles é a via de biossintese da hexosamina. Normalmente, durante a glicdlise,
a glucose-6-fosfato da origem a frutose-1,6-bisfosfato, mas cerca de 5% segue esta outra
via, que fica mais ativada com acumulo de acetil-CoA e citrato que sao subprodutos da B-
oxidagdao de lipidos que acontece com mais frequéncia em obesos e diabéticos em
comparacado a individuos normais. Na via da hexosamina ocorrem uma série de reac¢des
enzimaticas para gerar um doador de acuUcares responsavel por modificacbes de proteinas
e lipidios através do processo chamado de O-GIcNAcilagdo que compete com o processo
de fosforilacdo. A O-GIcNAcilacdo regula expressao génica e atividade enzimatica, podendo
interferir diretamente na sensibilidade a insulina. Alguns experimentos de regulacdo génica
e farmacolégica demonstraram que inibir essa via tinha efeito protetor contra a resisténcia
a insulina em ratos. Estados de hiperglicemia e hiperinsulinemia elevam niveis de
intermediarios para esta via no musculo esquelético e em outros érgaos como o pancreas
(94,95).

A resisténcia a insulina também foi associada a lipotoxicidade, que é o acimulo de
lipidos no tecido hepatico e muculoesquelético. A reversdo dessa deposicao lipidica,
através da perda de peso, restabelece a sensibilidade a insulina. O mecanismo proposto

para esse fendmeno envolve os intermediarios diacilglicerol (DAG) e ceramidas. No figado
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e no musculo, o acumulo de DAG promove a translocagao e ativagao de isoformas da
proteina cinase C (PKC), que fosforila o recetor de insulina nos residuos errados,
blogueando toda a via subjacente. Ja as ceramidas acumulam-se no figado e nos musculos
de obesos resistentes a insulina. Elas prejudicam a sinalizagdo de insulina por inibir a
translocagdo de Akt via ativagao de PKC comprometendo a sinalizagdo da insulina (94).
Outro fator contribuinte para a resisténcia a insulina é a inflamagao crénica que nao
é considerada causa primdria, mas indiretamente agrava a resisténcia e perturba o
metabolismo de glucose. Pessoas diabéticas e obesas mostram maior quantidade de
macréfagos produtores de TNF-a recrutados pelo tecido adiposo do que pessoas saudaveis.

O papel do TNF-a é ativar JNK que fosforila o IRS num residuo inadequado (94).

Influéncia da resisténcia a insulina na doenga de Alzheimer

Para além da relevancia dos recetores de insulina nos tecidos discutidos acima, o
sistema nervoso central (SNC) também os possui, principalmente em dreas como o
hipocampo, cértex, hipotdlamo e amigdala e ja foi demonstrado que insulina contribui para
processos cognitivos e memadria. Também age como neuromodulador, a sua desregulacdo
causa menos uso de glucose pelo cértex, aumento de stress oxidativo, neuroinflamacao
através da formacdo de produtos finais da glicacdo avancada (AGEs), agregacao de placas

AB e regulacdo positiva da fosforilacdo da tau (Fig. 3) (87,88).
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Figura 3: Mecanismos de feedback positivo para propagacdo da doenca de Alzheimer e resisténcia a insulina
no cérebro (88). BACE: B-secretase;

Os produtos finais de glicacdo avancada sdo formados através do excesso de
glucose no sangue que, pela reacdo de Maillard, reduz grupos amino de proteinas, lipidos
ou acidos nucleicos, seguido de rearranjos, oxidacao e cross-linking. Os AGEs sao moléculas
bastante estdveis e ligam-se a recetores especificos (RAGE) que s3o expressos na
membrana de células cerebrais que vao ativar cascatas de sinalizacdo de formacao de ROS,
agregacao de proteinas AB promovendo um ambiente inflamatério que estimula processos
gue reforcam a patologia (88,96).

Uma vez utilizada a insulina é degradada nos tecidos pela enzima degradadora de
insulina (IDE) que também desempenha o mesmo papel para outras moléculas enddgenas
como a proteina AP tanto intracelular quanto extracelular. Deste modo, a insulina e as
proteinas AP (oligdmeros AB) competem pelo sitio ativo da IDE. O que acontece na
hiperinsulinemia, é a sobrecarga da IDE com os niveis altos de insulina e tem menos
capacidade para degradar proteinas AB, o que leva a acumulacdo de placas AP e
neurotoxicidade caracteristicas da doenca de Alzheimer. O contrario também é verdade, o
acumulo de proteinas AP também sobrecarrega a enzima, impedindo a degradacao de

insulina gerando hiperinsulinemia (87,88).
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Outra contribuigcdo importante da resisténcia a insulina para a doenga de Alzheimer
é a incapacidade de inativagdo da GSK3B, uma serina/treonina cinase importante no
metabolismo do glicogénio que, na doenca de Alzheimer, estd envolvida em processos
como clivagem amiloidogenica da APP, stress oxidativo na mitocondria e hiperfosforilagdao
da tau. Em células sensiveis a insulina a cascata de sinalizagao ativa a Akt que vai inibir a
ativacao da GSK3[, mas como na resisténcia a insulina essa sinalizagdo esta comprometida
isto ndo acontece (88,92,94).

A lipotoxicidade também estd fortemente associada a progressdo da doenca de
Alzheimer porque com a maior producao de TNFa pelos macréfagos na resisténcia a
insulina, hd uma ativacdo de vias metabdlicas que estimulam o corte amiloidogenico da

APP (88,94).

Mecanismo de a¢ao neuroprotetor de farmacos antidiabéticos

A terapéutica voltada para diabetes do tipo 2 tem sido associada com efeitos
protetores para a doenca de Alzheimer em diversos estudos, revisdes e meta-analises. O
principal mecanismo — e o comum a todos — é a diminuicdo da hiperglicemia sistémica e
cerebral, mas cada um tem suas particularidades (87,88,97,98).

Inibidores do SGLT-2, através da reducdo da glicemia sistémica, minimizam a
producao de AGEs, o que vai causar uma reduc¢do no stress oxidativo vascular e cerebral.
Melhoram a fungdo cognitiva através da inibicao de acetilcolinesterases aumentando a
disponibilidade cerebral de acetilcolina — neurotransmissor importante para a
aprendizagem e memdria. Tém efeitos positivos para a vascularizacao cerebral e reduz
neuroinflamacao e apoptose neuronal (97,99). Com melhores valores de glicemia cerebral
ha maior promog¢ado neuroregeneracao. Os inibidores do SGLT-2 também conferem efeitos
neuroprotetores indiretos por melhorarem a funcao cardiaca e reduzirem a progressao de
aterosclerose porque a diminuicdo de fluxo sanguineo para o cérebro pode causar
deplecdo energética. Para além disso, reduzem a pressao arterial e também podem ajudar
a perda de peso por induzirem excrecao de sédio e de glucose, e isto é vantajoso porque
sobrepeso e hipertensdo sao fatores de risco para incidéncia de deméncia (97,100).

Para além dos recetores sistémicos, agonistas de recetores GLP-1 também ativam
recetores no SNC (como no hipocampo, cértex e cerebelo) que estdo acoplados a vias de

sinalizacdo opostas a da insulina que acabam por inibir apoptose neuronal induzida por
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glutamato (excitotoxicidade) e péptidos AP, aumentar a transcricio de genes para
regeneracdo celular e formagdo e remodelagdo de sinapses, aumento de libertacdo de
neurotransmissores (e de insulina) para a consolidacdo de memdarias. Para além disso inibe
a sinalizagdo inflamatdria do NF-kB. Contribui para a sinalizagao correta de insulina no
cérebro, que por si sé diminui a acumulacdo de placas e oligdmeros AB téxicos e
hiperfosforilagdo da tau (97,101,102).

Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DDP-4), como a linagliptina e a vidagliptina,
exercem maioritariamente efeitos indiretos pelo aumento da disponibilidade de GLP-1.
Esta molécula é capaz de atravessar a barreira hematoencefdlica enquanto os inibidores de
DPP-4 n3o o fazem. Tem potencial para diminuir a atividade de B-secretases, com isto
diminui a formacdo de placas e o acumulo de péptidos AR no hipocampo — neurdnios
lesionados nesta zona causam comprometimento da memédria. Inibidores da DPP-4
também aumentam neurotransmissao colinérgica. Induzem ressensibilizacdo a insulina
que reverte a relacdo negativa de atividade de PI3K/Akt baixa para GSK3 alta que diminui
a hiperfosforilacdo da tau (103,104).

As tiazolidinedionas, com destaque para a pioglitazona, funcionam como agonistas
do PPAR-y (recetores ativados por proliferadores de peroxissoma y), que sdo recetores
nucleares que regulam fatores de transcricao envolvidos na resposta a insulina, sintese de
acidos gordos e diferenciacdo de adipdcitos. Exibe mecanismos anti-inflamatadrios por inibir
producao de citoquinas inflamatérias e diminui a expressdao de genes envolvidos na
diferenciacdo da microglia. Tém acdo promotora na producdo de enzimas antioxidantes,
também pode melhorar a circulagdo sanguinea cerebral e diminuir inflamag¢ao vascular.
Ativacdo de PPAR-y estd envolvida na neurogénese apods lesdo (105,106).

A metformina, que é a primeira linha de tratamento para DMT2, demonstrou
reducdo no declinio cognitivo provavelmente por conta a ativacdo da AMPK pela
metformina. A ativacdo dessa enzima promove neuroproteccao por aumentar a fungao
mitocondrial e prevenir apoptose (por inibicdo da ativacdo de citocromo C nas
mitocOndrias), também diminui a atividade das B-secretases. Diminui a acdo de
acetilcolinesterases, que é um fundamento basal da terapéutica sintomatica atual para a

doenca de Alzheimer (107,108).
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Evidéncias Clinicas

A evidéncia clinica sugere que a utilizagdo das classes de antidiabéticos explanadas
anteriormente pode diminuir o risco de desenvolver a doenca de Alzheimer quando
comparamos a individuos que ndo utilizam esses farmacos. Os tratamentos com maior
impacto, a partir de meta-analises de estudos observacionais, para reducdo desse risco
foram os inibidores de SGLT-2 e os agonistas de recetores GLP-1 (97,98).

Os agonistas do recetor de GLP-1 foram diretamente comparados com outros
antidiabéticos nos estudos observacionais (ndo sé na meta-andlise) e ja tinham
demonstrado superioridade. Os inibidores do SGLT-2 foram os Unicos que obtiveram
resultados positivos em ensaios de controlo randomizados associados aos estudos
observacionais nesta meta-analise, o que confere um nivel de confiabilidade maior nos
resultados. Em uma das meta-analises ndo foi observado nenhum efeito para os inibidores
da DPP-4, enquanto na outra foram observados efeitos de retardo no declinio cognitivo em
estudos observacionais (97,98).

Os resultados referentes as tiazolidinedionas foram mais controversos, teve
estudos clinicos randomizados com efeitos neutros e ensaios pré-clinicos bastante
promissores. Os pontos positivos observados para a metformina implicam mecanismos
independentes do controle glicémico (ativacdo da AMPK), contudo foram mais relevantes
guando a metformina estava associada a outros farmacos como glibenclamida,
rosiglitazona (97,98).

Tabela 4: Resultados da avaliagdo das meta-analises. *ndo foi observado efeito numa meta-analise,
**somente para pioglitazona numa meta andlise. TZD: tiazolidinedionas. Adaptado de Li et al., 2022 e Kuate
Defo et al., 2022 (94,95)

Tratamento OR e 95% ClI em relagdo a ndo- | Qualidade de evidéncia
utilizadores

SGTL-2i 0,43 (0,30-0,62) e 0,39 (0,20-0,76) Moderada

GLP-1RA 0,54 (0,30-0,96) e 0,35 (0,16-0,78) Moderada

DPP-4i 0,73 (0,57-0,93)* Baixa

TZD 0,82 (0,67-1,01) e 0,74 (0,55-0,98)** Baixa

Metformina 0,94 (0,78-1,13) e 0,83 (0,71-0,96) Baixa

Perante esses dados é importante reconhecer e discutir as limitacdes apresentadas.
A comecar pelas fontes das evidéncias serem, maioritariamente, estudos observacionais
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que sdo bastante suscetiveis a fatores de confusdo. Os textos tém ensaios clinicos
randomizados associados, contudo, estes ndo observaram efeitos significativos para a
maioria dos medicamentos. Esse fator pode se dever aos ensaios terem sido dedicados a
outros objetivos, sem foco especifico na associacdo do uso de antidiabéticos com a
incidéncia da doenca de Alzheimer. Por isso, é preciso mais pesquisas para esclarecer essa
associagao e seus mecanismos de a¢do dado que muitos dos mecanismos descritos provém

de estudos in vitro e in vivo em animais (97,98).
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Conclusdo global

Como uma pessoa que ja trabalhava em farmdcia comunitaria, o estdgio curricular
foi uma experiéncia muito enriquecedora. Durante a escrita de atividades e temas
cientificos fui convidada a questionar os fundamentos das informacdes passadas ao balcdo
e a aprofundar os meus conhecimentos cientificos. Na pratica diaria de trabalho, tive
muitas oportunidades para tirar duividas tanto cientificas como procedimentais para
assegurar a minha formagao como profissional de saude informada e atualizada.

Esta experiéncia evidenciou o valor do farmacéutico tanto para a literacia em saude
e como prestador de cuidados de saude primarios quanto para auditoria e otimizacdo de

regimes terapéuticos e participacdo em equipas multidisciplinares.
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Anexos
Anexo 1: Pedido de Autorizagdo de Utilizagdo Excecional

p—
Pedido de AUE de grupos de doentes ou populacionais por Hospitais

AUE destinada a permitir a utilizagdo de medicamentos considerados imprescindiveis e sem alternativa terapéutica

1. ldentificagdo do hospital

Nome Hospital da Trofa

Morada R. Anténio Sa Couto de Aratjo, n2105
Cdédigo postal 4785-409

E-mail farmacia.geral@trofasaude.com
Telefone 252090677

Numero de autorizagdo de aquisigdo direta 575/AqD

2. ldentificacdo do medicamento

Nome do medicamento Clique ou toque aqui para introduzir texto.
DCI / Substancia ativa Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Forma farmacéutica Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Dosagem Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Apresentacao Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Sim Ndo
m}
Medicamento em rutura 0
m] | |
FNM Preencher Justificagdo clinica
(ponto S deste formuldrio)
Medicamento com dispensa de justificagdo = D .
clinica Preencher Justificagdo clinica
(ponto S deste formuldrio)

. (] ]
Medicamento contém substancias Reqtier emiss¥o.de Certificado de
controladas SO e

importa¢ao

Derivado do sangue ou plasma, vacina ou m} o
medicamento contendo albumina humana Requer emissdo de CAUL
como excipiente

3. Caracterizagdo da cadeia de importacdo do medicamento

Titular de AIM Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Pais da AIM Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Pedido de AUE de grupos de doentes ou populacionais por
Hospitais Data da dltima atualizag3o: 11/09/2023



rd

/

Fabricante Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Pais de fabrico Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Libertador de lote (se aplicavel) Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Pais de libertagdo de lote (se aplicdvel) | Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Distribuidor do pais de procedéncia Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Pais de procedéncia Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Distribuidor em Portugal Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Alfandega (se aplicdvel) Clique ou toque aqui para introduzir texto.

4. Caracterizacdo do pedido

Quantidade a adquirir (em unidades Clique ou toque aqui para introduzir texto.
CHNM)

Prego unitdrio (com IVA) Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Estimativa da despesa (com IVA) Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Consumo do medicamento no ultimo Clique ou toque aqui para introduzir texto.
ano (em unidades CHNM)

Periodo expectavel para consumo da Clique ou toque aqui para introduzir texto.
AUE

S. Justificacdo clinica

Preencher, ou anexar ao e-mail, se 0 medicamento n3o constar do FNM ou n3o constar da lista de medicamentos com
dispensa de justificacdo clinica.

Indicagdo terapéutica para a qual se | Clique ou toque aqui para introduzir texto.
pretende o medicamento

Descrigdo das razdes para ndo se Clique ou toque aqui para introduzir texto.
utilizarem as alternativas existentes

no mercado

Fundamentacdo cientifica da Clique ou toque aqui para introduzir texto.

utilizagdo do medicamento (por
exemplo, bibliografia)

6. Termo de responsabilidade

Eu, Clique ou toque aqui para introduzir texto., na qualidade de Clique ou toque aqui para introduzir texto. desta
instituigdo de satde:

Pedido de AUE de grupos de doentes ou populacionais por
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= Aceito, para efeitos do previsto no artigo 9.2 Decreto-Lei n.2 128/2013, de 5 de setembro, que as comunicagdes
com o Infarmed no dmbito do presente pedido sejam feitas através das seguintes caixas de correio eletrénico
uss@infarmed.pt e e-mail do requerente.

X Igualmente aceito que as comunica¢des por correio eletrénico, feitas nos termos do pardgrafo anterior, se
revestem de valor probatdrio e a respetiva autoria é atribuida ao remetente, independentemente dos nomes dos
colaboradores nelas constantes.

O Comprometo-me a disponibilizar o RCM aprovado no pais de origem ou outro documento necessdrio a avaliagdo
da presente AUE, caso seja solicitado pelo Infarmed.

O O presente pedido de AUE reuniu todas as autorizagdes internas necessarias a utilizagdo deste medicamento nesta
instituicdo de saude.

O Responsabilizo-me pelo contetdo deste formuldrio.

Clique ou toque para introduzir uma data.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Certificado de importacdo
A utilizacio de medicamentos contendo substéancias controladas carece ainda da emissdo de Certificado de importacao.

CAUL

A utilizagdo de derivados do sangue ou plasma, vacinas ou medicamentos contendo albumina humana como excipiente
carece ainda da emissao de Certificado de Autorizacdo de Utilizacao de Lote (CAUL).

Pedido de AUE de grupos de doentes ou populacionais por
Hospitais Data da dltima atualizagdo: 11/09/2023
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Anexo 2: Diapositivos da formagao interna sobre suplementos articulares

[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

j f .
Suplementos orais
para doencas
articulares

: .
/_\ Eduarda Lopes
indice

Introdugao Fatores derisco Fisiopatologia

(

Suplementos Evidéncia Conclusao
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A

Introdugao

2| ()

Artrite Reumatoide Osteoartrite

+ Afeta cerca de 17.6 milhGes de + Afeta cerca de 606,5 milhdes de
pessoas pessoas

+ DALY: 3,06 milhdes * DALY: 21,3 milhdes

* Alguns dos sintomas sao * Os sintomas mais comuns sao
artralgia, inchago e vermelhidao ”g'd?z matinal, crep!tagao ao
e limitagdo da amplitude de movimento e artralgia
movimento

DALY: Disability-Adjusted Life Year — € um indicador usado para
medir a carga global de uma doencga. Combina anos de vida vividos
com a doenca e anos de vida perdidos devido a mortes prematuras

Fatoresderisco

AN

Fatorderisco Artrite Reumatoide

Osetoartrite

Aumenta com a idade, mas normalmente tem
Idade A
inicio entre os 40 e 60 anos

E o fator mais relevante, mas partir dos 50
aumenta exponencialmente

. Depende da articulacio afetada, mas tem maior
Género 2,5x mais comum em mulheres .
prevaléncia em mulheres
Tabagismo Maior fator de risco modificavel Possivel associagao por inflamacao sistémica

Variagbes geograficas Mais prevalente em paises desenvolvidos

Mais prevalente em paises desenvolvidos com
maior indice de obesidade e sedentarismo e
populacdo envelhecida

Obesidade Risco baixo por inflamagéo sistémica

Maior fator de risco modificavel principalmente
para articulagdes que sustentam peso

Associagdo limitada, pode aumentar risco por

Lesdo/stress articular A
ativacao imune

Mais relevante por levar a degradagéo de
cartilagem

Fatores hormonais Estrogénio pode afetar a resposta imune

Deficiéncia de estrogénio na menopausa afeta
metabolismo na cartilagem e aumenta risco

Consumo alto de sal pode aumentar

Dieta autoimunidade

Consumo alto de agucar e baixo de antioxidantes
pioram a doenga por aumentar inflamagao
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Fisiopatologia  wx=" ™
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Sup

Mecanismo de agao dos suplementos

_Sq:l.-n-ﬂn
Glucosamina

Condrottina

Curcuma {Curcumina)

lementos avaliados

®

Glucosamina e condroitina

Componentes naturais dos proteoglicanos
articulares
Condroitina tem acdo anti-inflamatoria

Vitamina D

Agdo imunomodulatdria e
osteoprotetora

~

Mecanismo de acio

|- Passo imitante na sintese de glicoproteinas & GAGs como condroitina,
dcido hialurénico, queratano.

- Favorece elasticidade, hidratagdo e lubrificacdo articular.

- Evidéncia limitada de incorporacéo direta na cartilagem.

- GAG mais abundante no agrecano.

- Agdo osmdtica: atrai dgua, aumentando amortedmento articular.

- Inibigao de COX-2 — menor produgao de prostaglandinas.

- Inibigdo de TLRs, MMPs, ADAMT 5-4/-5.

- Classificada como farmaco sintomético de agdo Llenta para OA.

- Reduz ditocinas pro-inflamatdrias (TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-8) circulantes.

- Inibe COX-2 & 5-LOX — menaor sintese de prostaglandinas e leucotrienos

- Modula células Thi7 Le Treg T
- Inibe angiogénese
- Protege cartilagem: inibicéo da MMP-3 diminui a degradacio da MEC.

Curcuma

Acdo anti-inflamatdria e anti-oxidante

Omega-3

Promotor da resolugdo da inflamagao

i Ancia clinica em i
Osteoartrose (0A): potencial efeito condroprotetor
melhora da fungso articular.

|Dstecartrose {0A): alivio sintomético, possivel protego
lestrutural da cartilagem.

IDoenc;as inflamatdrias e autoimunes (ex.: AR,
espondiloartrites, OA): agdo anti-inflamatdria e
imunomeodulatdria, possivel retardo da degeneragio
articular

Vitamina D {Caldtriol)

Omega-3 (EPA, DHA}

- Aumenta absor¢io intestinal e reabsorgdo renal de calcofosfato

- Estimula RANKL {ativacao osteoclastos) e osteocalcina (formaggo dssea).

- Reduz PTH e aumenta FGF-23 — equilibrio dsseo.
- Imunomodulagdo: induz fendtipo mais tolerogénico, IL-12/23 1, IL-10 T,
diferenciagao T — Treg, apoptose de linfécitos B ativados.

- Substituem &cido araquidénico nas membranas celulares.

-EPA — PG-3 & LT-5 {menar potencia inflamatdria).

- Produgdo de resolvinas {4 migracdo neutrofilica, | ativacdo do NF-kB) e
protectinas {} INFy, TMFo; apoptose de linfécitos T; T CCRE).

- DHA inibe dimerizagdo do TLR-4 — blogueio da via NF-xB.

Doengas autoimunes (AR, LES, esclerose multipla): efeito
imunomoduladar.

Doengas inflamatdrias e doentes sob glucocorticoides:
prevencao de osteoporose e degradacido dssea.

|Artrite reumataide e doengas inflamatdrias: reduggo da

inflamag&o sistémica, menor progresséo do dano articular,

potencial adjuvante em regimes anti-inflamatdrios.
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Evidéncias clinicas

A

Glucosamina e
condroitina

4

Curcuma

VitaminaD

l

Omega-3

i

1

1

1

AR
Qualidade da evidéncia:
Baixa®

Efeito: Ausente®

0A
Qualidade da evidéncia:
Moderada

Efeito: Melhoria funcional e
diminuigdo de artralgia
modestas

AR
Qualidade da evidéncia:
Baixa

Efeito: Alta agdo anti-
inflamatéria comparada ao
diclofenac

OA
Qualidade da evidéncia:
Baixa

Efeito: Melhoria de fungdo
articular e dor crénica

AR
Qualidade da evidéncia:
Moderada

Efeito: Positivo para altas
doses e deficiéncia
associada a mau progndstico

OA
Qualidade da evidéncia:
Moderada

Efeito: Melhoria funcional e
diminuigdo de dor modestas

AR
Qualidade da evidéncia:
Moderada

Efeito: Modesta diminuigao
da rigidez matinal

0OA
Qualidade da evidéncia:
Moderada

Efeitn: Ausente

*Apenas para a glucosamina

Conclusao

* Neste contexto, o papel do farmacéutico é:
* orientar os utentes quanto as opgoes disponiveis com melhor
evidéncia cientifica;

*  deixar explicito que a suplementacio é um complemento & um

estilo de vida saudével

* reforgar esses produtos ndo sdo altemativa ao tratamento
farmacoldgico prescrito.

*  As evidéndas disponiveis sobre o uso de suplementos em doencas
reumaticas ndo sdo de alta qualidade.

* Necessidade estudos mais robustos que permitam esclarecer se a
utilizacdo desses produtos resulta em beneficios clinicos.

* Devem ser considerados potenciais fatores de confusao, tais como:
* o estilo de vida dos participantes;
* adistingdo entre o uso com finalidade preventiva ou terapéutica;
* 0 estdgio da doenca na altura dos ensaios.
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