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I. Introducao

O Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos, segundo o Decreto-Lei n® 288/2001 de 10
de novembro, descreve o farmacéutico como sendo um agente de salde publica que, no
exercicio da sua profissao, deve pautar pela presenca de um elevado grau de competéncia,
responsabilidade para com a saude e o bem-estar da comunidade e autonomia técnica e
cientifica'. O farmacéutico deve ter presente o dever ético de exercer as suas fungdes com a
maxima diligéncia com o propésito de contribuir para a concretizagao dos objetivos inerentes
a politica de saide'. Ao longo dos tempos, a atividade farmacéutica tem-se evidenciado uma
area de agao multidisciplinar. Deste modo, ainda que o farmacéutico seja especialista numa
abordagem terapéutica focada para a dispensa rigorosa de medicamentos, na Farmacia
Comunitaria, tem-se revelado essencial noutras vertentes como a Farmacia Hospitalar,
Distribuicio, IndUstria Farmacéutica entre outras areas do ramo da satde.' Deste modo, esta
versatilidade da profissao farmacéutica torna o setor mais rico constituindo uma vantagem
para a sociedade.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) elaborou um plano
curricular que permite aos estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), no seu ultimo ano de percurso académico, a par com o estagio obrigatorio de
Farmacia Comunitaria, optar por um segundo estagio em Farmacia Hospitalar, Distribuicao ou
Inddstria Farmacéutica, de acordo com a sua ambicao e gosto pessoal.2 Esta dualidade de
estagios esta descrita conforme a Diretiva 2013/55/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho
de 20 de Novembro de 2013 (Art® 44°, n° 2), destacando a FFUC a nivel nacional pelo seu
plano de estagios mais abrangente.”

De acordo com os meus interesses e competéncias que pretendia adquirir, optei por
realizar o meu segundo estagio na Industria Farmacéutica. Deste modo, propus-me a realizar
um estagio curricular na Pfizer Biofarmacéutica no departamento de Oncologia.

A possibilidade de estagiar no local referido afigurou-se, logo a partida, uma
oportunidade Unica, apresentando-se como um desafio que nao podia desperdigar.

O presente relatério pretende retratar o Estagio Curricular em Indudstria Farmacéutica,
experienciado privilegiadamente por mim, o qual teve inicio a 20 de janeiro e posterior
conclusao a 20 de margo de 2020, na Pfizer Biofarmacéutica (ora em diante referida como

Pfizer), sob atenta orientacao da Dra. Ana Faber.
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2. Oncologia na Pfizer Biofarmacéutica — uma area em ascensao

Durante o periodo de estagio, colaborei com a Pfizer na area Médica da Business Unit
(BU) de Oncologia. A Pfizer Oncologia, tendo em conta a diversidade das areas abrangidas
atualmente, encontra-se segmentada em trés franchises: Women’s Health - focada sobretudo
no cancro da mama; Renal Lung Immun Oncology (RLIO) - tumores do trato geniturindrio e
cancro do pulmao e, por dltimo, imunoncologia - tumores liquidos e biossimilares. Na Pfizer
Oncologia, a responsabilidade por cada uma destas franchises encontra-se distribuida entre um
Medical Advisor e um Commercial Strategy Manager. Deste modo, na area médica, o cancro da
mama estd a cargo da Dra. Andreia Lopes (Bioquimica), a franchise de RLIO esta a
responsabilidade da Dra. Ana Faber (Engenheira Biotecnologica) e, por fim, a franchise da
imunoncologia e os biossimilares estdao a responsabilidade da Dra. Margarida Pinheiro
(Farmacéutica). A cada uma destas profissionais, esta aliado um profissional da area de
Marketing que passo a nomear, Dra. Joana Campos (Farmacéutica), Dra. Filipa Silva (Relagoes
Internacionais), e Dr. Ludovic Silva (Farmacéutico), respetivamente. A equipa da Area Médica
reporta a Dra. Orlaith Gavan, que desempenha a fungao de Sub-Cluster Lead na Irlanda e em
Portugal, simultaneamente. No caso das equipas de Marketing e Vendas, os Commercial Strategy
Manager Sales Manager reportam a Dra. Conceigao Ferreira (Farmacéutica), que é a Oncology
Country BU Lead. E importante nio deixar de referir a Cristina Santos, Operational Specialist e
a Anabela Casimiro, Project and Administrative Coordinator que desempenham uma fungao de
apoio administrativo as areas do departamento de Oncologia.

A possibilidade de contactar com esta area - Oncologia, na sua realidade médica pura

- foi, sem dudvida, uma ocasiao Unica no meu percurso académico.

3. Analise SWOT

Tal como preconizado nas Normas Orientadoras de Estagio do MICF, no presente
relatério, comporei uma reflexao critica sobre o meu estagio na referida companhia, expondo
os conhecimentos que adquiri, as atividades que realizei e as observagoes e aspetos que eu
considero que o enaltecem.’ Desta forma, irei utilizar como ferramenta a analise SWOT,
acronimo das palavras inglesas Strenghs, Weaknesses, Opportunities, Threats, que em portugués
se traduzem em Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas. Estes quatro
parametros tém como objetivo ajudar-me a fazer uma avaliagao interna do meu desempenho
como estagiaria e da empresa onde estagiei (pontos fortes e pontos fracos) e uma avaliagao
externa das oportunidades e ameagas que abrangem a Industria Farmacéutica e se

relacionaram, diretamente, com o meu estagio.

11



3.1. Pontos Fortes (Strenghs)

3.1.1. Equipa Multidisciplinar - Colaboradores diferentes, um objetivo

A Pfizer € uma empresa farmacéutica constituida por profissionais das mais diversas
areas (como evidenciado no topico anterior) que trabalham diariamente lado a lado com o
intuito de desenvolverem e comercializarem os seus medicamentos junto da comunidade.*

Dentro da companhia, cada um tem conhecimento da fun¢ao a desempenhar, sendo
que as competéncias e a formagao necessaria estao descritas nos role profile (documentos que
explanam as competéncias e capacidades exigidas para o desempenho da fungao em causa) e
cujas responsabilidades estao mencionadas nos respetivos job descriptions (documentos que
descrevem as atividades a desempenhar nos diferentes cargos). Nao obstante da separagao de
cargos e responsabilidades, a Pfizer prima pela comunicagao clara e ativa entre os diversos
profissionais, para que cada um consiga dar o seu melhor contributo em prol da area que
representa.

A empresa apresenta uma estrutura especifica, cuja hierarquia se encontra bem definida
e descrita nos organizational charts de cada area. Em algumas dreas, os colaboradores nao tém
linhas de reporte em Portugal, mas sim a um elemento responsavel a nivel regional (Europa,
no caso de Portugal), que posteriormente, responde perante a Pfizer Global. Ha, no entanto,
um representante da Pfizer em Portugal a nivel global, o Country Manager, que atualmente é o
Dr. Paulo Teixeira. Todas as equipas trabalham num open space, para que a discussao de ideias
e a abordagem entre colegas seja mais pratica e espontanea. Esta forma de trabalhar também
surge no sentido de fomentar o espirito de equipa entre as diversas areas.

Como referido anteriormente, a Pfizer Biofarmacéutica encontra-se dividida em seis
BUs que se encontram segmentadas em trés areas: Area Médica - constituida por Medical
Advisors; Area Comercial - exercida pelos Commercial Strategy Managers e, por Ultimo, Area de
Vendas - composta pelo Sales Manager e Delegados de Informagao Médica.

Usufruir da possibilidade de conhecer a estrutura e organizagao de uma empresa de
tao grande dimensao apresenta-se, definitivamente, um ponto forte do meu estagio. Para além
disso, poder presenciar a forma como os diferentes profissionais interagem entre si na
concretizagao dos seus objetivos, demonstrou-se como um beneficio, no sentido de aprender
a estabelecer uma comunicagao simples e clara com o outro. Por fim, € muito importante
realgar o bom ambiente dentro da empresa que contribui nao sé para o alcance dos seus
objetivos internos como, também, para a minha integragao como estagiaria e para que eu

conseguisse aproveitar esta oportunidade ao maximo.
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3.1.2. Acolhimento Inicial e Integracao na Equipa de Trabalho

O estagio curricular marca o comego de uma nova etapa académica e pessoal na vida
do estudante onde existe a expectativa de maximizar os conhecimentos adquiridos e
aproveitar ao maximo o periodo de estagio.

No primeiro dia do estagio, fui, atenciosamente, recebida pela Cristina Santos, a
Operational Specialist da Oncologia. Apos receber o cartao que me dava acesso a todo o
edificio, a Cristina apresentou-me as instalagoes da Pfizer, tendo-me elucidado acerca dos
locais das diferentes unidades de trabalho e tendo-me apresentado, de uma forma geral, os
colaboradores da referida companhia. Depois disso, conheci a Dra. Andreia Lopes, uma das
profissionais da area da Oncologia que iria ficar responsavel por mim e por me incumbir
algumas tarefas de trabalho. A Dra. Andreia reuniu de imediato comigo e apresentou-me a
organizagao estrutural da empresa, nomeadamente, da area da Oncologia. Posteriormente,
expos todos os produtos do portefolio, inclusive os medicamentos com os quais iria ter mais
contacto no decorrer do estagio. Para terminar, explicou quais seriam as tarefas a realizar no
decorrer do estagio, como por exemplo, a execugao de slide decks (SD) - conjunto de slides
no PowerPoint -, presenca em algumas reunides, pesquisas bibliograficas, entre outras tarefas.
De seguida, fui de imediato integrada num Country Medical Council (CMC) no qual contactei
com profissionais das diversas areas médicas e de outras areas como a Farmacovigilancia e
Assuntos Regulamentares. Ainda no proprio dia, tive acesso ao meu e-mail institucional, um
computador de trabalho que me permitia aceder a rede e a todas as plataformas informaticas
e, ainda, um local de trabalho com todos os utensilios necessarios para a execugao plena das
minhas fungoes como estagiaria.

No segundo dia de estagio, conheci a Dra. Ana Faber, a profissional responsavel pelo
meu estagio que, tal como a Dra. Andreia, me explicou o que esperava de mim e quais as
tarefas a executar ao longo do estagio. Nos restantes dias da semana, usufrui de atividades
diversas, nomeadamente uma reuniao da area da Oncologia, onde fiquei a conhecer a minha
equipa de trabalho e na qual fiquei a par do ponto de situagao atual. Adicionalmente, tive de
realizar formagoes internas online (disponiveis aos colaboradores a partir da Intranet da Pfizer),
denominadas Power 2 Learn (P2L), com o intuito de conhecer a politica de funcionamento da
empresa e ainda dei inicio as tarefas que me foram propostas. No que diz respeito a minha
integragdo na equipa da area da Oncologia, toda a equipa demonstrou uma enorme
disponibilidade para me ajudar, estando sempre disponivel para responder as minhas questoes
e partilhando conhecimentos, competéncias e experiéncias importantes para o desempenho

da minha funcgao.
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Posto isto, a recegao calorosa e a disponibilidade para ajudar demonstrada no inicio
do meu estagio foram cruciais para me sentir a vontade, motivando-me para aprender mais, o

que contribuiu para a minha evolugao pessoal e profissional no decorrer do estagio.

3.1.3. Planeamento do Estagio

O estagio na area médica da Oncologia foi uma experiéncia multidisciplinar, bem
estruturada e com um plano bem definido desde inicio, o que se traduziu, num ponto forte.

Apos as primeiras reunidoes com as orientadoras de estagio, compreendi que iria
desempenhar uma fungao muito ativa e com tarefas a desempenhar muito variadas para que o
meu estagio se tornasse mais ambicioso e estimulante. Como me proporcionaram o trabalho
direto com duas profissionais, tive a sorte de poder contactar com diferentes tipos de
tumores, dentro da area da Oncologia, o que considero também uma vantagem do meu
estagio. De realgcar que ambas as minhas orientadoras tinham um plano de estagio bem
delineado, com tarefas propostas bastante especificas e estimulantes com deadlines de entrega
previamente estabelecidos, que vou abordar nos seguintes topicos. Além da area médica da
Oncologia, tive a iniciativa de questionar, evidenciando a minha atitude de fomentar a minha
aprendizagem, se poderia ter formagoes on the job com as diversas areas da empresa, com o
objetivo de ficar a conhecer a realidade dessas areas, ao que me foi respondido de forma
afirmativa.

De facto, ter um plano de estagio altamente bem definido, possibilitou a priori definir o
objetivo da minha presenca na Pfizer e, a posteriori, adquirir saberes fundamentais para o

correto exercicio das tarefas que me foram propostas.

3.1.4. Multiplicidade de tarefas e autonomia na sua realizacao

Como referido anteriormente, no ambito do meu estagio na area médica da Oncologia,
desenvolvi diversas atividades que me permitiram expandir e trabalhar as minhas
competéncias.

Relativamente aos medicamentos do portefolio da Oncologia com os quais tive mais
contacto, no cancro da mama destaca-se o Ibrance® (palbociclib), no cancro do rim, os
medicamentos que a companhia tem em destaque para o tratamento desta patologia sao o
Sutent® (sunitinib) e o Bavencio® (axitinib) e, por fim, relativamente ao cancro do pulmio,
destacam-se o Xalkori® (crizotinib) e o Lorviqua® (lorlatinib).>” Como o meu estagio teve uma
dualidade de realidades novas na minha formagao - cancro do pulmao e rim e cancro da mama

- o seu inicio teve por base muita pesquisa bibliografica na plataforma PubMed para que eu
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ficasse cada vez mais familiarizada com os conteldos. Ainda no contexto desta tarefa, realcar
que a pesquisa bibliografica € essencial na area médica, uma vez que, a cada dia que passa,
existe um aumento exponencial da informagao que é publicada. Posteriormente, para melhor
compreender a sequenciagao e selecao das terapéuticas existentes para cada um dos tumores
referidos anteriormente, propuseram-me a analise das guidelines da European Society for Medical
Oncology (ESMO) e das guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), para de
seguida elaborar um SD com os diversos cendrios possiveis de tratamento.'®"

No que diz respeito especificamente ao cancro da mama, realizei um SD com o titulo
“Diferencgas entre os inibidores CDK 4/6 - Abemaciclib, Palbociclib e Ribociclib” - Farmacos da classe
dos inibidores CDK 4/6 disponiveis no mercado para o tratamento do cancro da mama
metastatico, em contexto avangado - que posteriormente apresentei a Dra. Andreia Lopes e
que foi alvo de andlise detalhada.>'*"® Para além deste trabalho, a Dra. Andreia Lopes também
considerou essencial o desenvolvimento de um SD com os diversos ensaios clinicos de Fase
IIl do palbociclib.

Relativamente & Reunido IBRANCE - evento da Pfizer relativo ao Ibrance® - que se iria
realizar nos dias 6 e 7 de margo no Porto, também participei na sua organizagao, no sentido
de organizar slides para os palestrantes (briefings) e preparar os resumos dos curriculos dos
mesmos. Infelizmente, o evento em questao nao se realizou devido a situagao pandémica que
assoberbou o mundo.

Na area do cancro do pulmao, desenvolvi um SD baseado em 5 posters cientificos, que
iria ser apresentado na minha ultima semana de estagio a Dra. Ana Faber, mas que infelizmente
nao se realizou devido a suspensao do meu estagio. Além disso, aprendi a efetuar a revisao de
materiais promocionais, de que foi exemplo uma pega promocional de XALKORI®? Estes
materiais sao elaborados pelo Commercial Strategy Manager da area comercial e revistos pelos
profissionais da Area Médica. Posteriormente, realizei uma analise critica, por escrito, ao
material promocional revisto, no sentido de expressar a minha opiniao relativamente ao
conteudo do mesmo, baseando-me no artigo cientifico que lhe deu origem. Por fim, foi-me
concedida a responsabilidade de realizar justificagdes clinicas - documentos realizados pela
area médica em casos especificos, como por exemplo, quando um medicamento é utilizado
em regime off-label, de forma a fundamentar a sua utilizagao com base na evidéncia cientifica
disponivel a data.

O acompanhamento do meu trabalho sempre foi baseado numa relagao muito estreita,
atenta e simples entre mim e as minhas orientadoras, sendo que, sempre que fosse necessario,
eu abordava-as ou tinha uma reuniao |:| com a orientadora em questao. Numa vertente mais

geral, é importante referir que estive sempre presente nas reunides semanais de Oncologia,
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as quais me permitiam estar sempre a par das situagoes atuais e relevantes para a area e
companhia. Como todos os projetos desenvolvidos por mim necessitavam de ser,
posteriormente, aprovados, sempre senti um enorme a vontade para questionar, acrescentar
e sugerir novas ideias, e logicamente, desenvolver estas tarefas de forma autonoma, recebendo
sempre feedback do trabalho elaborado.

Desta forma, o meu estagio nesta area permitiu-me realizar tarefas, de forma diversa
e dinamica, onde saliento a confianga depositada e a autonomia na concretizagao das

atividades.
3.1.5. Conhecimentos adquiridos no MICF e formacgdes on the job

Durante as semanas de estagio, contactei com os responsaveis de varias areas onde o
farmacéutico tem um papel importante dentro da indlstria. Mais tarde, participei em
formacoes on the job nessas areas, em que reuni com cada um dos profissionais com o intuito
de perceber em que consistia a sua fungao e qual o seu papel na area em questao dentro da
empresa. As areas nas quais tive a possibilidade de realizar formagoes on the job foram a area
dos Assuntos Regulamentares com a Dra. Claudia Mendes - Regulatory Affairs Manager, em
Ensaios Clinicos com Dra. Sonia Carvalho - Regional Clinical Site Lead e, por fim, Health&Value
- Market Access com a Dra. Monica Inés - que desempenha a fungao de Health Technology
Assessment/Outcomes Research Manager.

Por fim, considero que estas formagoes on the job foram essenciais e constituiram um
ponto forte para a minha futura entrada no mercado farmacéutico uma vez que fiquei a
compreender melhor como aplicar a teoria aprendida nas diversas areas curriculares de MICF

nas situagoes praticas do quotidiano da empresa.
3.1.6. Valorizacdo do Estagiario

Um dos pontos fortes deste estagio deve-se ao facto de ter sido a Unica estagiaria na
area da Oncologia. Consequentemente, a disponibilidade e atengao que me foi concedida foi,
logicamente, maior. Todos os dias era abordada com novas situagoes e, durante todo o
estagio, senti um espirito de mentoring e incentivo de aprendizagem que encaro de forma muito
positiva. Rapidamente me foi incutido o mindset da Pfizer, e através da valorizagio do meu
trabalho, fui continuamente estimulada a trabalhar e a pensar “outside the box”, de forma a

ambicionar sempre mais e mais.
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Desta forma, senti um acolhimento especial e um sentido de missao por parte dos
profissionais que me acompanharam, no sentido de me proporcionarem a melhor experiéncia

pedagogica enquanto estagiaria.

3.2.Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1. Duracao do periodo de estagio

O meu estagio na Pfizer teve a duragao de 2 meses, uma vez que teve inicio mais tarde
devido a impossibilidade da empresa me receber antecipadamente e terminou mais cedo
devido a situagao Covid-19. Como demonstrado ao longo do relatério, durante este tempo
tive a oportunidade de ficar a conhecer muito bem a area médica de Oncologia e de contactar
com algumas das diversas areas onde o farmacéutico pode exercer a sua agao, o que me
permitiu ter uma visao geral e integrada do seu papel na industria. No entanto, o facto de o
tempo ser tao limitado, impediu que eu conseguisse realizar mais tarefas e impediu o contacto
com todas as areas da empresa.

Julgo que seria proficuo se existisse um maior contacto dos estudantes com as
empresas ao longo do curso. Isto poderia ser alcangado através da realizagao de pequenas
formagoes em diferentes dareas (semelhantes as quais realizei durante o estagio),
nomeadamente ao longo dos anos de mestrado, que permitissem depois que o aluno, ja de
forma informada e consciente, escolhesse um departamento especifico para aprofundar a sua

pratica, durante a realizagao do estagio curricular.
3.2.2. Falta de espaco na BU de Oncologia

Apesar de a Pfizer ser uma empresa com uma dimensao consideravel, a dimensao da
BU de Oncologia nao esta desenhada de forma a acompanhar o seu crescimento. Deste modo,
tanto eu como o Sales Manager nao estavamos alocados ao mesmo espago da restante equipa.
Isto dificultou um pouco a minha integragao inicial e também era um obstaculo sempre que
queria colocar alguma questao.

No entanto, de forma a ultrapassar esta situagao, sempre que alguém da equipa da
Oncologia nao estava presente na empresa, eu ocupava o seu lugar fisico no seu posto de

trabalho.

17



3.3. Oportunidades (Opportunities)

3.3.1. Importancia da realizacdao do estagio na Industria Farmacéutica

No decorrer do meu percurso académico sempre me foi transmitido um mindset de
que o MICF é um curso que nos permite moldar aos nossos objetivos, uma vez que temos
imensas areas nas quais podemos atuar apos nos tornarmos farmacéuticos. O estigma de que
as “tipicas” saidas laborais para um estudante de MICF sao a Farmacia Comunitaria ou a
Farmacia Hospitalar esta rapidamente a ser ultrapassado com a vertente da Industria
Farmacéutica, cada vez, mais presente. Nesta area, a diversidade de oportunidades oferecidas
€ enorme e permite aos estudantes alargarem a sua visao e aprofundar conhecimentos.

Posto isto, o facto de a FFUC ser a Unica que proporciona a oportunidade de realizar
um estagio curricular nesta area, constitui uma forma de diferenciacao relativamente aos

outros estudantes e que, sem duvida, sera uma mais-valia e um fator de distingao no futuro.
3.3.2. Oncology Foundation Training

No dia 27 de fevereiro de 2020, tive a oportunidade de participar, em conjunto com o
recente Sales Manager da Oncologia, o Dr. Orlando Duarte, no Oncology Foundation Training -
uma formagao com a duragao de | dia, cuja formadora foi a Dra. Orlaith Gavan, Sub-Cluster
Lead Irlanda/Portugal.

Esta formagao teve o intuito de apelar aos nossos conhecimentos basilares de
Oncologia médica, de forma a explanar a evolugao do tumor bem como as terapéuticas
utilizadas para controlo do mesmo. Para além disso, foram-nos explicados termos médicos
muito importantes para a compreensao de artigos e estudos sobre este tema, como por
exemplo, a Progression free-survival (PFS), Overall Survival (OS) e Complete Response (CR)."* Esta
formagao foi muito proveitosa para mim, uma vez que me ajudou a interpretar e a perceber
melhor todas as pesquisas realizadas e conhecimentos adquiridos até a data. Gostaria de
destacar a simpatia, amabilidade e paciéncia da Dra. Orlaith Gavan que permitiu um grande a
vontade para a colocagao de questoes e interven¢oes ao longo do dia e, ainda, a sua

disponibilidade de se deslocar da Irlanda para Portugal com este proposito.
3.3.3. Sessdo Clinica no Hospital de Santa Maria da Feira

No dia 3 de fevereiro de 2020, como atividade complementar ao meu estagio na
empresa, fui com a Dra. Andreia Lopes ao Hospital de Santa Maria da Feira, uma vez que a
mesma ia realizar uma Sessao Clinica aos médicos oncologista. As Sessoes Clinicas sao

requisitadas, geralmente, a pedido do servico e tém como proposito, por exemplo, o
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esclarecimento de questoes e a formagao médica continua, nao apenas sobre os medicamentos
existentes no mercado para uma determinada patologia, mas também questoes sobre a
acessibilidade dos mesmos.

Desta forma, tive a possibilidade de estar com um Delegado de Informagao Médica, o
Francisco Faure, ao qual aproveitei para questionar acerca das suas fungdes e
responsabilidades.

Foi muito vantajoso poder assistir a uma Sessao Clinica, uma vez que observei a postura
e confianga conferidas pela Dra. Andreia Lopes na transmissao de informagao e resposta as

questoes dos médicos presentes.
3.3.4. Presenca em atividades com médicos especialistas em Oncologia

No decurso do meu estagio, sempre me foi dada a oportunidade de estar presente em
atividades que me enriquecessem e que me permitissem estar em contacto com nhovas
realidades.

Assim sendo, estive presente em duas atividades realizadas pela Pfizer denominadas
por: Journal Club - na qual esteve presente a Dra. Joana Ribeiro, médica oncologista especialista
no cancro da mama, na Fundagao Champalimaud em Lisboa e a ASCO GU 2020 - Renal Cell
Carcionama (RCC) Highligts, apresentada pelo Dr. André Mansinho, médico oncologista no
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE.

Mais uma vez, a minha presenga neste género de atividades permitiu estabelecer novos
contactos e adquirir novos conhecimentos, constituindo assim, uma oportunidade para uma

etapa futura.
3.3.5. Oncologia - Uma area crescente e repleta de oportunidades

A Oncologia é uma realidade que, infelizmente, esta cada vez mais presente na vida de
muitas pessoas, direta e indiretamente. Por isso, ter contacto com esta area crescente € com
especialistas da mesma, € vista como um excelente ponto de partida para desenvolver trabalho
nesta area médica.

Deste modo, considero que o estagio na Area Médica da Oncologia constituiu uma
mais-valia inegavel.

Como as oportunidades de estagiar com Medical Advisors sao escassas, o meu estagio
nesta area acaba por ser um fator diferenciador, numa altura em que se avizinha a entrada

num outro patamar, o mercado de trabalho.
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3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Pandemia Covid-19

Infelizmente, em meados de margo, o pais e as nossas vidas foram abaladas por uma
ameaga pela qual ninguém esperava - a pandemia COVID-19. Esta pandemia veio rapidamente
alterar as nossas vidas e, mais especificamente, o decorrer do meu estigio. Como foi
necessario tomar medidas prudentes desde o inicio, muitas atividades que exigiam a minha
presenca foram canceladas, como por exemplo, a Reuniao IBRANCE. Além disso, de modo a
proteger a saude dos seus estudantes, a Universidade de Coimbra (UC) decidiu suspender os
estagios, o que encurtou o meu periodo como estagiaria da Pfizer. Muitas foram as atividades
que nao pude concretizar como a realizagao de uma apresentagao oral, o término de uma
pesquisa que estava a realizar e ainda a minha participagio em reunides com meédicos
especialistas. Desta forma, o meu estagio terminou de uma forma abrupta, sem data definida
de regresso para me despedir de todos aqueles que me acompanharam e me fizeram crescer
ao longo dos 2 meses de estagio.

No entanto, quero salientar neste topico a atitude prudente que a Pfizer demonstrou,
ao agir sempre atempadamente no decorrer da evolugio da pandemia. Deste modo, foi
constituido um Crisis Management Team (CMT), que reunia semanalmente, com o intuito de
tomar decisoes que garantissem o funcionamento da empresa, sem comprometer a salde e
seguranca dos seus colaboradores.

Considero assim que esta pandemia foi uma ameaga externa para a continuagao do

bom decorrer do meu estagio.
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4. Conclusio

A realizagao do estagio curricular na Pfizer demonstrou-se, desde inicio, uma
oportunidade desafiante da qual eu nao queria abdicar. Sendo assim, depois de 2 meses,
consigo afirmar que foi a experiéncia mais enriquecedora e entusiasmante do meu percurso
académico. Como sai da minha zona de conforto - mudar de cidade, vivenciar uma realidade
nova na area do medicamento - consegui aprofundar os meus conhecimentos e alargar a minha
visao do mundo que ¢ a Industria Farmacéutica.

Desta forma, e apos ter entrado no espirito de trabalho da Pfizer, que rapidamente me
foi incutido, fui preparada com o maximo de exceléncia e disponibilidade para a futura entrada
no mercado de trabalho.

Contactar, diariamente, com a area médica da Oncologia foi incrivel. De facto, o minuto
a seguir nunca era igual ao minuto anterior. O que era para “ser feito para amanha, ja devia
ter sido entregue ontem”.

Esta dindmica fez-me crescer muito, quer a nivel profissional como a nivel pessoal e, por
isso, nao posso deixar de enaltecer toda equipa da Oncologia, em especial, a Dra. Ana Faber
e a Dra. Andreia Lopes, por toda a paciéncia e carinho que demonstraram para comigo.
Mencionar também todos os colegas que me acolheram e apoiaram, incutindo em mim
principios de trabalho em equipa, organizagao, responsabilidade, espirito critico e resolugao
de problemas, que assumem grande importancia nesta fase da minha vida.

Um obrigada do tamanho do mundo nao chega!

E importante destacar, novamente, a formagao de exceléncia promovida pela FFUC,
onde tive oportunidade de desenvolver competéncias e aprender sobre as diferentes areas
que constituem a area da profissao farmacéutica. Posso afirmar que toda esta experiéncia com
os seus pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas, foi bastante positiva, porque
para além de cumprir os objetivos a que me propus inicialmente, as minhas expectativas foram,
sem duvida, ultrapassadas.

Por fim, termino esta experiéncia com um “mixed-feelings” ... Triste porque, passado 2
meses, deixo um local onde aprendi imenso e onde conheci pessoas que “levo para a vida” e
em contrapartida, muito feliz e ansiosa por enfrentar a etapa que se avizinha, a entrada no

mercado de trabalho.
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I. Introducao

A atividade farmacéutica, introduzida no século XV, regia-se principalmente pela
preparagao oficinal de medicamentos ou de substincias medicamentosas.' No entanto, com
toda a inovagao cientifica a que esta atividade foi sujeita, o ato farmacéutico passou a centrar-
se, progressivamente, mais no acompanhamento farmacoterapéutico do utente e na prestagao
de servigos a comunidade de forma a garantir o maximo de qualidade, eficacia e seguranca.' A
partir desde momento, a designagdo de Farmacia Comunitaria (FC) comegou a ser mais
utilizada, ao invés de Farmacia de Oficina.'

Apesar de o farmacéutico ter a possibilidade de envergar pelas mais variadissimas areas
profissionais, é a FC que a Ordem dos Farmacéuticos (OF) atribui a “face mais visivel da
profissio”.” Para além do exercicio da profissio farmacéutica ser um forte aliado as estruturas
do Servigo Nacional de Saude (SNS), o farmacéutico comunitario tem a posicao privilegiada
de contribuir ativamente na promocao da utilizagao responsavel do medicamento e na adogao
de estilos de vida mais saudaveis.” Assim, é possivel perceber que, atualmente, o papel do
farmacéutico nao se resume apenas a dispensa do medicamento, afirmando-se, cada vez mais,
como uma parte basilar imprescindivel para o total funcionamento do sistema de sade.’ Um
exemplo capaz de ilustrar o papel fundamental do farmacéutico comunitario foi a sua presenga
inconfundivel no auge da pandemia COVID-19 que veio assolar o mundo. Os farmacéuticos
estiveram sempre na linha da frente tendo em mente, como prioridade, a manutengao da
saude e a seguranca dos utentes. De facto, o lema “Ha luzes que nunca se apagam”, demonstra
a importancia do farmacéutico comunitario nas mais diversas situagoes.

A ultima etapa do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) concede a
oportunidade de os estudantes realizarem um estagio em Farmacia Comunitaria que funciona
como um elo de ligacao entre a vertente teodrica e o exercicio da atividade farmacéutica, que
culminara na consolidagao de conhecimentos adquiridos e, principalmente, na sua cuidada e
correta aplicagao no decorrer do periodo de estagio.

O presente relatério pretende descrever o Estagio Curricular em Farmacia
Comunitaria, por mim privilegiadamente experienciado, o qual teve inicio a 5 de maio e
posterior conclusao a 6 de agosto de 2020, com uma duragao total de 673h, na Farmacia Isabel
Folhas (FIF) em Coimbra, sob atenta orientagdo da Dra. Isabel Maria Fresco Costa Folhas,

Diretora Técnica da farmacia anteriormente referida.
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2. Analise SWOT

Tal como preconizado nas “Normas Orientadoras de Estagio do MICF”, no presente
relatério, comporei uma reflexao critica sobre o meu estagio na FIF, expondo os
conhecimentos que adquiri, as atividades que realizei e as observagoes e aspetos que eu
considero que o enaltecem.® Desta forma, irei utilizar como ferramenta a analise SWOT,
acréonimo das palavras inglesas Strenghs, Weaknesses, Opportunities, Threats, que em portugués
se traduzem em Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas. Estes quatro
parametros tém como objetivo ajudar-me a fazer uma avaliagdo interna do meu estagio
maximizando e contemplando os pontos fortes, mas nunca negligenciando, os pontos fracos
para a minha formagao e uma avaliagao externa, destacando as oportunidades e ameagas que

surgiram no decorrer desta etapa.

2.1. Pontos Fortes (Strenghs)

2.1.1. Localizacao da Farmacia e horario de funcionamento

A FIF encontra-se localizada na Rua Carolina Michaellis, na Sélum, um Bairro da
freguesia de Santo Antoénio dos Olivais da cidade de Coimbra. Farmacia existente desde o ano
de 1969, acarreta consigo a grande responsabilidade de um passado de historias e labores de
exceléncia. Uma vez que se situa na proximidade de uma extensa area habitacional, incluindo
varias instituicoes de ensino e estabelecimentos comerciais, esta farmacia prima por uma
localizagao estratégica. Desta forma, esta farmacia pode ser caraterizada como uma farmacia
local - frequentada por utentes habituais e fidelizados que residem nas redondezas ou que
trabalham em locais de trabalho proximos - e também, como uma farmacia de passagem - para
a classe de utentes de ocasiao que frequentam os estabelecimentos comerciais, como o Alma
Shopping. Por consequéncia, o contexto geografico da farmacia permitiu-me contactar com
diferentes utentes (diferindo na faixa etaria, estrato socioeconémico e personalidade) e com
quadros clinicos distintos, o que tornou o meu estagio mais dinamico e enriquecedor.

No que diz respeito ao horario de funcionamento da FIF, é das 9h as 20h, nos dias
uteis, e das 9h as |3h, aos sabados. A vantagem do horario alargado, enquanto estagiaria, €
que consegui estagiar todos os dias até ao horario de encerramento, incluindo sabados, e pude
estar presente nos servigos noturnos assistindo, deste modo, aos mais diversos géneros de
atendimentos.

A conjugagao da localizagao geografica com os diferentes periodos de funcionamento
da farmacia supramencionados, tornou-se um beneficio inegavel visto que me tornou uma

futura profissional mais flexivel e perspicaz para a resolugao de mdltiplas situagoes.

27



2.1.2. Facil e Rapida integracao na equipa técnica da Farmacia

A FIF colabora, lado a lado, com a FFUC ao demonstrar uma enorme recetividade no
acolhimento de estagiarios, sempre com um elevado grau de simpatia e vontade de os tornar
melhores profissionais para a futura entrada no mercado de trabalho. Posso afirmar que, para
além de uma melhor profissional, saio uma melhor pessoa. Esta afirmagao prende-se com os
ensinamentos e valores que a equipa constituida por 8 colaboradores da FIF me transmitiu.
De facto, a constante predisposigao para ensinar e ajudar a ultrapassar os pequenos obstaculos
do quotidiano, foi crucial para que me sentisse valorizada enquanto estagiaria. Para além disso,
aliado a todo o profissionalismo, todos os colaboradores apresentam uma vertente humana
extraordinaria. Simpatia, resiliéncia, entreajuda e humildade sao qualidades que marcam esta
equipa colossal. Uma das grandes licoes que depreendi deste estagio foi que “O segredo de

um grande sucesso esta no trabalho de uma grande equipa”. Obrigada, por tudo.
2.1.3. Modernizacao e Inovacao de equipamentos e servicos

A grande extensao da FIF associada ao quadro de colaboradores e ao objetivo de
satisfazer e de responder as necessidades dos utentes, levou ao desenvolvimento de
estratégias inteligentes que permitissem maximizar a organizagao e execucao das tarefas
delineadas, potenciando o rendimento e uniformizagao de todas as etapas internas da farmacia.
Posto isto e com a finalidade da FIF ser um estabelecimento eximio e uniforme, foi
implementado um modelo de dupla certificagao para gestao de qualidade disponibilizado, quer
pela norma NP EN ISO 9001, garantindo a acreditagao da FIF por parte do Instituto Portugués
da Acreditacao (IPAC), quer pelo modelo das Boas Praticas Farmacéuticas para a FC,
disponibilizado pelo Conselho Nacional de Qualidade.> O cumprimento criterioso destes
procedimentos por toda a equipa permite eliminar inconformidades e minimizar erros,
garantindo a uniformizagao e homogeneidade das tarefas internas realizadas na farmacia. O
facto de a FIF ser uma farmacia certificada permitiu-me agir e executar as tarefas propostas
com mais rigor, uma vez que existiam procedimentos descritos exaustivamente com todos os
passos a cumprir. Para além de pautar pela qualidade, a FIF também se destaca pela inovagao
através da implementagao de novos equipamentos e servigos. Em relagao aos equipamentos,
destaco a utilizagdo do CashGuard, do robot modular de farmacia CUBE+ e do PharmaShop24.
O CashGuard permite o armazenamento do dinheiro fisico proveniente das vendas, ficando
registado cada movimento realizado.’ Isto aumenta a rentabilidade da gestio da farmacia e do
proéprio atendimento em varios niveis como, por exemplo: a minimizagdo de erros na

contagem de dinheiro e diminuicdo da probabilidade de furto, oferecendo uma maior
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seguranca.’ Estes fatores permitem conquistar mais tempo, o que me permitiu proporcionar
um atendimento mais rigoroso e célere direcionado inteiramente para o utente.” O robot
modular de farmacia CUBE+ tem a capacidade de armazenar cerca de 14000 embalagens
(sendo na sua maioria Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)), possuindo a
vantagem de rentabilizar o espaco fisico da farmacia.® Como se encontra-se estreitamente
ligado ao sistema Sifarma 2000° permite a automatizacio da entrada de encomendas,
reposicao e cedéncia de medicamentos. Apesar de ser um equipamento muito Util possui
algumas desvantagens como exemplo, situagoes de bloqueio do mesmo, o que acaba por
interferir no curso do atendimento e ainda no tempo de arrumagao das embalagens, uma vez
que atrasa o processo da entrada das encomendas. Para terminar, falta referir o PharmaShop24
- um expositor existente no exterior da farmacia que se destina a dispensa de produtos, como
por exemplo produtos de higiene, apos a introdugao do valor monetario correspondente ao
produto a adquirir.’ O PharmaShop24 é muito utilizado pelos utentes em situagdes de
emergéncia e/ou de constrangimento ou quando querem garantir a sua privacidade.
Relativamente aos servicos disponibilizados pela FIF saliento o programa ValorMed, a
reciclagem de radiografias e a troca de seringas. O programa ValorMed, aliado a vertente
ambientalista da Agéncia Portuguesa do Ambiente, foi implementado pela FIF com o objetivo
de garantir as etapas finais do ciclo de vida do medicamento, em casos de medicamentos fora
do prazo de validade e de apenas de recolha de embalagens incompletas ou vazias.'"® E de
enaltecer a FIF pelo esforco constante ao promover aos seus utentes este programa,
sensibilizando-os para a utilizagao racional do medicamento e para a necessidade de participar
na entrega consciente das referidas embalagens. Desta forma, foi com grande felicidade que
me apercebi do envolvimento dos utentes da FIF nesta iniciativa, reforgando desta forma o
papel ativo que o farmacéutico possui na sociedade. O Programa de Reciclagem de
Radiografias, dinamizado pela Assisténcia Médica Internacional (AMI) em cooperagao com as
farmacias portuguesas, permite que os utentes entreguem radiografias antigas e sem valor para
diagnostico na farmacia para que, posteriormente, através de processos complexos exista a
recuperagio dos sais de prata contidos nas radiografias.'' Por Gltimo, saliento o Programa de
Troca de Seringas destinado a utilizadores de drogas injetaveis, com o objetivo de prevenir
doencas infeciosas graves provenientes da partilha de seringas. Este programa consiste na
entrega de seringas ja utilizadas na farmacia, que se destinam a um contentor especifico com
a consequente cedéncia gratuita de kits novos.'> A modernizagdo da FIF e a grande panéplia
de servigos a disposicao do utente permitiu-me ter contacto com uma realidade de FC mais
moderna e ativa, moldando-me como uma futura farmacéutica mais versatil e adaptada aos

dias de hoje.
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2.1.4. Planeamento prévio do Plano de Estagio

A gestao de tarefas dentro FIF é muito bem delineada e distribuida de forma clara por
todos os colaboradores. Para que os estagiarios tenham a possibilidade de contactar e
participar nas diversas tarefas integrantes do trabalho em FC, foi elaborada uma tabela de
rotatividade semanal do estagiario por cada um dos farmacéuticos da FIF. Desta forma, realizei
funcoes fundamentais ao habitual funcionamento da farmacia:

- A Gestao de Encomendas e Armazenamento de Produtos - Foi a primeira tarefa que

desempenhei enquanto estagiaria na FIF. Esta tarefa consiste em trabalho de back-office, na qual
se conferia e criava encomendas, com a respetiva supervisao do farmacéutico responsavel.
Para além disso, proporcionou-me uma maior proximidade com o software Sifarma 2000%, com
a arrumagao dos medicamentos, quer no robot quer no armazém e com a organizagao das
gavetas, prateleiras e lineares da farmacia. Aprendi, também, a realizar gestao de reservas e
gestao de devolugdes sempre que se verificava alguma irregularidade, como produtos
danificados ou inconformidades na faturagao dos produtos. Esta gestao revela-se crucial na
confirmagao e gestao de stocks. Considero esta tarefa um ponto crucial para conseguir ter
uma maior percecao da logistica interna da farmacia e também me permitiu comegar a associar
os nomes comerciais aos principios ativos, algo que considerava uma barreira para a iniciagao
do atendimento ao publico;

- O Atendimento ao Publico - Admito que foi a tarefa pela qual mais ansiava e a que

mais me surpreendeu pela positiva. Esta tarefa iniciou-se através da minha observagao atenta
do atendimento ao publico realizado pelos colaboradores da FIF, com o objetivo de aprender
a gerir todas as situagoes que pudesse vir a presenciar no futuro. De seguida, comecei a
realizar atendimentos sempre com supervisao, para aprender as diferentes vertentes do
Sifarma 2000°® e para ultrapassar os desafios diarios e, 2 medida que me tornei mais capaz e
ganhei alguma confianga, iniciei os atendimentos de uma forma mais auténoma. Esta fase
permitiu-me aplicar os conhecimentos teéricos de Farmacologia, Farmacia Clinica e Indicagao
Farmacéutica nos aconselhamentos do quotidiano, de forma mais segura. Posso afirmar que o
contacto com o publico me proporcionou uma grande capacidade de adaptagao, no que diz
respeito aos diferentes utentes, casos clinicos e realidades com as quais me cruzava
diariamente;

- Preparagio de Medicamentos - Nesta etapa, é importante destacar a grande

responsabilidade que o farmacéutico possui na preparagio e garantia de qualidade de
medicamentos especiais e individualizados para um utente em especifico. Durante o

atendimento, tive contacto com alguns medicamentos que sao comercializados sob a forma
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de po liofilizado, nomeadamente, antibioticos. Para que o utente nao cometesse erros de
preparagao, fazia parte da minha competéncia preparar o medicamento através da adicao de
agua purificada. Na FIF também assisti e participei na preparagao de um Medicamento
Manipulado (MM). Apesar de, cada vez mais, a preparagao de MM ja nao ser uma pratica
comum devido a grande representatividade da Industria Farmacéutica, ainda existem casos
clinicos em que se justifica a personificagao da terapéutica ao caso e ao utente em questao.
Evidencio a minha colaboragao na preparagao da solugao de alcool 60° boricado a saturagao
(consultar ficha de preparagio no Anexo I)."? Este MM esta indicado para o tratamento topico
de otites externas, podendo também utilizar-se nas otites médias cronicas e no ouvido ja
operado.” A preparacio do MM revelou-se como um ponto benéfico porque coloquei em
pratica os conhecimentos que adquiri em Farmacia Galénica e em Tecnologia Farmacéutica;

- Gestao de Validades e Stocks - Esta tarefa revela-se crucial para a manutengao da

conformidade dos medicamentos e produtos comercializados, e ainda, para a elevada
dinamizagao da farmacia. A gestao das validades e stocks permite uma visao mensal abrangente
sobre os produtos que tém maior rotatividade e, contrariamente, sobre os produtos que tém
uma menor saida. Desta forma, e para corresponder as necessidades do utente, e de acordo
com as diferentes épocas do ano, existe uma analise minuciosa e criteriosa de todos estes
parametros. Além disso, a escolha correta e estratégica de parcerias com diferentes
laboratérios e fornecedores permite obter um leque mais variado de escolhas para o utente.
A observacao e analise destes fatores culminam numa maior dinamizagao da FIF.

Para além destas tarefas anteriormente descritas, também participei na corregao e
preparacao do Receitudrio, ajudei na preparagao e organizagao de montras, funcionamento do
Pharmashop24 e ainda, na realizagao dos testes para determinagao de parametros bioquimicos.

Considero que todo o meu periodo de estagio foi muito bem planeado, o que
contribuiu para a minha formagao enquanto uma futura profissional mais organizada e

metodica.

2.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

2.2.1. Sazonalidade do Estagio - Epoca primavera/ verio

Como o meu periodo de estagio ocorreu entre os dias 5 de maio e 6 de agosto,
presenciei muitos atendimentos que contemplavam casos clinicos carateristicos da época
primavera/verao, como as tipicas alergias, queimaduras resultantes da exposi¢ao solar
desprotegida e picadas de insetos. Desta forma, as necessidades dos utentes estavam

estreitamente relacionadas com a procura de anti-histaminicos e descongestionantes nasais,
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protetores solares e cremes pos-solares e repelentes de insetos. Apesar de este ano ser um
ano atipico, e a procura de protetores solares diminuir, é de salientar o esforco por parte dos
colaboradores da FIF ao incentivar os utentes na utilizagao deste género de produtos no seu
quotidiano, estimulando assim a promog¢ao da saude publica.

Posto isto, descrevo esta situagdo como um ponto fraco porque, nao tive a
possibilidade de contactar de forma mais direta com casos clinicos relacionados com a época
outono/inverno, nos quais existe a dispensa de produtos mais direcionados para patologias

carateristicas dessa época.

2.3. Oportunidades (Opportunities)

2.3.1. Acompanhamento Farmacoterapéutico do utente

Como mencionado anteriormente, a FIF tem uma grande porgao de utentes habituais
- utentes fidelizados - a frequentar a farmacia. Desta forma, € muito mais facil o farmacéutico
possuir um papel interventivo naquilo que se denomina por acompanhamento
farmacoterapéutico. Este seguimento ativo foi possivel devido a utilizagio do separador
“Historico” existente na ficha do utente no Sifarma 2000%, no qual ficava registado todas as
aquisigoes realizadas pelo utente na farmacia. O acesso a este género de informagoes permitiu-
me agir e aconselhar de forma consciente e responsavel, mesmo nao conhecendo o utente
que se apresentava a minha frente. A medigao de parametros bioquimicos, como a glicémia,
pressao arterial e colesterol, também foram cruciais uma vez que, através dos valores obtidos
tinha a oportunidade de aconselhar alteragoes do estilo de vida e/ou alertar para a necessidade
de o utente ser encaminhado para o médico. Posto isto, é da responsabilidade do farmacéutico
comunitario exercer um papel ativo no ato da dispensa de medicamentos, isto &, esclarecer o
utente acerca da medicagao dispensada (no que diz respeito, por exemplo, a possiveis efeitos
secundarios e posologia), apelar a utilizagao racional do medicamento e consciencializar o
utente para uma adesao consciente a terapéutica. Com isto, tenho cada vez mais a certeza de
que um farmacéutico comunitario € também um farmacéutico clinico que tem um papel
preponderante na promogao da saude. Para enriquecer este topico, apresento no Anexo ||,
2 exemplos de casos clinicos reais com os quais tive contacto durante o periodo de estagio,
com o objetivo de demonstrar a minha intervengao e aconselhamento ativo consoante a

situagao com que me defrontava.
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2.3.2. Participacdao em Formacdes Internas

Como vivemos numa era de evolugao terapéutica, € necessario estar em constante
aprendizagem. Desta forma e para manter um nivel de conhecimento atualizado, a FIF
concedeu-me a oportunidade de participar em diversas formagoes internas na area da
cosmética, suplementos alimentares, repelentes e protetores solares, regidas por delegados
de informagao médica de variados laboratérios ou por colaboradores da FIF que tinham
conhecimento na devida area. Estas formagoes eram de carater dindamico e de curto periodo
e tinham como objetivo apresentar as novidades de mercado ou apenas relembrar as
carateristicas potenciais do produto em causa.

Estas formagoes foram essenciais para me auxiliar no aconselhamento e atendimento

ao publico.

2.4. Ameacas (Threats)

2.4.1. Pandemia Covid-19

A pandemia Covid-19 que, atualmente, presenciamos, veio assolar o quotidiano de
todos e, especificamente, o meu estagio em FC. Como o inicio do meu estagio coincidiu com
o momento de desconfinamento do pais, a maioria dos atendimentos por mim presenciada,
incluia pedidos de material de protegao (mascaras e alcool gel), tornando-os bastante
repetitivos e sem base farmacoterapéutica. Para além disso, até meados de julho, a visita de
delegados de informagao médica e a medigao de parametros bioquimicos e de pressao arterial
estavam interditos, de forma a diminuir o contacto interpessoal.

De salientar o carater dinamico dos farmacéuticos da FIF ao promover as boas praticas
de higienizacao e de desmistificagdo dos pormenores do novo virus, contribuindo assim, para
a promogao da sallde em comunidade.

Afirmo que a pandemia foi uma ameaga para o meu estagio, uma vez que se apresentou
como um fator limitativo para o normal funcionamento da farmacia e, por conseguinte, do

normal decorrer do meu estagio.
2.4.2. Medicamentos Esgotados

Uma infeliz realidade com a qual me deparei no decorrer do meu estagio foi a grande
quantidade de medicamentos esgotados. Saliento a grande decegao dos utentes ao depararem-
se com a falta de medicamentos essenciais para a salde dos mesmos e a minha frustragao
perante a impossibilidade de lhes ceder os medicamentos em questao. Um exemplo, foi o caso

do Victan®, cuja substancia ativa é o Loflazepato de Etilo (classificado como benzodiazepina) e
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é prescrito, essencialmente, para o tratamento de crises de ansiedade." A rutura de stock
deste medicamento no mercado nacional e a inexisténcia de um medicamento genérico do
mesmo, gerou uma grande ansiedade e desassossego nos utentes e, consequentemente, em
toda a equipa técnica.”” De forma a obter mais informagdes sobre o sucedido, muitos foram
os esforcos realizados pelos colaboradores da FIF ao comunicar com armazenistas e com
laboratério detentor da patente do Victan®.

Esta realidade constitui uma ameaca a sadde publica e ao normal funcionamento do
meu estagio, uma vez que me deparei com a angUstia e frustragao dos utentes colocando-me

numa posicao de impoténcia por nao conseguir suprimir as necessidades dos mesmos.

2.4.3. Locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

(MNSRM)

O Decreto-Lei n.° 134/2005 de 16 de Agosto veio legitimar a venda de MNSRM em
locais de venda fiscalizados (a semelhanga das farmacias) pela agéncia reguladora do
medicamento nacional, o INFARMED, I.P., uma vez que o Governo reconheceu que estes
locais proporcionaram um maior acesso aos medicamentos por parte da populagio.'® No
entanto, estes locais apresentam-se como uma verdadeira ameaga a atividade farmacéutica
quer por motivos econdmicos quer pela da utilizagao inconsciente do medicamento. Na
vertente economica, estes locais efetuam grandes volumes de compras comparativamente as
farmacias, o que permite a venda de medicamentos ao publico a pregos significativamente
inferiores. Por outro lado, a facilidade de compra de um medicamento nestes locais, promove
uma automedicagao desregrada sem qualquer aconselhamento por pessoas suficientemente
qualificadas para oferecer um atendimento seguro e responsavel.

Ao longo do meu estagio, deparei-me com algumas situagoes desagradaveis, nas quais
o utente pedia aconselhamento e, posteriormente, ia adquirir o mesmo em alguma destas
superficies comerciais. Situagoes como estas faziam com que eu nao concluisse a venda, o que
causava algum transtorno.

E possivel concluir que estes locais promovem banalizagio do estatuto do medicamento

e ameagam a atividade farmacéutica, como exemplifiquei anteriormente.
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3. Conclusio

Ao concluir o meu estagio curricular em FC, destaco a importancia do farmacéutico
na prestagao de servicos de saude de qualidade a populagao. De facto, o farmacéutico
comunitario representa a primeira-linha de saude a qual as pessoas recorrem em situagoes de
urgéncia ou até para esclarecer duvidas acerca dos seus tratamentos ou, simplesmente, porque
precisam de uma palavra amiga.

Desta forma, o farmacéutico representa a ponte entre a vertente cientifica e a
comunidade, entre o complexo e o simples.

Reconhe¢o que o estagio em FC se afigurou como uma das vertentes mais
enriquecedoras do meu percurso académico, uma vez que me proporcionou a aplicagao dos
conhecimentos adquiridos ao longo dos ultimos 5 anos no contexto real do mundo de trabalho
de um Farmacéutico, numa Farmacia Comunitaria. Todas as valéncias que desenvolvi a nivel
pessoal e profissional vao, de certo, contribuir para um futuro mais promissor.

Aproveito para deixar uma palavra de aprego e de um profundo agradecimento a todos
os colaboradores da FIF que passo a nomear: a Dra. Isabel, ao Dr. Antonio, a Dra. Nélia, a
Dra. Susana, a Dra. Raquel, a Dra. Inés, ao Dr. Joao e a Zaida - Um obrigada do tamanho do
mundo! Vocés vao ter sempre um lugar muito especial no meu coragao. Espero, um dia, ser
uma pessoa tao extraordinaria como vocés. Estou, e estarei, para sempre agradecida.

Agradeco também aos utentes habituais da FIF, por toda a paciéncia e carinho
demonstrado em todos os atendimentos.

Em suma, todos os momentos de maior incerteza e todas as dificuldades, aliadas a
todos os momentos de aprendizagem, de superagio e de todos os sorrisos fazem-me
contemplar este percurso com a certeza de que entrei “uma menina” e saio “uma mulher”.

Guardo em mim todas as incertezas e anseios da proxima etapa que se avizinha, mas
com a certeza de que tudo o que aprendi na Farmacia Isabel Folhas se vai refletir no meu

percurso futuro.
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ANEXO |

Ficha de Preparacao do Medicamento Manipulado

ISABEL FOLHAS FICHA DE PREPARACAD Dermatclogia
A 1. 1.
Medicamento: Alcool 60° boricado 3 saturacio {FGP AILL.)
Formao Farmocéutica: solugio
Doto de preparagdo: OFj05f2020 Quantidode g preparar:50 mi Lote nS 01120
Teor em Substancio octive: 100 ml de solucdo contém 4 g de dacido borico
Bibllograjfio consultado:
FGP 2001
Matérias-primas
Matérias-primas N2 Lote Origem _ Farmacopeia ! mm-:l Ml e nm:: £ ltuhﬁn:i!
Acido birico 1695420.00 IMGS FP X ‘ 4g lg lg
B T
Alcool 2 962 19000036 AGA | FP 1% | 54,7 mi 27,4ml | 37 4mi
Agua destilada D007.2019 | IMGS FPIX | 453ml | 226ml | 22.6ml
| |
| |
| |
| |
Preparagao Rubrica do Operador

Preparagdo do alcool a 60° de acordo com a tabela da FGP Capitulo 4, Informagdes, Tabela Il

Colocar em proveta rolhada cerca de 37,5 mil de alcool a 60°.

Pesar o acido bérico e adicionar, aos poucos, ao alcool a 60°, agitando fortemente apds cada adicio,
durante 20s.

Apos adigio de todo o acido bdrice, compietar o volume com dlcool a 60° e agitar durante 20s.

Deixar em repouso durante 1h, agitando a proveta durante 20s, de 15 em 15 min. Fiftrar a solugdo
saturada obtida.

Embalar a selugdo em frasco de vidro ambar, bem fechado e devidamente rotulado.

Rubrica da DT:

Data

077052020

IMP.10.3

Piginz 1de 5
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Medicamentos

FARMACIA

A . usados em
oyl =
ISABEL FOLHAS FICHA DE PREPARACAO Dermatologia

A . L

Verificacao
| Resultado
Ensaio efectuado Especificacao ] Nao Rubrica do Operador
Conforme Comfme

| 1 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
i1 Cor |verificar conformidade com a | Incoler

especificagial |
1.2 Aspecto [verificar conformidade Limpido
com a especificagdo) | [ [
2 CONFORME COM A DEFINICAD DA O O
MONOGRAFIA DA FARMAC. PORT.
3 QUANTIDADE

L i 5 + 59
Tarar previamente o recipiente de dispensa &, soml [t 5% ]
£m sesuida, pesar com o respectivo conteuds

O

O

O

Aprovado . [ [0 Rejeitado
Supervisor: Drata: 07005 / 2020

Embalagem
Embalar a solugdo em frasco conta-gotas [FP 1X)
Capacidade do Recipiente: 50 mi ) ) . ] )

‘Material de Embalagem Data de Aquisig._in ou n? da Factura Origem

FRASCO CONTA-GOTAS | 8205045542 PLURAL
Operador:
Nome, morada e telefone do doente
Mome do médico prescritor
ANOTAGOES
Rubrica da OT: Data 07/05/2020

IMP.10.3 Pagina 2de 5
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FARMACIA Medi::r:i::t‘ns
ISABEL FOLHAS FICHA DE PREPARAGAD Dermatologia
A, 1l 1.
Calculo do preco de venda
Matérias-primas:
. Prego de aguisicio de uma 1
Elalogiein Extvtinty e dadn quantidsde unitiria ’
Miatérias-pri f=/ &) Cuantid Fai: | eSS ma——
primas ! . prima s
Quantidad P-m;n r;t o sdnd B usar multiplicative = io
. mdquirids HI "!A-I unitsris i
Acido borico 100 1,30 0013 x| 20 x| 22 = | 0,06
Alcool 2 06° 250 402 0.016 ®| 274 x| 19 = | 0,83
Agpua destilada 5000 | 2,15 | | 0,001 x| 226 X 19 | 0,04
[ [ [ " x| |
| ] X x| -
I I I ® x| =
Subtotal A £ 0,533
HONORARIOS DE MANIPULACAD:
it 3 Fact
| Forma Farmaceutica Quantidade F €] Wik i” o valor
Valor referente 3 quantidade base . s0ml 5,05 x| 3 = | 15,15
SD*.H;EH
wvalor adicional I ¥ | X | = |
Subtotal B € 1515
MATERIAL DE EMBALAGEM:
o 1o o " Factor
Materiais de embalagem Prego de aquisicao {5/ Iva) | Ouantidade Multialictive valor
FRASCD CONTA-GOTAS | 0,96 1 ¥ 12 = | 1,15
| x| 12 =
I x| 2 |=|
Subtotal C | 115
PRECO DE VENDA AD PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (Aa+B+C)x13 £22430
WA €134
D £2374
COUTROS CUSTOS INCORPORADNDS:
Rotulo (s) Preco de Aquisicao Quantidade  valor Subtotais
{cf vA)
Dispositivos Auxiliares |
|
Subtotal E
PRECO FINALD+E #2374
Operador: Supervisor:
Rubrica da DT: Data 07/05/2020
IRP.20.3 Pagina 3de 5
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Medicamentos
FARMACIA

usados em
ISABEL FOLHAS FICHA DE PREPARACAD Dermatologia

A . |1

PRAZO DE UTILIZACED E CONDICOES DE CONSERVAGAD:

Condigdes de conservacdo: A solugdo € estavel guando conservada em frasco de vidro

ambar bem fachado Operador:

Prazo de Utilizagdo: 35 di
zo de Utifizagdo ias Pl

Rotulagem

1. Proceder 3 elaboragdo do rotule de acorde com o modelo descrito de seguida.
2. Anexar 2 esta ficha de preparagio uma copia, rubricada e datada, do rotulo da embalagem dispensada.

Ty
T
FRATEL FOLAIAS

Direcg3o Tecnica- Isabel Maria Fresco Costa Folhas

F. Carolina Mich3elliz, 20 D — F - 3030-324 COIMBRA ldenliﬁnp'ndndnem:—

Tedes. 238404543 Fax 239760829
DENOMINACED DO MEMCAMENTO: dicool 60F boriceto 3 satursg3o

100 m| de solugdo contém 4 g de icido barico Data de Preparagao: 07/05,/2020
Posologi:
Quantidade dispensada- 50 mi Prazo de utiizacio: 35 dias

Consenr em embalzgem bem fechada

BT e e
M2 Lote: 01120

Prego: £23,74 Operador:
ez = = . == com
Uralade K hg ey E 2 w
I" TACTan 13 18 1 fE s m
:l'm“f- murkitom | Pomad i, peles, A it poc - de iuk i wcthein mm | .ﬁ:-:l.ﬂ'.l-:-l'kj [ T— 1
S il | ubitmmn peiprezeredis ndsatrigmerie -F wpy
| Pt A E- P R4S Cada g adkonal
e
Eremm A1y =Tad Cada i adiciomal
1 | -F:\EI,I:I_'I.E_“"“___
| Fome fermacksticon Sobuphe, forman byusias obtide por ncorponscs de substlincin. s em sienes pre crepeedes A 10 g 100 mb Gl g ' mil wcbchonal
Uguide nlo mbirsts | indubrisiments =054 = P05
| At T g 1000 mi Lady i i mf adicdonal
| =fzi =l20m5
| Stisperale Al 1 i 100 ml Cardii i1 il dicional
=Fud i < a0
| Emuinfes | A 1 ) 100 mi Cadla g ' mi addicional
=Fal = 30,018
| Formm | ¢ | Papstis roedh A W0k, < | o d Cada papel| sdichons|
silidm =i zai
Ciimedn Ane W0ankd. < F vd.4 Cadla papel adicional
| =zl
| Pu crgnnbes Al g ~Fed Cads g adicionas
| =Txom8
Grnindado AEtEg ~Fad s Lada g adidonad
| | = afiins
| Eomprinbdon AbE10cs. =Fub Cada cp. adicional
e ]
| Supmbénm v ovidon | A 0wk =T 28 Cada sug. [/ éw. adidional =
Fxon
| Pomo hroecketion | Solglo mideh Ad 100§ 100 mi Cirdla g / mf mcbcional
fquiden exidraty | RELE! = 20,05
| Sohighes injectiven Ak 10 ame. <P i 8 Cada anp adicioosl
| | | =lz81
Suzeesbn Injechiies Al 10 arme. = 185 Cada srmp. sdicional
=Fxi14
Rubrica da OT: Data 07/05/2020
IMP 103 Pﬂlghi-ﬂ-dl!fn
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Medicamentos

FARMACIA usados em
FOL i
ISABEL FOLHAS FICHA DE PREPARAGAD Dermatologia

FREMACLS
AL FOLAS

Direcgao Tecnica; lsabel Maria Fresco Costs Folhas
R. Carolina Michaellis, 20 - F - 3030-322 COIMERA Identificagio do dosnte: _
Telef. 239204543 Fax 239FE0E29

DENDMWAC.!U DO MEDICAMENTO: Alcoo! B0F boricad o 2 ssturagio

100 ml de solugio contem 4 g de acdo barico Data de Preparacao: O7405/2020
Posologia:
Quantidacde dispenzada: 50 mi Prazo de utifizagio: 35 dias

Conserar em embalzgem bem fechada

_ Manter fora do sicance das criangas
M2 Lote: 011720

Preqo: € 23,74 Cperador:

IMIP_10.3 Paginz S5de 5
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ANEXO Il

Casos Clinicos
Caso |

O utente A, do sexo masculino e com 32 anos, dirigiu-se a farmacia com multiplas
picadas de insetos que se manifestavam através de um pequeno inchago local, com vermelhidao
associada e com uma pequena marca no centro. Por sua vez, questionei o utente se a drea da
picada se apresentava quente (rubor) e dor e, por fim, se tinha comichao ao que me foi
respondido afirmativamente. Para além disso, questionei ainda se o utente tinha febre ou falta
de ar, de forma a destacar uma possivel reagao alérgica grave, ao que o utente respondeu que

nao.

De forma a aliviar os sintomas associados, aconselhei a aplicagio de Fenergan® 20mg/g
creme (que possui ha sua constituicdo prometazina - um anti-histaminico) que possui uma
acao local antialérgica e antipruriginosa. '’ Expliquei que o creme deve ser aplicado na zona da
picada em camada fina 2 a 3 vezes por dia.” Como o utente relatava um prurido intenso,
aconselhei também um anti-histaminico oral, o Telfast® 120 (que tem na sua composicio
fexofenadina - um anti-histaminico), que deve ser tomado | comprimido antes de deitar, de
forma a proporcionar um alivio rapido dos sintomas.'® Sugeri ainda o Ducray Diaseptyl®
(antisséptico) para desinfetar o local da picada antes da aplicagao do creme anti-histaminico.
Como medidas nao farmacologicas, sugeri a aplicagdo de compressas frias ou de gelo no local
da picada com o objetivo de promover a vasoconstricao e, consequentemente, diminuir a
inflamagao. Para além disso, expliquei que para evitar o risco de infe¢ao, devia evitar cogar a
zona da picada e, no caso de aparecerem bolhas, que nao as deveria rebentar. Apds o
aconselhamento, questionei o utente se era frequente ser picado por insetos, questao a qual
o utente respondeu afirmativamente. Assim sendo, de forma a evitar potenciais e futuras
picadas de insetos, aconselhei a utilizagao de repelente de insetos de aplicagao tépica, que se
encontram comercializados na forma de sprays, roll-on e pulseiraffitas. Estes repelentes tém na
sua constituicio componentes de origem natural (como por exemplo, a citronela) ou de
origem sintética como o DEET (N, N-dietil-m-toluamida), como por exemplo o Previpiq®."
Expliquei ainda que o repelente deve ser aplicado nas zonas expostas e/ou roupa e que a
aplicagao deve ser renovada de acordo com as informagoes disponibilizadas na embalagem
para esse efeito.

Reforcei que, caso a sintomatologia permanecesse e/ou piorasse, deveria consultar um

médico.
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Caso Il

A utente B, do sexo feminino e com cerca de 21 anos, apresentou-se na farmacia e
confidenciou que pretendia solicitar uma pilula do dia seguinte. De forma a averiguar a
necessidade da dispensa, questionei se a relagao tinha ocorrido ha mais de 72h (3 dias) e se
tinha utilizado algum método contracetivo, ao que a resposta foi negativa, explicando que a
relagao sexual ocorreu no presente dia e sem a utilizagdo de um método contracetivo barreira.
A utente acrescentou que toma um contracetivo oral, mas que é frequente existir
esquecimento da toma. No seguimento da questao, perguntei se a utente tinha alguma
patologia ou se ja tinha utilizado um método de contrace¢ao de emergéncia neste ciclo
menstrual, ao que a utente respondeu negativamente.

Com base nas informagdes cedidas, dispensei o Norlevo® (levonorgestrel) |,5mg, que
tem como mecanismo de agao impedir a ovulagao, no caso de uma relagao sexual desprotegida
ou mal protegida.”

Informei a utente que o comprimido é de toma unica e que deve ser administrado o
mais rapidamente possivel e em qualquer momento do ciclo, a nao ser que a menstruagao ja
esteja atrasada.”® Adverti que, caso existissem episddios de vomitos ou diarreia 3h apos a
administracio, que deveria tomar imediatamente outro comprimido.”® Para além disso,
expliquei que apds a utilizagaio de um contracetivo oral de emergéncia, recomenda-se a
utilizagdo de um método contracetivo barreira (como por exemplo, o preservativo) até ao
aparecimento da menstruagao seguinte e que deve continuar a toma do seu contracetivo oral
hormonal de forma regular e sem esquecimentos.”” Recordei ainda que este método nio
protege contra as Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) e que deve vigiar a ocorréncia
de reagoes adversas nos préximos dias.

Alertei a utente que, se a menstruagao ocorrer com um atraso de 5 dias, que a mesma
deveria efetuar um teste de gravidez.

Por dltimo, aconselhei a marcagao de uma consulta especializada para adaptar o
método de contracegao utilizado pela utente, uma vez que afirma que os esquecimentos da

toma da pilula sao frequentes.
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Os Novos Paradigmas
Terapéuticos e Tecnolégicos na
Diabetes tipo |
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Resumo

Atualmente, a Diabetes tipo | € um dos focos da investigagao mundial. Particularidades
como a sua elevada incidéncia e prevaléncia e o seu caracter multifatorial fazem com que exista
um grande investimento na investigagao nesta area. A pesquisa desenvolvida permitiu ilustrar
os novos paradigmas no tratamento da Diabetes tipo |, analisando a evolugao exponencial no
desenvolvimento de novas insulinas, com perfis farmacocinéticos muito semelhantes a insulina
fisiologica e a experimentagao de novas vias de administragao de insulina. Para além disso, em
pleno século XXI, vive-se no auge da era tecnoldgica - “Tecnologia na Diabetes”. Desta forma,
esta pesquisa incide igualmente nos novos dispositivos que foram desenvolvidos para

revolucionar o modo de monitorizar e controlar esta patologia.

Palavras-chave: Diabetes tipo |, Farmacoterapia, Insulina, Pancreas artificial,

Tecnologia na Diabetes.

Abstract

In contemporary times, type | diabetes is one of the focus of worldwide research. Particularities
such as its high incidence and prevalence and its multifactorial character mean that there is a great
investment in research in this area. This research allows us to illustrate the new paradigms of type |
diabetes, analysing the exponential evolution in the development of new insulins, with pharmacokinetic
profiles very similar to physiological insulin and the experimentation of new types of insulin
administration. In addition, in the 2Ist century, we are living the peak of the technological era -
“Technology in diabetes”. In this way, this research also focuses on new devices that have been

developed to revolutionize the way of monitoring and controlling this pathology.

Keywords: Type | diabetes, Pharmacotherapy, Insulin, Artificial pancreas, Diabetes
Technology.
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Lista de Abreviaturas

AAR - Analogos de Agao Rapida

AGP - Ambulatory Glucose Profile

AMC - Auto-Monitorizagao Convencional
AMGC - Auto-Monitorizagao Da Glicose Capilar
ANF - Associacao Nacional das Farmacias

DIY - Do-It-Yourself

DPOC - Doencga Pulmonar Obstrutiva Croénica
DT - Diabetes tipo |

DT2 - Diabetes tipo 2

EDTA - Ethylenediamine tetraacetic acid

EMA - European Medicines Agency

FDA - Food and Drug Administration

FDKP - Fumaril-Dicetopiperazina

Gl - Gastrointestinal

GPP - Glicose pés-prandial

HbAC - Hemoglobina glicada

HC - Hidratos de Carbono

IAsp - Insulina Aspartico

IDeg - Insulina Degludec

IgG - Imunoglobulina G

IGla-100 - Insulina glargina 100 unidades/mL
1Gla-300 - Insulina glargina 300 unidades/mL
ISPAD - International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
MARD - Median Absolute Relative Difference
MCG - Monitorizagao Continua de Glicose
MCG-IT - Monitor Continuo De Glicose Intermitente

MCG-TR - Monitor Continuo De Glicose em Tempo Real



MID - Multiplas Inje¢oes Diarias

NFC - Near Field Communication

OMS - Organizagao Mundial de Saude
PD - Perfil Farmacodinamico

PK - Perfil Farmacocinético

PNH - Protamina Neutra de Hagedorn
RWD - Real Word Data

SC - Subcutanea/o

SIPS - Sistemas de Inalador de P6 Seco
SMCG - Sistemas de Monitorizacao Continua de Glicose
SNS - Servico Nacional de Saude

SPSCI - Sistemas de Perfusao Subcutanea Continua de Insulina
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I. Introducao

A Diabetes é uma doenga metabolica complexa que se carateriza pela presenca de
concentragoes elevadas de glicose no sangue, - hiperglicemia - consequéncia da resisténcia a
insulina, insuficiente ou deficiente secregao de insulina pelo pancreas ou ambos.' Em anexo é
apresentada uma tabela na qual estao discriminados os tipos de classificagao das diferentes
variantes da Diabetes (consultar Anexo I). A Diabetes tipo | (DT1) é uma doenga croénica
multifatorial com elevada incidéncia e prevaléncia, sobretudo, nas faixas etarias mais jovens,
considerada por este motivo, por alguns autores, como uma “epidemia mundial”.? Atualmente,
sao grandes os esforcos cientificos investidos na investigagao da DT |, com o objetivo de obter
respostas que permitam conhecer melhor a realidade que envolve esta doenga, bem como a
descoberta de novas terapias e modalidades de controlo desta patologia. Nos ultimos anos,
foram notaveis os inumeros resultados provenientes dessas investigagoes. Sao claros os
progressos no principal tratamento disponivel da DTI: a insulina. Encontram-se agora
disponiveis os analogos de insulinas de agao rapida e prolongada, e as mais recentes insulinas
de agao ultrarrapida e ultra prolongada. Esta evolugao veio revolucionar o tratamento da DT,
nomeadamente por permitir mimetizar a secregao fisioldgica de insulina e, deste modo,
aumentar a efetividade e seguranca da terapéutica. Paralelamente a evolugao do tratamento
farmacolégico da DTI, ocorreram também avangos tecnoldgicos muito importantes.
Efetivamente, os diabéticos podem atualmente aceder a um arsenal amplo de novos
dispositivos incluidos na “Tecnologia da Diabetes”, que permitem um melhor controlo e uma
autogestao mais independente da doenga. Para além de sistemas mais simples, intuitivos e com
mais fungoes, também o design foi tido em conta, com o intuito de ser visualmente mais
discreto e apelativo para o utilizador. Os novos dispositivos digitais também permitem uma
grande interagao entre doente e profissional de saide, uma vez que os relatorios diarios sao
muito mais completos, permitindo uma avaliagido e adequagio da terapéutica mais
individualizada. Um outro fator fundamental na realidade dos individuos com DTI € a sua
qualidade de vida. A este proposito, o farmacéutico pode ter um papel importante, nao sé no
dominio do conhecimento da terapéutica farmacologica, mas também na sua atualizagao no
que diz respeito as novas tecnologias para o controlo da Diabetes.

Neste sentido, esta monografia tem como objetivo reunir os mais recentes progressos
na area do tratamento e controlo da Diabetes, mais concretamente, no que diz respeito as
novas insulinas disponiveis no mercado, as novas vias de administragao de insulina que estao a

ser investigadas e aos novos paradigmas da tecnologia na DT .
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2. Novos Paradigmas Terapéuticos na Diabetes tipo |
2.1. Insulinas

A DT é o resultado da destruicao das células B pancredticas - células produtoras de
insulina - processo que conduz a insulinopenia absoluta.’ A auséncia da secregio de insulina
resulta em hiperglicemia e outras anormalidades metabolicas, que tém efeitos adversos a curto
e a longo prazo.*

Como a carateristica fisiologica principal da DT | € a auséncia total ou parcial da fungao
das células 3, o tratamento com insulina - insulinoterapia - € essencial nestes doentes.” A
investigagao no desenvolvimento de novas insulinas espera alcangar dois objetivos principais:
simular o perfil de secregao de insulina pelas células B, essencialmente, para manter os niveis
de insulina basal entre as refeigoes e permitir uma rapida disponibilizagao de insulina quando
existe um aumento da glicose no sangue, como apos uma refeigao; e ultrapassar os desafios
farmacocinéticos e fisiologicos da administragao periférica de insulina que, ao contrario das
células B, nio fornece insulina diretamente na circulagao portal.® Com o conhecimento do
perfil farmacocinético (PK) das moléculas de insulina em solugao, a tecnologia do DNA
recombinante permitiu modificar a insulina humana, obtendo-se analogos de insulina humana.’
Em termos estruturais, um analogo de insulina é similar a insulina humana, mas apresenta
alteragoes na sequéncia de aminoacidos, resultando em mudangas no perfil PK, alterando assim
o perfil de absorgio no tecido subcutineo (SC).*

Os analogos de insulina tém o objetivo de mimetizar o perfil de secregao enddgena de
insulina, uma vantagem em relagao a insulina humana (insulina regular e insulina de protamina
neutra de Hagedorn (PNH)), que nao consegue reproduzir a secregao fisiologica do pancreas,
de forma eximia, em resposta aos niveis de glicose no sangue.”® As novas insulinas estio
disponiveis numa ampla variedade de perfis de agao e sao classificadas de acordo com as suas
propriedades farmacocinéticas isto é, com o seu inicio de agao, a sua duragao de agao e o
tempo necessario para atingir a sua concentragao maxima (Tabela ).’

Desta forma, para além da insulina de agao intermédia (insulina humana), podemos
classificar os andlogos como insulina de agao rapida (AAR), insulina de agao prolongada, pré-
misturas de insulina, e mais recentemente, insulina de agao ultrarrapida e insulina de agao ultra
prolongada.'® De realgar que as pré-misturas de insulina sio uma mistura de insulina de agio
rapida e prolongada, em varias proporgoes, de forma a mimetizar o efeito basal e prandial das

fases de secrecio de insulina, apenas com uma Unica injegdo.?
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Tabela | - Propriedades farmacocinéticas dos diversos tipos de insulina

Inicio (h) Pico (h) | Duragio (h)

Analogos de insulina de a¢do rapida (AAR) e ultrarrapida

Insulina lispro (Humalog®) (100 e 200U)'"" [5-30 min | 0,5-2,5 3-6,5
Insulina aspartico (NovoRapid®)'>" 10-20 min [-3 3-5
Insulina glulisina (Apidra®)'>"* [0-15 min [-1,5 3-5
Insulina aspartico modificada (FiAsp®)'*'® 2-10 min -3 3-5

Analogos de insulina de acdo prolongada e ultra prolongada

Insulina glargina (Lantus®)'>'® -2 -16-8 20-26
Insulina glargina 300U (Toujeo®)'>"” -2 - Até 36

Insulina glargina biossimilar (Abasaglar®, Semglee®)'*'®"? -2 -16-8 20-26
Insulina detemir (Levemir®)® 1-2 8-10 = |7

Insulina degludec (Tresiba®)* 30-90 min - > 42

Analogos de insulina bifasicos*

Insulina lispro 25/75 (HumalogMix25®)% 10-15 min -3 10-16
Insulina lispro 50/50 (HumalogMix50®)* [0-15 min 1-3 10-16
Insulina aspart 30/70 (NovoMix30%)* [0-20 min 1-4 10-16

*-Apesar de estarem disponiveis nio sio apropriados para o tratamento de DT, uma vez que o ajuste de doses de insulina
basal e prandial ndo é praticavel.22 Tabela construida com recurso aos Resumos das Carateristicas do Medicamento (RCM)
de cada insulina e com a consulta do Apéndice 6 — Tipos de Insulinas do Journal of Diabetes Canada'? e do artigo Hahr AJ. et
al (2010).22 Encontram-se destacadas a as insulinas mais recentes no mercado.

Em individuos com DT, o tratamento com analogos de insulina estd associado a uma
redugao de hipoglicemias - maior efeito adverso associado a insulina - e de peso e ainda a uma
diminuicao dos niveis de hemoglobina glicada (HbAIC), em comparagao com individuos
tratados com insulina humana.>**

Nos proximos topicos, serao abordados de forma mais concreta os novos analogos de

insulina e as novas formas de administracao da mesma.
2.1.1. Analogos de insulina de acdo rapida e ultrarrapida

No momento da administragao da insulina pela via SC, as moléculas de insulina
associadas em hexameros devem dissociar-se em dimeros e monomeros antes de serem

absorvidos na circulagio.*” Os AAR tém a capacidade de se dissociarem mais rapidamente
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apos o momento da inje¢ao, o que permite um inicio de agao mais rapido, menos tempo para
atingir a sua concentragio maxima e um periodo de acio inferior.”

A insulinoterapia com AAR, em regime bdlus, tem como objetivo reproduzir a
secrecao endogena de insulina nas horas das refeicoes para evitar aumentos excessivos de
glicose pos-prandial (GPP).”* A administracio destes analogos antes das refeicdes permite uma
maior flexibilidade no ajuste da vida quotidiana, sendo que também tem o conveniente de
poderem ser administrados apds a refeicao se, por exemplo, a contagem dos hidratos de
carbono (HC) falhar.”**® No entanto ha que ter em conta algumas desvantagens praticas dos
AAR, como a probabilidade de existir uma hipoglicemia pods-prandial seguida de uma
hiperglicemia, nas situacoes em que a refeigao apresenta um elevado teor lipidico — isto levara
a um retardamento na absorgao de HC, com um desajuste da cinética da insulina as oscilagoes
da glicémia.”

Como descrito na Tabela |, a maxima redugao da GPP é obtida quando a administragao
destas insulinas ocorre 15-30 minutos antes da ingestao dos alimentos. No entanto, ha muitos
doentes que nao cumprem esse intervalo de tempo, nao atingindo o potencial de redugao da
GPP.” Por este motivo, a investigacido farmacéutica centrou-se na necessidade de acelerar a
absor¢ao e ac¢ao da insulina exogena, permitindo mimetizar da melhor forma possivel a
secrecio fisioldgica da insulina endégena.”® Desta forma surgiu uma nova geracao de analogos
de insulina, com perfis farmacodinamicos (PD) e PK melhorados em comparagao com os
analogos de insulina de acio rapida.'

Em 2017, o andlogo de insulina aspartico de agio ultrarrapida, Fiasp®, foi a primeira
insulina desta classe a ser aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European
Medicines Agency - EMA (Agéncia Europeia do Medicamento) para o tratamento da DTI e
DT2.**® Em comparagao com a insulina aspartico (IAsp), a Fiasp® tem dois novos excipientes
na sua formulagao: a Niacinamida (vitamina B3) - modificador da absorgao que potencia a taxa
de absorgao através do aumento da monomerizagao e do fluxo cutineo; e a L-arginina
(aminoécido natural) que garante a estabilidade da formulagio.”””” No que diz respeito a sua
constitui¢ao, a insulina aspartico rapida possui uma maior fragdo de monémeros e uma taxa
superior de penetragio através das monocamadas celulares (consultar Anexo I1).*° Para além
disso, verifica-se que existe uma maior velocidade de dissociagio dos hexameros em
monomeros, apos a administragao, o que aumenta a velocidade de absorgao ao nivel do tecido
subcutineo.”*

Desta forma, a insulina ultrarrapida apresenta uma maior aproximagao do perfil

fisioldgico, como se pode contemplar no grafico seguinte.
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Figura | - Diferentes velocidades de absorg¢ao apresentadas pelas diferentes insulinas.30

Nos ensaios clinicos realizados em individuos com DT, que comparam a Fiasp®com a
IAsp, os resultados principais sao: 2 vezes maior rapidez de inicio de exposi¢ao na corrente
sanguinea, 2 vezes maior exposi¢ao de insulina nos primeiros 30 minutos e uma agao de
insulina superior em 74% nos primeiros 30 minutos.”'

As implicagoes clinicas do inicio de agdo da Fiasp® ocorrer 5 minutos antes do

13%3" Estes estudos

estabelecido para a |Asp, foram estudados em estudos de fase Il
demonstraram superioridade no controlo do aumento GPP |h e GPP 2h apéds, quando
administrada antes da refeicio.*® Assim, administrar esta insulina até 2 minutos antes do inicio
de uma refeigio, proporciona melhores resultados no controlo da GPP.* Relativamente a
HbAIc, verifica-se uma ligeira diminuicao dos valores e, no que diz respeito a hipoglicemias
graves, nao se verificaram diferencas significativas nos ensaios Fiasp®vs IAsp.*'

O rapido inicio de agao deste novo andlogo pode proporcionar a possibilidade de
dosagem pos-refeicao, quando necessario, se uma injegao for esquecida, ou se a quantidade
de HC de uma refeicio nio puder ser estimada antecipadamente.'® Desta forma, a Fiasp®pode
ser administrada até 20 minutos depois do inicio da refeicao, sem prejuizo no controlo da
glicémia e da HbA | c e ndo hé evidéncias de um risco acrescido de hipoglicemia."**' No entanto,
€ preciso ter em conta que com a Fiasp® o tempo de exposicao e de agao também é menor,

121315 Enquanto que, por um lado esta

quando comparado com a insulina aspartico.
caracteristica pode reduzir o risco de hipoglicemia a seguir as refei¢oes, por outro lado, um
curto tempo de exposi¢ao pode resultar numa falta de insulina no periodo apos a ingestao de
alimentos, o que pode conduzir a hiperglicemia.’'

No que diz respeito ao perfil de seguranga, nao existem diferengas significativas nos
episddios de hipoglicemia graves confirmadas ou de outros eventos adversos, garantindo o
perfil de seguranca da Fiasp®** A Fiasp® encontra-se aprovada pela EMA para uso SC ou por
injegao intravenosa (IV), no entanto, apesar de alguns resultados comprovarem

compatibilidade similar entre a Fiasp® e a |Asp, existem poucos dados disponiveis sobre a

utilidade clinica desta insulina nos sistemas de perfusao subcutdnea continua de insulina
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(SPSCI).*** Posto isto, a falta de um guia clinico da utilizagio da Fiasp® na bomba de insulina é
: 34
uma realidade.
Ao realizar uma comparagao direta entre os diversos analogos de insulina rapida com
o analogo de insulina ultrarrapida é evidente que a Fiasp® é uma insulina mais adaptada ao dia-
a-dia do diabético, visto que apresenta tempos de administragao mais flexiveis e a possibilidade

de ser utilizada em todas as populagoes de diabéticos.
2.1.2. Analogos de insulina de acao rapida em fase de desenvolvimento

Com a finalidade cumprir de forma mais eficaz os requisitos de uma insulina exdgena,
existem uma série de analogos de insulina de acao ultrarrapida em desenvolvimento.

- Analogo de insulina lispro de acdo ultrarrapida (URLi; LY900014) - Esta nova insulina

esta a ser testada em populagoes de individuos com DTI e DT2 em varios dispositivos de
administragio de insulina.*®* O desenvolvimento desta insulina deteve por base o principio de
formulagio da Fiasp®, visto que se utilizou a insulina lispro com a adi¢io de novos excipientes
que apresentam mecanismos independentes para acelerar a absorgao desta insulina:
treprostinila e citrato.**® Segundo os resultados obtidos em ensaios clinicos de fase Il que
comparam a URLi e a insulina lispro, observaram-se: redugoes nao inferiores de HbAlc, em
26 semanas em individuos DT | e DT2, diminuigao dos niveis de glicose I h e 2h apés a refeigao,
poucas diferencas significativas entre os episodios de hipoglicemias severas e noturnas e tempo
dos niveis de glicose dentro do intervalo alvo mais satisfatorios (70-180 mg/dl).** Num outro
estudo de fase |, verificou-se que esta insulina é mais rapidamente absorvida pelo tecido SC
do que as insulinas convencionais, lispro e aspartico, e até do que a insulina aspartico de agao
ultrarrapida.”’

- Insulina_BioChaperone®Lispro - A insulina BioChaperone®Lispro foi testada em

ensaios clinicos de fase | e Il, em pessoas com DTI| e DT2 e em varios dispositivos de
administragao de insulina, estando neste momento, habilitada para entrar na fase 1.2 A
composigao desta insulina consiste na insulina lispro convencional a qual foi adicionada citrato
e um novo excipiente oligossacaridico com cargas idnicas e porgoes de aminoacidos
projetados para acelerar a absorgao da insulina lispro, denominado por BioChaperone
BC222.%”” No que diz respeito a comparagdo desta insulina com a Fiasp®, demonstra
resultados superiores.*

- Insulina NN 1406 - A insulina NN 1406 encontra-se na fase | e |l dos ensaios clinicos

e € uma insulina hepato-preferential, o que se significa que apresenta uma via de administragao

de insulina que mimetiza o percurso fisiologico da insulina endégena.*'*
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- Insulina VIAject® - VIAject® é uma formulagio de insulina humana que possui na sua

constituicao Ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) - acido etilenodiamino tetra-acético
utilizado para quelar o zinco, destabilizando os hexameros de insulina, enquanto o acido citrico
€ empregado para mascarar as cargas superficiais, facilitando a rapida monomerizagao e
absorcio ap6s administragio de insulina.® De acordo com os resultados obtidos em ensaios
clinicos, é absorvida mais rapidamente do que a insulina lispro, reduzindo assim os picos pos-

prandiais de glicose.”
2.1.3. Analogos de insulina de acao prolongada e ultra prolongada

As formulagoes de insulina de agao prolongada e ultra prolongada visam imitar a
resposta enddgena basal da insulina através da libertagao continua de baixas concentragoes de
insulina, no local da injecdo, durante um longo periodo de tempo.* Os analogos de insulina
basal foram desenvolvidos com o propésito de melhorar os perfis de eficacia e de seguranga
da insulina basal e de aumentar a satisfacio dos individuos DT utilizadores da insulina NPH.*
Os resultados dos ensaios clinicos que comparam estes analogos com a insulina NPH revelam
que o numero de hipoglicemias (didrias e noturnas) diminuiu, houve uma redugao significativa
do valor da HbAlc e os doentes tiveram uma significativa perda de peso.”” Embora a
terapéutica com as insulinas basais atuais tenha demonstrado ser eficaz a atingir os niveis-alvo
de glicose no sangue, continua a ter algumas limitagdes como: a duragao de agao nao ser
suficiente ou nao ser constante, as hipoglicemias noturnas continuarem a ser um motivo de
preocupagao e o ganho de peso associado a terapia com estas insulinas poder ter efeitos fisicos
e psicoldgicos negativos.**

Assim, a introdugao de andlogos de insulina de agao ultra prolongada, como a insulina
degludec (IDeg) (Tresiba®) e a insulina glargina 300U/ml (IGlar-300) (Toujeo®) ultrapassam
algumas das limitagoes anteriormente indicadas e, potencialmente, podem fazer com que
alguns doentes atinjam a sua meta glicémica com um menor risco de hipoglicemia associado e
com menor ganho de peso.”

A IDeg (100U e 200U) é uma insulina que atua por um periodo superior a 24h.° Esta
insulina foi aprovada pela EMA em 2013 e pela FDA em 2015 para a utilizagao no regime
terapéutico da DT| e DT2, a partir do |° ano de idade.'®*

A estrutura molecular da IDeg é semelhante a da insulina convencional. No entanto, a
sua agao ultra prolongada deve-se a remogao de um residuo de treonina da posicao 30 da
cadeia de insulina e a acetilagdo com um acido gordo de 16 carbonos (acido hexadecandico),

acoplado 2 lisina na posigio 29.”** Apés a administragao por via SC, quando entra em contacto

com um ambiente de pH neutro, ha formagao de longas cadeias de multihexameros soluveis
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que sio libertados, lentamente e de forma continua, na forma de monémeros de insulina.'
Depois de atingir concentracdes de estado estacionario, a acio da IDeg dura até 42h.'"°
Quando atinge o estado estacionario, que ira ocorrer 2 a 3 dias apds a administragao da
insulina, ndo ha variacdo da concentragio, o que se deve ao seu perfil PK estavel'"* Esta
caracteristica permite delinear um perfil de agao plano em comparagao com as restantes
insulinas basais disponiveis até a data.”

No que diz respeito a seguranga demonstrada em diferentes populagdes, os resultados
dos estudos revelam que as carateristicas PK da IDeg nao sao alteradas pelo aumento da idade,
compromisso renal ou hepatico.” A IDeg possui efeitos metabdlicos semelhantes aos de
insulina humana, no entanto apresenta efeitos mitogénicos de menor poténcia (4-14%), sendo

mais segura.”’

Perfil de agdao plano na DT1
no estado estacionario

TIG (mg/kg/min)
O = N W hA~Au o

I 1 1 1 L} T L L 1 1 L] T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tempo (horas)

Figura 2 - Perfil de acdo da insulina degludec apds atingir as concentragdes do estado estacionario.2!

Apos atingir o estado estacionario, a fase apds a absorg¢ao é a eliminagao da insulina
.. ~ ~ 2] ~ ~ .
que, como segue uma cinética de ordem |, nao sofre acumulagao.” A duragiao de agao mais
prolongada e um coeficiente de variagao inferior sao diferengas salientes entre esta nova
insulina e os analogos de |1* geragio.”*® Desta forma, a variabilidade do efeito da reducio da
glicémia num periodo de 24h no estado estacionario é 4 vezes inferior em comparagao com
a IGla-100.>°

As vantagens da IDeg destacam-se em indmeros ensaios clinicos.”’

As suas
propriedades anteriormente referidas permitem que o doente atinja o objetivo glicémico
T ,. . . .49 ~
acordado entre ele e o médico, mas com uma taxa minima de hipoglicemias.””A sua agao
prolongada permite uma maior flexibilidade na hora da administracao sem interferir na sua
eficacia, o que pode ser uma vantagem para diabéticos que tém um estilo de vida mais
imprevisivel, tornando a insulinoterapia muito mais acessivel, menos invasiva, menos exigente
. e 45

e mais aceitavel por parte do doente.

Os estudos BEGIN e BOOST avaliam a IDeg como integrante de um regime
terapéutico basal-bélus nas diferentes populagdes de diabéticos.’'** Segundo os resultados
destes estudos, verifica-se nao inferioridade no que diz respeito a diminuicao dos valores da

HbAlc e a redugao de hipoglicemias totais, noturnas e severas, em comparagao com a IGla-

56



100.°"? Atualmente, ja existem evidéncias de estudos do Mundo-Real (RWD) que validam
esses resultados dos ensaios clinicos.”*™*

Desta forma, a IDeg em comparagao com os analogos de insulina basal de |1* geragao,
apresenta um mecanismo de agao inovador que simula um perfil PK/PD mais fisiologico que
permite uma maior flexibilidade no timing de administragao e uma menor variabilidade dos
valores de glicémia, verificando-se equidade no controlo glicémico.

Uma outra nova formulagao de insulina de agao ultra prolongada foi aprovada pela EMA
em 2000 e pela FDA em 2015."%%

A 1Gla-300 é uma nova formulagao de insulina glargina, apresentando-se como a versao
mais concentrada da IGla-100."° A diferenca é que esta insulina fornece o mesmo numero de
unidades de insulina do que a IGla-100, mas num terco do volume da inje¢io.* A IGla-300 tem
a mesma substancia ativa do que a IGla- 100, mas produz um depodsito SC compacto, com uma
area de superficie mais reduzida do que a IGla-100.*® Este facto permite um maior tempo de
permanéncia da insulina no tecido SC, resultando numa menor taxa de redissolugao, menor
biodisponibilidade e um aumento da dose diaria disponivel que sera libertada de forma gradual

na corrente sanguinea.’®*

Glargine-100 o Glargine-300
1§ P '
% i
WLy R

a0

Figura 3 — Depésito de insulina na superficie do tecido subcutaneo: 1Gla-100 e 1Gla-300.58

De acordo com o que foi mencionado anteriormente, a 1Gla-300 apresenta um perfil
PK mais estavel e mais prolongado, uma vez que vai libertando insulina ao longo do tempo,
resultando num controlo da glicose superior a 36h.*%*’

A seguranca e a eficacia da 1Gla-300 foram avaliadas numa série de ensaios de fase llI,
que recrutaram individuos DT | num regime de IGla-100 vs IGla-300.***° Os resultados de todos
os ensaios clinicos com |Gla-300 indicaram que as redugoes da HbA|c foram nao inferiores
aos da insulina IGla-100." Os doentes tratados com IGla-300 apresentam maior probabilidade
de atingir uma HbA1c<7,0%, sem risco de hipoglicemia, quando comparados com os tratados
com IGla-100.*® Nos doentes DT, a incidéncia de hipoglicemia foi similar em doentes tratados

com 1Gla-300 comparativamente aos doentes tratados com insulina 1Gla-100, sendo que

parece existir evidéncia de que se verifica uma reducao dos episodios de hipoglicemias
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noturnas.*’*®* No entanto, é importante ressalvar que, esta reducio dos episédios
hipoglicémicos com a IGla-300 verifica-se nas primeiras 8 semanas dos ensaios clinicos, nao se
mantendo durante toda linha temporal do ensaio (6 meses).>”* A variabilidade da glicémia foi
semelhante entre os dois grupos. No que diz respeito as doses de insulina basal administradas
diariamente, sao superiores entre 10-18%, nos grupos tratados com |Gla-300, devido a sua
menor biodisponibilidade.'*°

Como a percegao do doente é muito relevante, foi realizado um questionario para
avaliar a qualidade de vida e nao foi relatada nenhuma diferenga significativa entre os dois
regimes terapéuticos ou os tempos de insulina.” Nos estudos de RWD, avaliou-se o controlo
da glicémia em doentes DT que fizeram o switch da IGla-100 para a IGla-300.%® As evidéncias
revelam uma leve diminuigao da HbAlc (de 8,0% para 7,9%), das hipoglicemias noturnas e nao
se verifica ganho de peso nos doentes selecionados para um regime terapéutico com a nova
formulagio da insulina glargina.*®

Quanto ao timing de administragao, a 1Gla-300 pode ser administrada de manha ou a
noite, uma vez por dia e 2 mesma hora, de preferéncia.® No entanto, a administragio com um
horario de toma flexivel nao teve efeito no controlo da glicémia ou na incidéncia de
hipoglicemia.'”°

Na pratica clinica, numa comparagao de unidade por unidade, o efeito da 1Gla-300 para
diminuir os niveis de glicose foi 20% menor do que a IGla-100.*' Podemos afirmar que a IGla-

0.°%¢' Desta forma, a IGla-300 tem um perfil

300 é menos potente do que a IGla-10
farmacocinético mais estavel e plano, com uma agao mais prolongada e menos poténcia em
comparagio com a IGla-100.*° Seria expectavel que os episédios de hipoglicemia reduzissem
significativamente, o que nio se verificou na pratica clinica.®* Ambas as insulinas glargina
apresentam resultados positivos e semelhantes no controlo da HbA | c e de outros parametros
glicémicos.'®'"¢

Até ao momento, nao existe nenhum estudo head-to-head que compare diretamente
estes dois regimes terapéuticos na DTI. Desta forma, mais informagao é necessaria para

retirar uma conclusao.®
2.1.4. Analogos de insulina de acdao prolongada em fase de estudo

Mantendo em mente os problemas mencionados anteriormente, a procura da insulina
analoga com um perfil PK/PD estavel e constante, com uma duragao de agao superior a 24h e
com o minimo risco de hipoglicemia, perdura. Desta forma, existem novos analogos em
desenvolvimento com o objetivo de reduzirem o nimero de administragdes e criar uma

terapia que impulsione uma melhor qualidade de vida em pessoas diabéticas.
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- Insulina Laps 115 - A insulina basal de agao prolongada Laps |15 consiste no novo

andlogo da insulina 115 conjugado com a porgao Fc nao glicosiladado, fragmento de uma
imunoglobulina G4 (IgG) humana, através de um pequeno ligante de polietilenoglicol (PEG).*
Esta recente formulagao faz com que a insulina tenha uma afinidade relativamente baixa para
o recetor, tendo um tempo de meia-vida sérica |5 vezes superior em comparagao com a IDeg,
sendo assim extremamente longo.*’ Desta forma, foi desenvolvida para ser administrada
41,62 . . , ;. . . .
apenas uma vez por semana.” *°* Esta insulina detém varias propriedades Unicas, como um perfil
PK/PD substancialmente prolongado, um inicio de agao muito lento e auséncia de efeitos
. ;. 62
mitogénicos.
Este é o primeiro andlogo de insulina de administragao semanal a ser estudado e
caraterizado, baseado na recente tecnologia da porcio Fc de uma IgG.*

- Insulinas BIOD-Ajustavel e BIOD-Smart Basal - A empresa Biodel tem duas

formulagoes de insulinas basais de agao prolongada em pipeline, ambas na fase pré-clinica de
desenvolvimento.*’ A BIOD-Ajustiavel Basal é uma insulina glargina modificada com uma
formulagio melhorada em relagio a convencional.*"**** A principal relevincia dessa nova
insulina é sua disponibilidade de utilizagdo a curta, média e longa duragao que podem ser
misturadas.* Um estudo farmacocinético revela que esta nova formulagio tem um perfil mais
longo e mais plano em individuos com DT1.** A BIOD-Smart Basal é uma formulagio que
inclui insulina glargina, glicose oxidase e peroxidase a pH = 4.* A solubilidade da IGlar depende
do pH, sendo mais soluvel a pH mais baixo e menos sollvel a pH neutro.** A combinagio de
glicose oxidase e peroxidase responde a um aumento da concentragao de glicose através da
produgao de acido gluconico, diminuindo o pH, aumentando solubilidade da insulina.** Esta
formulagao, apos injetada, liberta insulina proporcionalmente aos valores de glicose,

minimizando o risco de hipoglicemia.**

2.2. Novas vias de administracdao de insulina

A via de administracao SC é um método de eleicao para administragao de insulina
devido a facilidade de auto-administragdo.”® Neste caso, a insulina pode ser administrada
através de uma seringa, caneta de insulina ou através de SPSCI.> No entanto, a utilizagdo desta
via apresenta desvantagens como a dor no local da injegao, lipodistrofia e a nao adesao por
parte do diabético.®

Por outro lado, a administragao de insulina através de multiplas injegoes diarias (MID)
ou SPSCI nao mimetiza o percurso enddgeneo da insulina humana, onde a insulina é distribuida
entre a circulagio portal e sistémica.”’” A utilizagio de vias alternativas de administragio de

insulina através de preparagdes intranasais, orais e retais, tem falhado até aos dias de hoje."
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Encontram-se em fase de investigagao novas vias de administragao de insulinas com
propriedades aprimoradas, como por exemplo, a sua administragdo por uma via nao

invasiva.’>%

2.2.1. Insulina Inalavel

A administragao de insulina através dos pulmoes foi a primeira via alternativa a via SC
a ser implementada.®® As vantagens desta via incluem uma superficie de absor¢ao vasta com
elevada perfusao sanguinea, a auséncia de peptidases que estao presentes na via gastrointestinal
(GI) e o facto de nio existir o efeito de primeira passagem.*

Dos produtos de insulina inalavel que passaram por ensaios clinicos, apenas dois
produtos, ambos sistemas de inalador de p6 seco (SIPS), obtiveram a aprovagao da FDA: a
Exubera® e a Afrezza®®® A Exubera®, que também foi aprovada pela EMA, por apresentar
inimeras limitacdes nio foi bem sucedida, tendo sido retirada do mercado em 2007.%

A Afrezza® surgiu em 2014, para utilizacio em adultos DT| (maiores de 18 anos).”’
Até a data, ainda nao existe a aprovagao da EMA para a comercializagao desta insulina inalavel
na Europa.”

O po de insulina humana inalavel, dispensado em cartuchos de 4 (azul), 8 (verde) ou
|2 (amarelo) unidades de insulina SC, é administrado através de um inalador que pode ser
usado até 15 dias a partir da data do primeiro puff.**’'O inalador requer apenas | inalagio por
cartucho.”

A insulina deve ser inalada no inicio de uma refeicao. Depois da inalagao, é rapidamente
absorvida nos pulmoes, tendo um inicio de agao ultrarrapido - cerca de 12 minutos -, e uma
duracio de acdo curta - 1,5 a 3h, de acordo com a dose inalada.” Segundo um estudo de 24
semanas que comparou o controlo da glicémia as refeicoes em doentes com DT I, com dois
regimes terapéuticos, insulina inaldvel + insulina basal vs insulina aspartico + insulina basal,
verificou-se que os doentes DTI| que administravam a insulina através de inalagao
apresentavam resultados nio inferiores aos resultados do outro grupo.®’

Num estudo que permitia a comparagao entre a insulina lispro e a insulina inalavel,
verificou-se que, apesar da absorgao da insulina ocorrer mais rapidamente através da via
pulmonar, o maximo de atividade era comparavel entre as duas insulinas.”* Esta nova insulina
utiliza um sistema de administracao de farmacos, o fumaril-dicetopiperazina (FDKP), que
encapsula, estabiliza e transporta a insulina em microesferas (diametro~2 pm) através da
superficie dos alvéolos para a circulagdo.'

A comodidade da administracio contrapde-se o inconveniente de nio substituir a

insulina basal em doentes DT e o risco aumentado de broncospasmo em pessoas com doenga
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pulmonar crénica, como asma ou doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), devendo ser
utilizada com precaucio em fumadores.'®’* Para além disso, os utilizadores devem testar a
funcdo pulmonar antes de iniciar esta nova terapéutica, apds 6 meses e | ano.'*’* Como efeitos
adversos mais frequentes, observam-se tosse, irritagio na garganta e dispneia.”>’*

Posto isto, sao necessarios novos ensaios para concluir se esta nova insulina inalavel

tem mais sucesso do que a primeira geracio de insulina inalavel.'
2.2.2. Insulina Oral

A via oral de administragao € considerada a via mais aceitavel e conveniente para o
tratamento de doengas cronicas, uma vez que, o doente adere mais facilmente ao regime que
lhe é proposto.® Além disso, a dor local, o desconforto, a irritagio e o risco de infegdes na
pele provocadas pelas injecdes nao estio presentes.”” Além da questio psicoldgica do doente,
a via oral ¢ a via que melhor replica a fisiologia da insulina endégena, uma vez que a insulina é
fornecida através da circulagao portal, sem ocorréncia de hiperinsulinémia periférica, o que
proporciona niveis de glicose mais controlados.®*” No entanto, esta via de administracio
apresenta muitos desafios fisicos, bioquimicos e de formulagao, como a inativagao da insulina
pelas enzimas proteoliticas presentes no trato Gl, o ambiente acido no estomago, a baixa
permeabilidade da membrana intestinal e a hidrofobia da insulina, resultando numa baixa
biodisponibilidade da mesma.”’

Para que a insulina mantenha a sua estrutura intacta e integra na passagem pelo
estomago e intestino, varias industrias farmacéuticas estao empenhadas em desenvolver
transportadores que impegam a sua degradagao e que facilitem o transporte da insulina para
a circulagio.® Nanoparticulas naturais e sintéticas foram utilizadas como transportadoras ou
veiculos da insulina.®® Por exemplo, a insulina, na forma de po6 seco, foi complexada com
ciclodextrinas para melhorar a sua solubilidade e estabilidade apds a sua encapsulagio em
microesferas de poli-(4cido latico-co-dcido glicdlico).” Outras tentativas de administragao oral
de insulina incluem a incorporagao de insulina com um agente de administragao (N-[8-(2-
hidroxibenzoil) amino] caprilato de so6dio), preparagio do complexo hialuronano-insulina e

particulas de fosfato de calcio-PEG-insulina-caseina para administragao oral.®’

Apesar destes
sistemas de encapsulagao permitirem que a insulina resista ao baixo pH do estomago e que
seja libertada no local correto, esta nao vai ser absorvida no intestino devido a existéncia de
inimeras proteases que vao destruir a estrutura da insulina.”®

Desta forma, para ultrapassar esta barreira, as novas formulagdes orais incluem

inibidores enzimaticos, conhecido também como “potenciadores da permeabilidade” como

agentes quelantes, lipidos, solventes organicos e polimeros, capazes de quebrar as jungoes
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epiteliais de forma a permitir a passagem de moléculas maiores, como é o caso da insulina.”
No entanto, alguns estudos relatam que, a coadministragao de insulina com uma elevada
concentragao de inibidores enzimaticos, pode provocar um défice enzimatico no trato Gl e
potenciar a mé absor¢io de proteinas.”” Para além desta possibilidade, também existem os
potenciadores da absorg¢ao, como por exemplo, surfactantes e sais biliares, que tém a
capacidade de modular a estrutura da membrana celular ou alterar as tight junctions entre as
células.”

Em anexo, apresentam-se descritos dois exemplos de insulinas orais de curta duragao,
Eligen® e Insulina Tergopil, que sdo, atualmente, alvo de estudo (consultar Anexo llI).

Até a data, ainda nao se encontra disponivel no mercado uma férmula farmacéutica

que permita administrar a insulina por via oral.
2.2.3. Outras potenciais novas vias de administracao de insulina

Para além da insulina inalavel e da insulina oral, existem muitas outras possibilidades de
vias de administragao de insulina que ainda estao em fases de estudo.

- Insulina Nasal - Na teoria, a via nasal apresenta inUmeras vantagens em comparagao
com a via oral (evita a passagem pelo trato Gl, logo nao sofre degradagao enzimatica), via
subcutanea (via nao invasiva e sem dor) e com a via inalavel (nao interfere com a fungao
respiratoria).” No entanto, apresenta algumas desvantagens, como a permeabilidade limitada
da mucosa nasal a moléculas com maior peso molecular e uma rapida clearance mucociliar, o
que resulta numa absorgio variavel.**”” Substincias como surfactantes, sais e derivados de
acidos gordos tém sido estudados para melhorar a permeabilidade muconasal, no entanto,
estes potenciadores aumentam o risco de irritagao local, secregao nasal e sensagao de
ardor.®®”® Como a insulina nasal é relativamente segura e estivel apds a sua introdugio em
frascos de spray, é um utensilio apropriado para avaliar os efeitos da insulina no cérebro
humano.”

- Insulina Bucal - A toma de insulina por via bucal apresenta vantagens e beneficios
semelhantes aos da via oral, com a diferenga de nao ser exposta a degradagao enzimatica no
trato Gl e de apresentar uma area superficial maior, o que melhora a sua biodisponibilidade.®

- Transdérmicos - A administragao transdérmica de insulina elimina os problemas

associados a agulhas e injegdes.”® A grande area superficial da pele faz com que seja uma via
conveniente para a administragdo de insulina.** No entanto, a penetragio da insulina é
retardada pelo estrato corneo, sendo que ja foram exploradas varias alternativas para
ultrapassar este problema.*® Apesar dos relatos de sensagio de dor ou desconforto serem

escassos, as técnicas de administragao por via transdérmica sao limitadas devido as lesdes na
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pele, como queimaduras ou formagio de bolhas.*® Presentemente, conjuga-se esta via de
administragao com microagulhas de |pm de diametro e de varios comprimentos que podem
fornecer insulina de maneira eficaz e precisa.** Além disso, as microagulhas incluidas num
adesivo sao capazes de atuar como biossensores para detetar o nivel de glicose e libertar a
insulina de acordo com a glicémia.®* O objetivo de futuras pesquisas nesta area é o
desenvolvimento de um chip intradérmico.** Nos Estados Unidos ja se encontra em fase de
estudos, um adesivo inteligente que administra insulina.?' As microagulhas utilizadas no adesivo
sdo produzidas com um polimero capaz de medir a glicose e que é encapsulado com insulina.?'
Uma vez aplicadas na pele, as microagulhas penetram sob a pele e podem detetar os niveis de
aclcar no sangue.® Se os niveis de glicose aumentarem, o polimero é acionado para libertar
insulina.®’

Para além destas vias, também as vias ocular, retal e intra traqueal ja foram alvo de

investigagio, mas sem sucesso farmacoldgico ou viabilidade comercial atingidos.*

2.3. Terapia Farmacolégica Adjuvante a Insulina

Apesar de todos os avangos na area da insulina, o tratamento da DT| sempre se baseou
na administragao de insulina. Desta forma, muitos especialistas demonstram entusiasmo com
a possibilidade de utilizar medicamentos atualmente aprovados para o tratamento da DT2,
como agentes adjuvantes no tratamento farmacolégico com insulina.'

A terapia adjuvante surge com a necessidade de mitigar alguns efeitos secundarios da
terapia insulinica como o aumento de peso, as hipoglicemias e a variabilidade dos niveis de
glicémia.®

Assim tém sido estudados farmacos como Pramlintida, Metformina, Liraglutido e
Dapaglifozina.'’

A Dapaglifozina obteve uma autorizagao de comercializagao pela EMA, no Reino Unido,
como terapia adjuvante em DT adultos.”

Dos farmacos referidos, apenas a Pramlintida (analogo da amilina) se encontra aprovada
pela FDA para o uso como terapia adjuvante da insulina em DT, mas nao esta disponivel na
Europa para este fim.'*® Como esta terapia requer mais 3 a 4 injecdes SC didrias, apenas um
numero muito reduzido de doentes com DTI utilizam este farmaco como adjuvante da
insulina.'’ Para além disso, é importante ter em mente que a adesio do doente é fundamental.

As terapias adjuvantes devem ser consideradas em pessoas com um controlo glicémico
adequado, experientes e que se sintam confortaveis com o regime terapéutico que fazem

diariamente.®
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Os beneficios da associagao da insulina com estes farmacos sao limitados e encontram-
se descritos em anexo (consultar Anexo V).
Estudos com grandes amostras e a longo prazo sobre a possibilidade desta associagao

de terapias sdo necessarios para se obterem dados mais concretos.®***

2.4. Glucagon

Em criangas e adolescentes, uma hipoglicemia grave é definida pela International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes - ISPAD (Sociedade Internacional da Diabetes em Pediatria
e Adolescentes) - como um evento que compromete a capacidade cognitiva (incluindo
convulsoes e estado de coma), na qual é requerida assisténcia externa de uma segunda pessoa
para administrar, neste caso, o glucagon.®

O glucagon I mg, administrado por via intramuscular, é atualmente o Unico tratamento
comercializado para ser utilizado em ambiente externo ao espago hospitalar em situagoes de
hipoglicemias graves.*

Como o glucagon ¢ instavel na forma liquida, apresenta-se como um pé liofilizado que
precisa ser reconstituido utilizando multiplos passos, imediatamente antes da sua
administragio (preparagio, reconstituicio, doseamento e injegao) (consultar Anexo V).* No
entanto, esta abordagem apresenta varias limitagoes, como a reconstituicao e administragao
complexa, que tornam o glucagon injetavel dificil de utilizar.®® Estes problemas podem
provocar a ma reconstituicio do glucagon e administragio de uma dose incorreta.***” Numa
situagao de emergéncia, em que necessita de ser administrado por um individuo “nao
treinado”, em ambiente nao-hospitalar e com uma elevada carga de stress, a administragao
pode ser comprometida pelo panico, pela falta de conhecimento ou por se esquecer dos
passos essenciais a reconstrucio do glucagon.®¥’

Assim, estao a ser desenvolvidas novas formulagoes de glucagon, tal como novas
abordagens de administragio do mesmo, com o objetivo de ultrapassar as limitagoes e
complicagoes expostas anteriormente (consultar Anexo VI).

Atualmente, uma nova formulagao de glucagon para administragao nasal esta em
desenvolvimento. O glucagon nasal € uma nova forma de glucagon sem agulhas e facil de usar
que parece superar as limitagdes mencionadas do glucagon injetavel.”’ Apresenta-se como um
dispositivo que contém 3mg de glucagon em pé de utilizagdo Unica, permitindo uma
administracio simples de apenas uma etapa (consultar Anexo V).¥ O glucagon nasal deve ser
administrado na narina do diabético, uma vez que é absorvida pela mucosa nasal.**® As
principais reacoes adversas descritas sao nauseas, vomitos, dores de cabega e desconforto

nasal.*® Foi demonstrado que a congestio nasal, constipacdes ou a administragio concomitante
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1.8 Para além disso, o

de descongestionantes nasais nao reduzem a eficacia do glucagon nasa
ato de inalar por parte do diabético, que poderia ser impossivel perante uma situagao de perda
de consciéncia, nio é necessario.** Como demonstra ser bem tolerado e nio existem
notificagoes de reagoes adversas graves, o glucagon nasal aguarda aprovagao pela FDA e EMA
para o tratamento da hipoglicemia grave, de forma a estar disponivel comercialmente num
futuro proximo.® Para além da utilizagio em hipoglicemias graves, as guidelines da ISPAD
propoem a utilizagao de glucagon em pequenas doses de forma a gerir os episodios de baixos
niveis de glicose no sangue, como forma de prevenir o consumo de HC extra.®

Outra vertente da utilizagao do glucagon é nos sistemas de “pancreas artificial”, o qual

abordarei no topico Novos Paradigmas Tecnoldgicos da Diabetes tipo .

3. Novos Paradigmas Tecnolégicos na Diabetes tipo |

“Tecnologia na diabetes” é a expressao que descreve o hardware, software e dispositivos
que os diabéticos utilizam com o fim de ajudar a gerir a doenga, desde os niveis de glicose no
sangue ao estilo de vida.®

Nos ultimos anos, a tecnologia associada a diabetes é dividida em duas categorias
principais: administragao da insulina com o auxilio de uma seringa, caneta ou bomba infusora
e a monitorizacao dos niveis de glicose no sangue com um glicbmetro ou com um sistema de
monitorizagio continua de glicose (SMCG).* Mais recentemente, esta 4rea passou a incluir
dispositivos hibridos que permitem a monitorizagao da glicémia e administragao de insulina,
alguns automaticamente, e novas inovagoes que permitem um melhor autocontrolo da
doenca.®®

Com o desenvolvimento e a expansao da utilizagdo destas novas tecnologias, o
tratamento da diabetes também mudou consideravelmente.” No entanto, é importante
salientar que a utilizagao destes dispositivos deve ser aliada a um rigoroso acompanhamento
personalizado, por parte do médico especialista, de forma a corresponder as necessidades
atuais do diabético e a uma educagao que permita a correta utilizagdo e entendimento do
aparelho. Caso isto nao acontega, a complexidade de utilizagao pode transformar-se numa

barreira para atingir o controlo 6timo da diabetes.

3.1. Sistemas de Monitorizacao Continua de Glicose (SMCG)

A auto-monitorizagao da glicose capilar (AMGC) pode, se efetuada com regularidade,
fornecer informagoes necessarias para o correto controlo da diabetes. No entanto, a AMGC
é um processo moroso, inconveniente e doloroso.””’' Por este motivo, uma percentagem

significativa de diabéticos nao efetua a quantidade de testes capilares recomendada e
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necessaria para obter estabilidade glicémica requerida para uma boa qualidade de vida.” Neste
contexto, as ferramentas que permitem a monitorizagao da glicose no liquido intersticial -
sistemas de monitorizagao continua de glicose intersticial - representam um dos grandes
avancos na area do controlo da diabetes.”® A monitorizagio continua de glicose (MCG)
proporciona informagoes pormenorizadas do perfil de glicose identificando as flutuagoes dos
niveis de glicose, o que nao é possivel através da auto-monitorizagao convencional (AMC),
mesmo quando sio realizadas varias avaliagdes de glicémia capilar ao longo do dia.”

Um SMCG inclui um sensor descartavel que mede a concentragao de glicose no fluido
intersticial (geralmente a cada | a 5 minutos, dependendo do fabricante) e um transmissor que
armazena os valores de glicose ou os envia (geralmente a cada 5 a |15 minutos) para um
recetor, smartphone ou relogio inteligente e, potencialmente, para a plataforma cloud.”

A concentracao da glicose intersticial € muito semelhante a glicose sanguinea,
principalmente, quando os niveis se encontram estaveis. No entanto, o diabético deve ter
presente que, quando existem grandes flutuagoes de glicose, a discrepancia entre os valores
da glicose intersticial e capilar € significativa, que se deve ao tempo necessario para a glicose
estar em equilibrio nos dois tecidos.”

Presentemente, existem no mercado 3 modelos de SMCG:

- SMCG retrospetivos - Foram os primeiros a ser aprovados e comercializados.® O
doente nao tem acesso aos valores em tempo real, uma vez que estes aparelhos apenas
fornecem dados de maneira retrospectiva.®® Atualmente, os sistemas de MCG retrospetivos
sao utilizados na pratica clinica para identificar as tendéncias de episddios de hipoglicemia e

hiperglicemia ao longo do dia;

- SMCG em tempo real (MCG-TR) - Mede em tempo real a glicose intersticial com
boa correlagio com os niveis plasmaticos, por meio de um sensor subcutaneo. O sensor

realiza medi¢coes a cada 10 segundos, com médias armazenadas a cada 5 minutos e inclui

88,93_

alarmes quando ha variagoes dos niveis de glicose. ex: GlucoMenDay®;

- SMCG intermitente (MCG-IT) - Fornece niveis de glicose de forma intermitente,
quando digitalizado pelo utilizador, usando um recetor, mas atualmente nao tem a fungao de
fornecer alarmes ou de controlar as taxas de infusdo de insulina.®*” - ex: Abbott FreeStyle

Libre®.
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Tabela 2 - Diferencas relevantes entre os SMCG

. . . Abbott
Dexcom | MedtronicGuardian Sistema FreeStyle GlucoMenDay®
Gé6 Sensor 3 SenseonicsEversense . é y
Libre
Sistema Flash de
Monitorizagao
. de Glicose -
Tipo de SMCG SMCG SMCG sistema de SMCG
sensor monitorizagao
continua
intermitente
. Implantado cirurgicamente .
Inserido no . . . n Inserido no . .
. ~ . Inserido no tecido no tecido subcutineo, . Inserido no tecido
Localizagao tecido A ; tecido N
R subcutineo com um transmissor N subcutineo
subcutaneo . subcutaneo
externo incorporado
Te,n:IPO ,,de 10 dias 7 dias 3 meses (EUA) / 14 dias 14 dias
utilizagio 6 meses (UE)
. ~ . Com teste de glicémia Com teste de glicémia - (;o’m .teSte .de
Calibracao Na fabrica . ) . ) Na fabrica glicémia capilar,
capilar, 2x/dia capilar, 2x/dia R
Ix/dia
Na primeira
versdo nio. Esta
Alarmes e V V V presente no V
Alertas Abbott FreeStyle
Libre® 2
MARD
(Median
Absolute 9,0% 8,7% 8,5% 9,47 9,9%
Relative
Difference)

Tabela adaptada do artigo Beck RW, et al. (2019) que permite abordar as diferengas dos SMCG mais recentes.?! MARD é
uma métrica utilizada para medir a fiabilidade de um sistema MCG através da diferenga (em %) existente entre as medigoes
do SMCG em relagdo a outro sistema de referéncia (glicémia capilar). A FDA refere que os sensores com valores de
MARD<10% s3o seguros para utilizar na pratica clinica.?? Estes valores ndo sio fixos e variam consoante iniUmeras variaveis
como, o nimero de dias de utilizacdo do sensor e a area de colocagio do mesmo.

Em Portugal, a comparticipagao pelo Servico Nacional de Saide (SNS) em 2018, do
sistema de monitorizagao flash da glicose FreeStyle Libre®, veio aumentar a difusio de
utilizagdo deste aparelho a um maior nimero de pessoas com diabetes, acrescentando todo
um conjunto de novos dados as tradicionais leituras de AMGC.” Como a padronizagio da
abordagem aos niveis de glicose é um ponto critico na monitorizagao de individuos diabéticos,
a necessidade de interpretacio e andlise dos dados gerados pelo FreeStyle Libre® tornou-se
indispensavel. Para colmatar esta necessidade, Mazze et al. e o International Diabetes Center
criaram um programa informatico visualmente nitido e preciso,- o Ambulatory Glucose Profile -
(AGP), designado em portugués como, Perfil da Glicose em Ambulatério.'” Este apresenta
dados estatisticos relativos a exposi¢ao da glicose, a sua variabilidade, e o tempo no intervalo
alvo, tendo como base os dados recolhidos através de AMGC ou MCG durante um periodo
de tempo especificado pelo utilizador ou profissional de saude.'®

Mais recentemente, no dia 7 de julho de 2020, foi langado em Portugal o

GlucoMenDay®, o primeiro e SMCG em tempo real acessivel para diabéticos com idade = 6
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anos, no entanto, ainda sem a comparticipacio do SNS.”*'®' Este sistema permite a substitui¢io
total da AMGC, na decisio terapéutica.’® A nova tecnologia deste sensor permite a sua
insercao na pele sem necessidade de uma agulha guia, reduzindo a sensacao de dor e de
possiveis hemorragias.'”'

Pode afirmar-se que, a MCG conduz a um melhor controlo da glicémia em pessoas
com DT através de um aconselhamento clinico mais personalizado e rigoroso, e de um maior
envolvimento e responsabilizagio dos utilizadores.”

Para 2020, um dos grandes objetivos da MCG é chegar ao aparelho que nao seja
invasivo, isto &, que nao seja necessario penetrar a pele para se obter os valores de glicose e
os respetivos dados. No entanto, existem varias vertentes nesta area do controlo glicémico a
ser exploradas. De seguida, sao apresentados alguns dispositivos que estao em fase de
desenvolvimento ou a espera da aprovagao para serem comercializados.

- Smartwatches - Utiliza uma tecnologia que permite a incorporagao de sensores que
medem compostos presentes no suor humano alertando, posteriormente, o utilizador acerca
dos seus niveis de glicose.'®

- UBAND - Dispositivo que mede os niveis de glicose através de ondas radio combinadas

com o sensor Bio-RFID, baseado no fenémeno da espectroscopia.'®

- K> Watch Glucose - Relégio que permite medir continuamente os niveis de glicose e
verificar a tendéncia e o histérico de glicose.'” Quando os niveis oscilam para além dos limites
definidos, o relégio emite vibragdes.'® Durante a noite, podem ser programado diferentes
alarmes e podem sinalizar uma segunda pessoa, caso seja necessario.'™ Na parte posterior do
relégio encontra-se um array de biossensores que medem a glicose que tem de ser removido

e substituido semanalmente.'®

- SMCG - Pacific Diabetes Technology - Dispositivo que, para além de possuir a fungao de
MCG, permite também a administragao de insulina através do sensor, sem ter de existir a
injecao diretamente na pele.'” Foi desenvolvido com o intuito de ser utilizado por diabéticos
que utilizam a bomba de insulina e por diabéticos que se utilizam o método das MID.'”

Existem também, tal como o Sistema Senseonics Eversense, muitos outros SMGC
implantaveis que ainda estao em fase de desenvolvimento. Um exemplo, é o SMCG da
Integrated Medical Sensors que incorpora um sensor - sensor IMS - que é o sensor de medigao
de glicose mais pequeno criado até aos dias de hoje.'” E 1.000 vezes menor do que o sensor
mais pequeno anteriormente desenvolvido e mais de 10.000 vezes menor que os sensores dos
dispositivos atualmente disponiveis.'” Em termos de profundidade, é colocado, através de uma
inje¢do e nao cirurgicamente, a 2-3mm debaixo da camada mais superficial da pele, ao

contrario dos sensores de MCG, que sao colocados a cerca de [0mm.'® Tem uma duracio
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de 6 a 9 meses depois de inserido e, comunica com um transmissor colocado no pulso ou no
braco, que por sua vez comunica com uma app por via Bluetooth.'® E de salientar que o

'” No entanto, a

transmissor apresenta um tamanho que podera desagradar o utilizador.
proxima versao tera apenas |/3 do tamanho e estd em estudo a possibilidade de o transmissor
ser inserido num smartwatch ou num dispositivo de fitness.'” Em comparagio com o SMCG
Eversense, apresenta a vantagem de ser mais pequeno, ter uma duragao no organismo superior
e nao carece de que o transmissor seja colocado mesmo por cima do local de inser¢ao do
sensor.'”

Para além destes, muitos outros SMCG estao a ser desenvolvidos nas mais

variadissimas formas. Seguem alguns exemplos, na forma de adesivos:

- sugarBEAT®e BEAT®diabetes - Para medir os niveis de glicose, as moléculas de glicose
sao extraidas do fluido intersticial que fica imediatamente abaixo da camada superior da pele,
para uma cdmara dentro do adesivo.'” Por sua vez, um transmissor recarregavel, situado em
cima da camara, mede os niveis de glicose presentes na cdmara e transmite esses dados com

seguranca a cada cinco minutos via Bluetooth para uma app no telemoével.'”

- Adesivo da Medtronic - A cor do adesivo muda consoante os niveis de glicose do

diabético.'®

Caso o utilizador nao transpire, o adesivo tem incorporado um sistema que
permite aquecer a pele, na auséncia de suor. A cor do adesivo muda de cor consoante os

niveis de glicose do diabético.'"°

- Adesivo semelhante a uma tatuagem - Este adesivo possui dois elétrodos que aplicam
uma pequena corrente elétrica na pele que forga as moléculas de glicose a subir até a superficie
da pele, permitindo a sua medigao.'"'Aplica-se da mesma forma de como se aplica uma

tatuagem temporaria.'"'

3.2. Canetas de insulina com memaéria - SmartPens

A administraciao de insulina com o auxilio de uma caneta é o método mais utilizado e
preferido por diabéticos em todo o mundo, apesar de outras op¢oes como, a bomba infusora
e até a insulina inalavel ja estarem disponl'veis.88 No entanto, na pratica clinica, as informagoes
sobre a dose de insulina injetada e o momento da injegao sao invariavelmente ausentes,
incompletas e/ou imprecisas.''? Esta falta de informagio torna o controlo e a otimizagio dos
niveis de glicémia muito mais dificeis de atingir.'"?

Para colmatar estes erros, em dezembro de 2017, a FDA aprovou a InPen®, primeira
caneta de insulina com meméria.''> Esta caneta apenas é compativel com insulinas de agio
rapida, mais especificamente, a Humalog® e a NovolLog®, e so esta aprovada para diabéticos

com idade superior a 12 anos.'” Este dispositivo tem inimeras fungdes como: calcular e
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recomendar a dose ideal de insulina; registar o historico das doses administradas durante |
ano; monitorizar a temperatura da insulina; avisar o utilizador de que tem de administrar
insulina naquele momento; saber qual a dltima dose de insulina administrada e a insulina ativa;
e gerar relatorios que podem ser enviados para o profissional de saide.'”® Este conjunto de
dados é transmitido via bluetooth para um smartphone com a devida aplicagao, InPen® app,
instalada.''* Para além disto, a app permite a conexdo com o SMCG, o Dexcom G6, permitindo
aceder aos niveis de glicose.'"

Testemunhos reais de utilizadores da bomba infusora revelam que esta caneta tem
potencial para substituir a bomba, descrevendo-a como um “pedago de liberdade”, uma vez
que é um calculador de bdlus que nao esta inserido no corpo do utilizador através de um
cateter, sendo assim, menos invasiva.'"® Para além disso, estes utilizadores também estio a
utilizar esta nova metodologia como uma “pausa” da bomba infusora.'” No entanto, é
importante referir que esta caneta € menos precisa, uma vez que a menor dose que permite
administrar é de 0,5U, enquanto a bomba permite a infusio de 0,1U.'"

Mais recentemente, surgiram as canetas com memoria TheNovoPen 6® e a
NovoPenEchoPlus®."¢ Estas canetas sdo equipadas com NFC (near field communication), ao invés
do bluetooth como na InPen®."® As canetas tém uma memoria das doses correspondentes a
800 injegoes e uma duragao de bateria de cinco anos (nao € necessario recarregar, uma
vantagem do uso de NFC).""® As insulinas compativeis com estas canetas sao os cartuchos das
insulinas de agao prolongada e ultra prolongada, Levemir® e Tresiba®, e as insulinas de agao

ultrarrapida, NovolLog® e Fiasp®.'

3.3. Timesulin® - Tampas para evitar esquecimentos

Timesulin® é um dispositivo médico que se apresenta como uma tampa para as canetas
de insulina que permite aos utilizadores verificarem ha quanto tempo realizaram a dltima
administracio de insulina, evitando esquecimentos ou administragdes erraticas.''” Uma das
vantagens € a simples utilizagao, sem envolver a instalagao de programas ou aplicagoes que
precisem de ser, posteriormente, associadas.''®

A bateria tem uma duragao aproximada de doze meses, sendo que comegam a aparecer
alertas visuais no ecri de que a bateria estd a terminar, cerca de um més antes.''® No entanto,
quando a bateria termina, nio ha forma de a substituir.''® Portanto, a Gnica forma de continuar
a utilizar este aparelho é comprando um novo, o que é uma grande desvantagem do ponto de
vista do diabético.

No que diz respeito a compatibilidade com as diversas canetas pré-cheias existentes,

esta tampa ¢ bastante versatil.'"’
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3.4. Das Bombas infusoras de insulina até ao verdadeiro Pancreas Artificial

O tratamento com bomba de insulina portatil (perfusao subcutanea continua de insulina
- PSCI) é um método comprovado, eficiente e flexivel de administragao de insulina e que,
atualmente, melhor mimetiza o que se passa num individuo que nio é diabético.”’

E uma modalidade de tratamento da diabetes na qual se utiliza um pequeno dispositivo
eletrénico que se coloca externamente ao corpo e que permite a administragao de insulina de
acao rapida no tecido SC de uma forma lenta e continua, tentando assim mimetizar o que se
passa, fisiologicamente, no individuo sem diabetes.'"

A evolugao da “simples” bomba portatil até aos sistemas integrados de monitorizagao
continua de glicose com a bomba de insulina tém ocorrido de uma forma exponencial.'”® Por
este motivo, o alcance do que se denomina por “pancreas artificial” esta cada vez mais ao
alcance do ser humano, sendo que o seu desenvolvimento tem evoluido por etapas (consultar
Anexo VII).

Atualmente, os sistemas mais evoluidos que existem fazem parte da 2* geragao, sendo
que o primeiro sistema de circuito fechado ou “pancreas artificial” hibrido - Sistema Medtronic
MiniMed 670G - foi aprovado pela FDA em setembro de 2016.”' Este sistema consiste num
conjunto de 3 aparelhos - SMCG, bomba de insulina e um glicometro - e é capaz de diminuir
ou interromper a perfusao de insulina quando deteta que os valores de glicose do utilizador
estao baixos, ou aumentar a dose de insulina quando deteta que os niveis de glicose estao
altos, tudo isto sem o diabético necessitar de acionar manualmente a bomba.''*'?'

O sensor inserido no fluido intersticial, mede os niveis de glicose que sao enviados
através de um método sem fios para a bomba de insulina, onde sao exibidos juntamente com
informacoes, alertas e alarmes relativamente a tendéncia dos niveis de glicose.I2I Por sua vez,
a bomba de insulina pode ajustar automaticamente a perfusao de insulina de acordo com um
algoritmo que incorpora informagdes do SMCG.'*"'** Este aparelho possui dois modos: o
modo manual e o modo automatico, sendo que é sempre necessaria a intervengao manual do
utilizador em circunstancias especificas que exigem ajustes mais especificos de insulina, como
refeicoes, exercicio fisico e stress.'>'™'?* Para além deste sistema “automatico”, muitos outros
se seguiram como, mais recentemente, a bomba de insulina t: slimTandem X2 com Control-1Q
em conjunto com o Dexcom Gé.”' Esta é a primeira bomba de insulina aprovada capaz de
efetuar atualizagdes remotamente para o computador pessoal do diabético.'**

No entanto ainda existem algumas barreiras a ultrapassar para que esta forma de
tratamento se assemelhe, verdadeiramente, a fisiologia de um pancreas humano.” A maior

limitagao presente nestes sistemas, e nos que se seguirao, esta relacionada com a cinética da
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insulina.”’ Apesar do algoritmo presente no sistema conseguir detetar que foram ingeridos HC,
o inicio da insulina é demasiado lento para evitar uma hiperglicemia inicial e, de forma a tentar
compensar este aumento repentino de glicose no organismo, vai haver uma libertagao
excessiva de insulina que pode eventualmente aumentar o risco de hipoglicemia apds a
refeicio.”’ Posto isto, este mecanismo demonstra um insuficiente controlo pés-prandial.”

A utilizagao de insulinas de agao ultrarrapida, inicialmente pareceu uma solugao para
ultrapassar a necessidade de intervengao manual do utilizador, no entanto os resultados de
um estudo realizado com a Novolog® e com a Fiasp® no sistema MiniMed 670G em modo
automatico, apresentou efeitos glicémicos clinicamente semelhantes, com um ligeiro aumento
nos requisitos diarios de insulina Fiasp®.%'?

Uma hipotese proposta para ultrapassar este problema é a exploragao de vias
alternativas de entrega de insulina, como a via intraperitoneal.”’ Existem j4 alguns sistemas que
mimetizam a entrega fisiologica de insulina na cavidade peritoneal, no entanto, esses sistemas
tem ressalvas significativas, como o tamanho e design, inexisténcia de uma insulina que se
adapte ao sistema de entrega e a ocorréncia de oclusdes, o que leva a que o sistema seja
trocado com elevada periodicidade, nio apresentando muito utilidade na pratica clinica.'”
Assim sendo, € clara a necessidade de uma nova geracao destes dispositivos, tendo em
consideracao as limitagoes anteriormente mencionadas.

|”

Desta forma, os sistemas de “pancreas artificial” aprovados para uso clinico: melhoram
o tempo alvo, diminuem a variabilidade glicémica e reduzem o tempo em hipoglicemia e em
hiperglicemia. No entanto, o insuficiente controlo pés-prandial ainda é uma variavel dificil de
controlar e o fardo para o doente/cuidador permanece.*

No sentido de atingir uma maior proximidade com o que é funcionamento do pancreas
fisioldgico, varios grupos de pesquisa estao a desenvolver um pancreas artificial bi-hormonal

891 Nestes circuitos fechados, de

capaz de fornecer, automaticamente, insulina e glucagon.
forma a responder a baixos niveis de glicose detetados pelo SMCG ou a possiveis futuras
hipoglicemias, ocorre a perfusio de microbdlus intermitentes de glucagon.** Como nestes
casos o glucagon ¢ utilizado para prevenir ou tratar hipoglicemias leves, as doses necessarias
sao muito menores do que as necessirias no tratamento de uma hipoglicemia grave.** O
sistema bi-hormonal demonstra reduzir os episédios de hipoglicemia, diminuir a necessidade
de ingestao de HC e ainda permitir um melhor controlo glicémico.®® No entanto, ainda existem
algumas relutancias visto que, a introdugao de mais uma hormona no sistema vai aumentar a
complexidade do mesmo e consequentemente, vai aumentar o pre¢o de custo para a

manutengao desta terapéutica.* Outra desvantagem descrita é a necessidade de mudar

diariamente o sistema de perfusao (24h de duragao), o que nao ¢é adequado e é pouco comodo
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para a rotina diaria do utilizador.* Outras melhorias tém sido investigadas, como por exemplo,
a adicao de algoritmos adicionais que tenham em conta marcadores como a frequéncia
cardiaca, a atividade fisica e o stress.”"

Por fim, existem varios sistemas que se denominam por “do-it-yourself’ (DIY) que foram
desenvolvidos por diabéticos para utilizagao pessoal e para uso de terceiros, no qual o SMCG
e a bomba de insulina estao conectados através de um algoritmo aberto a todos os que o
desejam utilizar.'”® O projeto Sistema Aberto do Pincreas Artificial (OpenAPS) é uma nova
forma de tornar a tecnologia basica e segura do PA amplamente disponivel para melhorar a
qualidade de vida do individuo com DT1.'” Este sistema nio se encontra aprovado pela FDA

nem pela EMA, apesar de estarem a ser realizados esforcos nesse sentido.*®

3.5. Aplicacdes que auxiliam o controlo da glicémia

As aplicagoes (“apps”) moveis de salde que estao disponiveis para ser instaladas nos
telemoveis ou outros aparelhos moveis, sao consideradas um dos principais desenvolvimentos
de inovagao, uma vez que revelam ser uma oportunidade Unica para ajudar os doentes a
melhorar a adesao a medidas de estilos de vida descritas nas guidelines com evidéncia
cientifica.'”®'” Atualmente, existem mais de 300.000 aplicagdes disponiveis no mercado.®® A
FDA e a EMA apresentam a responsabilidade de aprovar e monitorizar estas aplicagoes que
sdo intituladas como terapéuticas digitais ou "digiceuticals", sendo que a maioria das apps em
diabetes ndo é regulamentada nem acreditada.'* Desta forma, existe uma grande preocupagio
dos profissionais de saide sobre a seguranca das apps e alguma reticéncia em relagao a sua
recomendagao generalizada para a autogestio da diabetes.'*®

Nao obstante, na pratica clinica, existem algumas aplicagdes que tém sido largamente
aconselhadas, com alguma seguranca demonstrada pela experiéncia de utilizagao,
nomeadamente a Diabetes M, Sugar Sense, MySugr, Glooko e Glimp.

As aplicagoes existentes estao cada vez mais completas e otimizadas, apresentando um
sistema intuitivo e que retira “peso” ao tratamento da diabetes. As apps mais recentes, por
exemplo, ja tém a capacidade de se conectarem com os SMCG, através de NFC ou Bluetooth,
e até mesmo com o glicometro (no caso do diabético nao possuir um SMCG), de forma a
reunir todas as informagoes necessarias sobre os valores de glicose, sem necessidade de
introducio manual dos dados."'

Para além disto, possuem bases de dados nutricionais e rastreamento de HC ingeridos,
acompanhamento da atividade fisica e gestao de peso, alarmes e notificagdes entre outras

funcoes."!
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Atualmente, varios estudos apresentam resultados que demonstram a efetividade da
utilizagdo de uma app na gestio da diabetes.""'*?

Num futuro préximo, espera-se uma melhor adequagdo entre a
tipologia/funcionalidades da aplicagao, a diferenciagio técnica do utilizador e o
desenvolvimento de estratégias de integragao dos dados fornecidos pelas aplicagoes na

avaliagao pelo profissional de saude.
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4. Conclusio

Apods a realizagao da presente pesquisa, pode-se concluir que a diabetes ¢,
definitivamente, uma area dinamica e que esta constantemente no topo dos interesses de
investigacao e investimento a nivel mundial. Face as novidades que se encontram em fase de
desenvolvimento ou que estio ja disponiveis no mercado, verifica-se que o controlo e a
autogestao desta doenga se vao traduzir em processos mais simples e mais comodos para o
doente. E consensual que o desenvolvimento de andlogos de insulinas de acdo ultrarrapida e
ultra prolongada estao muito perto de alcangar a secregao fisiologica de insulina pelas células
B, alcangando a rapidez do inicio de agao da insulina antes das refeices e diminuindo os
episodios de hipoglicemias, essencialmente noturnas, provocadas pelas insulinas basais. No que
diz respeito a via de administragao de insulina, se as novas vias alternativas de administragao
de insulina forem bem-sucedidas, podem revolucionar o tratamento da doenga e ajudar a
melhorar a qualidade de vida do doente. Uma ilagao a retirar desta pesquisa € que caminhamos
a passos largos para o desenvolvimento de um sistema fechado e completamente automatico
de perfusao de insulina, denominado “pancreas artificial” que permite instituir uma terapéutica
individualizada e que se adapte as necessidades diarias do diabético. E importante deixar claro
que a diabetes é uma doenga multifatorial e, por este motivo, o doente diabético deve ser
abordado de forma holistica. No entanto, infelizmente, ainda n3ao se verifica a
interdisciplinaridade por parte dos diferentes profissionais de saide que lidam com o doente,
sendo notéria uma grande falta de comunicagao entre eles.

Atualmente, existe uma grande evidéncia de que o Farmacéutico Clinico é cada vez
mais uma necessidade, com elevado potencial para desempenhar fungées fundamentais nos
cuidados de saude primarios, quer seja na Farmacia Comunitaria ou nos Centros de Saude.
Um exemplo é um programa lancado pela Associagao Nacional das Farmacias (ANF) que
permite que os diabéticos atualizem o seu FreeStyle Libre® nas farmacias, para que o
farmacéutico consiga acompanhar de perto o doente e o ajude na autogestao da diabetes.

As expectativas dos doentes DT| perante as investigagoes em curso sao bastante
elevadas. Assim sendo, o progresso nao deve ficar apenas pelo campo da pesquisa cientifica, é
de extrema importancia materializar as recentes descobertas em novas terapéuticas e/ou
ferramentas passiveis de utilizagao pelo doente diabético.

Concluindo, todos os recursos que tenham em conta as particularidades destes
doentes e que contribuam para que sejam capazes de atingir o controlo glicémico desejavel
sao fundamentais para aumentar a sua qualidade de vida e diminuir o peso de viver com a

Diabetes.
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ANEXoO |

Classificacdo dos diferentes tipos de Diabetes, de acordo com a Classificacdo da

Organizacio Mundial de Saide (OMS)

Tipo de Diabetes

Breve Descricdo

Denominacio
anterior

Diabetes tipo |

Caraterizada pela destruigdo imuno-mediada ou idiopatica das células
B, resultando na incapacidade subita do pancreas produzir insulina
Mais comum na infincia e na adolescéncia

Diabetes mellitus tipo |

Diabetes tipo 2

Tipo mais comum que abrange individuos com varios graus de
disfuncdo de células B e de resisténcia a insulina
Virias causas, mas associado ao excesso de peso e obesidade

Diabetes mellitus tipo 2

Formas hibridas da diabetes

Diabetes imuno-
mediada de evolucido
lenta em adultos

Semelhante a evolugdo lenta do tipo | em adultos (<35 anos), mas
apresenta com mais frequéncia caracteristicas da sindrome metabdlica,
um Unico autoanticorpo GAD e nao necessita de insulina nos
primeiros 6-12 meses ap6s diagnostico

Diabetes autoimune
latente do adulto
(LADA)

Diabetes Tipo 2
propensa a cetose

Apresenta-se com episodios comuns de cetose e deficiéncia de
insulina, mas posteriormente nao requer insulina
Nio é imuno-mediada

Outros tipos

Diabetes Monogénica

- Defeitos monogénicos
na funcio das células B

- Defeitos monogénicos
na acdo da insulina

As manifestagdes clinicas incluem diabetes de inicio de maturidade dos
jovens (MODY), diabetes neonatal permanente (PNDM), diabetes
neonatal transitério (TNDM) e sindromes genéticas em que o
diabetes com deficiéncia de insulina estd associado a caracteristicas
clinicas especificas

Causada por uma mutagio genética especifica
A diabetes surge quando as células B ndo conseguem compensar a
resisténcia severa a insulina, ndo provocada pela obesidade

Doencas do pancreas
exocrino

Qualquer processo externo que danifique o pancreas resultando em
hiperglicemia (p.ex. trauma, inflamagao, infegdo, etc.)

Desordens endocrinas

Ocorre em doengas em que existe secre¢do de hormonas
antagonistas da insulina

Diabetes induzida por
farmacos ou substincias
quimicas

Alguns farmacos e substéncias prejudicam a secre¢io ou agio da
insulina. Alguns destroem as células 8

Diabetes relacionado
com processos
infeciosos

Existem algumas viroses que tém sido associadas a destrui¢ao das
células B

Formas incomuns
especificas da diabetes
imuno-mediada

Associada a doencas imuno-mediadas raras

Outras sindromes
genéticas associadas a
diabetes

Muitos disturbios genéticos e anormalidades cromossémicas
aumentam o risco de diabetes

Diabetes nao classificada

Utilizada temporariamente para descrever a diabetes que ndo se
enquadra nos parametros das restantes classificagdes no periodo de
diagnostico

Novo tipo de diabetes

Hiperglicemia detetada pela primeira vez na gravidez

Diabetes mellitus na

Tipo | ou tipo 2 diagnosticado durante a gravidez

gravidez
Diabetes mellitus Hiperglicemia mais baixa do que o limite inferior estipulado para
gestacional diagnoéstico de diabetes mellitus na gravidez

Tabela adaptada do artigo WORLD HEALTH ORGANIZATION. Classification of diabetes mellitus. (2019).2
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ANEXO Il

Taxa de penetracio através das

Fraciao dos monémeros
monocamadas celulares

+35% +27%
6x10796 7
3 & 0.05-
o E
3
gn 0.04 - -
38 v 4x10067
>, 0.03- £
o Q 4
s £ 0.024 8
G0 Q® 2x107067]
O
85 0.014
o £
0.00- 0
Insulina Insulina Insulina Insulina  Insulina Insulina
Humana  Aspartico Aspartico Humana Aspartico Aspartico
Rapida Rapida

Fracdo de mondmeros presente na insulina humana, aspartico e aspartico rapida (insulina de agdo ultrarrapida).3°
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ANEXxo Il

Insulina Eligen® e Insulina Tergopil - Insulinas orais de curta duracdo em fases de estudo

N Tecnologia/Mecanismo ~ Inicio Duracdo Pontos s
ome ~ Formulacgio de .. Limitacdes
de Acdo - de Acdo Fortes
Acido
Potenciagdo da Absor¢do Elevada
variabilidade de
Inibicdo enzimdtica absorgio da
insulina oral
A combinagio da insulina (provavelmente,
com N- (4-clorossalicilil) - Potencial devido as
4-aminobutirato (4- para diferengas de
CNAB) potencia a exercer um absorgao nas
absorgio Gl através da bom diversas partes do
formagao de um controlo da TGl e pela
complexo reversivel. A Comprimidos glicose pos- diferente
formagao deste complexo | (300 unidades prandial distribuicao de
. ® ndo altera as propriedades | deinsulina + | 27 min 2h enzimas
Eligen da insulina e é capaz de 60mg de 4- Rapido proteoliticas)
atravessar a membrana CNAB) inicio de
epitelial Gl por difusao absorgio e Necessidade de
simples. Apos ser rapida administragio por
absorvido, a insulina eliminagiao via subcutinea de
dissocia-se do 4-CNAB e insulina de longa
atinge o figado em Abstengio duragdo
concentragoes elevadas de efeitos
através da veia porta, secundarios | Pequeno grupo de
resultando numa resposta pessoas utilizadas
hepatica semelhante a nos estudos
resposta fisiologica em
condi¢ées normais, com S3ao necessarios
uma forte produgao de mais estudos em
glicose hepatica. diabéticos tipo |
Variabilidade de
A IN-105 é um novo absor¢io da
analogo de insulina de insulina oral
curta duragio que resulta
da ligagdo covalente de Efeitos
um oligémero anfilico ao secundarios,
grupo aminoacido livre no como por
residuo Lys-29 da insulina exemplo,
humana recombinante. triglicerideos
Potencial elevados, tonturas
Esta modificagao permite: para e hiperidrose
Insulina exercer um
Tregopil Potenc’:ar a solub:.hda~de Comprimidos | 30min 2h bom .
IN-105) através da PEGuilacdo c?ntrololda NeF§SS|da<~je de
( glicose pos- | administragao por
prandial via subcutinea de
Através de um impedimento insulina de longa
estérico, tornar a insulina duracao
menos acessivel ao ataque
das enzimas proteoliticas do Pequeno grupo de
TGl, resuftando num pessoas utilizadas
aumento da estabilidade nos estudos
contra a degradacdo
enzimdtica. Sao necessarios
mais estudos em
diabéticos tipo |

Tabela adaptada do artigo Chun WY, et al. (2016).75
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ANEXO IV

Terapia Farmacolégica Adjuvante a Insulina

Farmacos

Beneficios

Utilizac3o

Pramlintida

Diminuicao da HbAlc
Reducio do peso em individuos
obesos ou com excesso de peso

Redugio da hiperglicemia pés-prandial
Em individuos DT com excesso de
peso ou obesos
A FDA recomenda a redugio de 50%

das doses de insulina prandiais para
reduzir o risco de hipoglicemia

Diminui¢ao da HbAlc

Em individuos DT| com excesso de

Metformina Ligeira reducio de peso em peso ou obesos
adolescentes
Reducio de peso s,
. . L L Em individuos DT| com excesso de
Liraglutido Diminuigdo da dose didria total

(DDT) de insulina

peso ou obesos

Inibidores da Proteina de
co transporte tipo 2 sédio-
glicose

Diminuicao da HbAlc
Perda de peso
Diminuicao da pressao arterial
sintolica
Diminui¢ao da DDT

Menor variabilidade dos niveis de
glicose

Individuos com DT que reconhegam
os sinais/sintomas de cetose, que
estejam dispostos a verificar
regularmente os niveis de cetona e que
estao cientes do risco de cetoacidose
diabética

Beneficios e potenciais populagoes de utilizagdo dos fairmacos caraterizados como terapias adjuvantes terapia

com insulina.!08284
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ANEXO V

Formas de administracao do glucagon

— 4
U o P
|"ﬁ?\°—~*\“~\
LT
Preparation Reconstitution Dosing Injecting
b Remove cap from vial ’- Inject entire cantents of syringe ’ Inspect to ensure solution ’ Clean site with alcohol
into vial is elear and colourless swab, if available
Pull needle cover off syringe
b e P Shake geritly until all powder B Draw glucagon inta ’- Inject at 80° into the
is dissolvad syringe (and ensure tissue under cleansed

there are no bubbles) area

Figura a) - Fases da reconstituicdo do glucagon injetavel.

“ﬂ» »

Preparation Administration
Ramave ghrink wrap by Remove device rom tube  Hold device between fingers Insert device tip into Push the plunger, keeping
pulling on red stripe and thumb one nostrl the tip inside the nostril,

shows

Figura b) - Fases da administragao do glucagon nasal.

Figuras adaptadas do artigo Thieu VT, et al. (2020).87

until the green line no longer
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ANEXO VI

Formulac¢des de glucagon em fase de estudo

de compostos
que formam
complexos com
proteinas.

Hipoglicemia
severa

Possiveis
reagoes leves no
local da injegao

Nova . .
- Breve . . Via de Efeitos Fase de
formulacdo . Indicacdo | Dose .. - L. .
descricdo administracao | Secundarios | desenvolvimento
de glucagon
Anteriormente Nauseas
descrito
Voémitos
Glucagon . Hipoglicemia
& Utilizado em Pog 3mg Nasal Fase Il
Nasal . severa Dores de cabega
diabéticos com
>
- 4. anos de Desconforto
idade nasal
Nauseas
O glucagon é | Hipoglicemia Vémitos
dissolvido num leve a SC
solvente apolar 0,5- Dores de cabega
Glugagon «© P moderada o Fase Il
Xerisol aprético - Img (Caneta reutilizavel )
dimetilsulfoxido | Hipoglicémia ou bomba infusora) | Reagdes leves no
(DMSO) severa local da injegio,
como ardor e
desconforto
Peptideo
estavel, que é
analogo do Hiboglicemni )
glucagon Ipoglicemia Nauseas
leve a
humano em .
~ moderada Voémitos
solugao aquosa. 01-
Dasiglucagon . Img SC Dores de cabeca Fase Il
Possui
propriedades Hipoglicemia Reagdes leves no
PK e PD severa local da injecdo
semelhantes as
formulacoes
liofilizadas
A tecnologia
BioChaperone | Hipoglicemia Nauseas
impede a leve a Vémi
degradacio do moderada omitos
BioChaperone g.luc;?gon., ) 0,5- e Dores de cabeca Fase |
Glucagon devido a adicao Img

Tabela adaptada do artigo Thieu VT, et al. (2020).87
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ANEXO VII

1 Geracédo 2° Geracdo 3?Geracdo

Automated Basal!  Fully Automated Basal/  Fully Automated

Very-Low-Glucose Hypoglicemia Hypoglicemia / o
Insulin Off Pump Minimizer Hyperglicemia Hybrid Closed Loop Hybrid Closed Loop Mulftihormone Closed
Minimizer Loop

Suspensdo automatica Previsdo de que o limite Funcionamentoigual Completa automatizacio Completa automatizacao
ao ponto anterior,mas  da perfusio deinsulina | da perfusao de insulina

quando a glicose de hipoglicemia pre-
intersticial baixa,se 0 estabelecido vaiser  £om a funcionalidade durante a noite & nos durante a noite e nos
doente nio reagirac  atingindo dentrode  adicional que permite  periodos inter prandiais,  periodos inter prandiais,
alarme 30min, seguido da a perfusio de um sendo necessario a SEM SEr NECessarioa
reducio ou interrupcio bolus adicional introducic manual sobre  introducac manual sobre
da perfusio de insulina quando a glicase os HC a ingerir os HC a ingerir

intersticial atinge um
limite superior

Representagdo das 6 etapas até ao desenvolvimento do sistema pancreas artificial. Modelo adaptado do artigo Boughton, CK.

et al. (2018).120
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