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LISTA DE ABREVIATURAS

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019

DGS - Direcao Geral de Saude

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

LACUC - Laboratério de Andlises Clinicas da Universidade de Coimbra
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

RT-PCR - Reagao de Polimerase em Cadeia com Transcriptase Reversa
SARS-CoV-2 — Sindrome Respiratoria Aguda Grave - Coronavirus 2

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities and Threats / Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameagas



|.INTRODUCAO

No decorrer do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) somos
confrontados com as diversas saidas profissionais que temos a possibilidade de seguir,
acarretando uma enorme vontade de experimentar cada uma delas. Assim, a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) proporciona aos seus estudantes a possibilidade
de realizar um estagio adicional ao estagio de Farmacia Comunitaria, o que se torna numa
mais-valia para o nosso percurso académico e profissional.

Posto isto, decidi aproveitar esta valiosa oportunidade optando por realizar um estagio
no ramo das Andlises Clinicas. A minha decisao passou por aqui devido ao facto de ser uma
area pouco reconhecida ao longo do nosso percurso académico, o que me suscitou interesse
em aprofundar os meus conhecimentos nesta vertente.

Sendo assim e uma vez que o Laboratério de Analises Clinicas da Universidade de
Coimbra (LACUC) se prontificou a orientar estagios, a minha escolha passou por este
laboratério, onde realizei o meu estagio durante o periodo de 10 de janeiro de 2022 a 31 de
marco de 2022.

O LACUC foi fundado em 1983, inicialmente estava sediado na FFUC, no entanto
atualmente as suas instalacoes sio no Edificio da Faculdade de Medicina, no Pdlo | da
Universidade de Coimbra. A diregao técnica do LACUC é da responsabilidade da Doutora
Ana Miguel Matos. O LACUC tinha como objetivo a realizagio de andlises clinicas
convencionais a toda a comunidade, mas em marg¢o de 2020 devido ao impacto da pandemia
de COVID-19, com consequente procura e necessidade de locais para o diagnéstico da doenca
resultante da infecao por Sars-Cov-2, o laboratério mudou a sua estratégia dedicando-se
exclusivamente ao diagnodstico da COVID-19, de modo a dar resposta aquelas que eram as
exigéncias impostas pela pandemia. Para além disso, o LACUC realiza também testes para

avaliar a imunidade desenvolvida apos a infegao por Sars-Cov-2 ou apos a vacinagao.



2. ANALISE SWOT

A elaboragao deste relatorio de estagio pressupoe a realizagao de uma analise SWOT
onde serao abordados, a nivel da dimensao interna, os Pontos Fortes (Strengths) e os Pontos
Fracos (Weaknesses) enquanto que, a nivel da dimensao externa, serao abordadas as
Oportunidades (Opportunities) e as Ameagas (Threats), que se destacaram no decorrer do
estagio no LACUC. Na Tabela | encontram-se esquematizados os tépicos abordados na

andlise SWOT que, de seguida, serao devidamente fundamentados.

Tabela | = Analise SWOT

Acolhimento e Integracao
Equipa Técnica Falta de Credenciais de Acesso ao

Aprendizagem Programa Informatico

Autonomia e Confianga nos Estagiarios

Aplicagao de Conhecimentos Teoricos de Situagao Pandémica COVID-19
MICF

Formagao Complementar

Realizacao de Trabalhos Tedricos

2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Acolhimento e Integracao

Os novos estagiarios que chegam ao LACUC sao recebidos pela Diretora Técnica que
realiza uma apresentagao sobre as atividades desempenhadas pelo laboratério com uma
posterior visita as instalagoes e apresentagao aos elementos da equipa presentes. Para além
disso, € também discutido com os novos estagiarios a sugestao de horario a realizar por estes.

O processo de acolhimento e integragao do laboratério resultou, na minha opiniao,
num ato importante e muito positivo, tendo sido possivel obter uma breve adaptagao ao

ambiente profissional.

2.1.2. Equipa Técnica

O LACUC é constituido por uma equipa técnica muito dinimica, jovem, bem
estruturada e multidisciplinar. Atualmente o laboratério conta com trés equipas de trabalho

que engloba a equipa de laboratoério, a equipa de colheitas e a equipa administrativa. Ao longo
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do estagio tive a oportunidade de contactar com as diversas equipas que se demonstraram
disponiveis para ensinar, esclarecer e apoiar em tudo o que foi necessario. O facto de o
LACUC ser composto por uma equipa multidisciplinar, trouxe-me vantagens, uma vez que me
fez comunicar com profissionais com especializagoes diferentes, com perspetivas, realidades e
personalidades distintas, possibilitando a troca de experiéncias profissionais com cada um
deles. Destaco nesta equipa o rigor, profissionalismo, aten¢ao e cuidado em todas as suas
tarefas realizadas, o que se traduz em pontos fortes do laboratorio e, por conseguinte, do
meu estagio. Cada elemento desta equipa me transmitiu valores que levarei comigo para o
meu futuro profissional. E uma equipa técnica caraterizada por uma boa relacio entre todos

o que contribuiu para um ambiente muito acolhedor ao longo de todo o periodo de estagio.

2.1.3. Aprendizagem

A realizagao de um estagio pressupoe sempre novas aprendizagens. No LACUC tive a
oportunidade de aprender e assimilar muita informagao nova e relembrar alguns
conhecimentos aprendidos previamente na minha formagao académica. No dia-a-dia de um
laboratério de Anilises Clinicas sao usados diversos aparelhos e diversas técnicas laboratoriais
para a realizagao das anadlises dos doentes, portanto, com a realizagao do estagio no LACUC
foi possivel aprender o funcionamento e procedimentos de alguns desses equipamentos, como
foi o caso do Allinity m, m-2000, Architect plus ci4100. Para além disso, foi também possivel
aprofundar os conhecimentos de técnicas a utilizar para a realizagao de testes laboratoriais,
bem como informacdes relativas a colheitas de amostras.

Considero que este estagio me permitiu obter uma abrangente aprendizagem sobre a

realidade das Analises Clinicas.

2.1.4. Autonomia e Confianca nos Estagiarios

No ambiente de trabalho do LACUC, desde o inicio, que nos foi permitida autonomia
na realizagao de tarefas. Inicialmente, todas as tarefas eram realizadas pela equipa técnica do
laboratério, os estagiarios apenas visualizavam o que era feito, por forma a observar e assimilar
os procedimentos que eram necessarios realizar para desempenhar as tarefas diarias. A equipa
do LACUC tinha sempre o cuidado de realcar todos os passos que tinham de ser efetuados e
sempre explicando tudo detalhadamente de forma a nao realizarmos a tarefa s6 por si, mas
também percebermos o que se estava a fazer. Posteriormente, foi permitido aos estagiarios
comegar a realizar as tarefas sempre com supervisao de, pelo menos, um elemento da equipa

de modo a assegurar que faziam tudo de maneira certa e também para garantir que, se surgisse



uma duvida, fosse possivel esclarecé-la. Com o decorrer do estagio, a equipa do LACUC foi
adquirindo uma maior confianga nos estagiarios e praticamente foi dada total autonomia para
a realizacao de determinadas tarefas.

E muito importante para um estagiario perceber que a equipa confia no seu trabalho e
capacidades e, no ambiente de trabalho do LACUC, desde o inicio, que nos foi transmitido
uma sensacao de confianca que também sé foi possivel atingir porque toda a equipa foi
imprescindivel com o contributo que deram para a nossa aprendizagem. De realgar que a
autonomia e confianga que nos foi depositada, resulta num ponto positivo na realizagao de um
estagio, promovendo um aumento da autoestima dos estagiarios e, consequentemente, uma
maior vontade de aprender e fazer melhor para conseguirmos proporcionar um contributo

positivo para o laboratorio.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Falta de Credenciais de Acesso ao Programa Informatico

No LACUC é utilizado um programa informatico onde se faz as inscrigoes e marcagoes
dos doentes e sao registados os resultados das suas analises clinicas. Diariamente utilizivamos
este sistema para registar resultados dos testes rapidos de antigénio de uso profissional, bem
como para integrar amostras externas ao LACUC, provenientes de lares de idosos, da
medicina legal, de hospitais, entre outros. Ao longo do estagio senti que o facto de os
estagiarios nao terem credenciais de acesso a este programa se tornou nhum ponto fraco, uma
vez que sempre que nos era solicitado algo que tivesse de ser realizado no programa, era
necessario vir algum elemento da equipa para colocar as suas credencias no computador, de
modo que nos pudéssemos realizar a tarefa que nos tinha sido proposta. Portanto, de certo
modo, tornou-se um pouco incomodo estarmos dependentes de credenciais de um colega da
equipa técnica do laboratdrio para realizarmos determinadas tarefas, penso que, num proximo

estagio, o LACUC possa ponderar o acesso a credenciais temporarias aos estagiarios de MICF.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Aplicacdao de conhecimentos teéricos de MICF

Com a realizagao deste estagio foi possivel aplicar conhecimentos tedricos adquiridos
no MICF, mais propriamente aprendizagens da unidade curricular de Virologia, que nao nos
foi possivel por em pratica no decorrer do curso. Estes conhecimentos refletiram-se no nosso
dia-a-dia, tendo a possibilidade de quando nos era explicado os diferentes testes que iriamos

realizar no decorrer do estagio, ja termos bastantes conhecimentos prévios o que nos
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permitiu interpretar de uma forma mais rapida e facil o que nos era transmitido e,
consequentemente, uma maior capacidade de realizar adequadamente as tarefas propostas e
de interpretar os resultados obtidos.

Assim, ao longo deste estagio tornou-se possivel consolidar estes conhecimentos
tedricos ao po-los em pratica, o que se tornou numa oportunidade muito enriquecedora para

o meu futuro profissional.

2.3.2. Formacao complementar

No LACUC foi-nos proposto a possibilidade de realizar formagao complementar ao
estagio, sendo, no entanto, opgao de cada estagidrio aceitar ou nao. No meu caso, sendo que
nos foi dada esta possibilidade e sendo uma pessoa aberta e disposta a novas aprendizagens e
formagoes que possam enriquecer-me tanto pessoal como profissionalmente, tive uma
formacao na area das colheitas de produtos biologicos. Para a realizagao desta colheita ha a
necessidade de o profissional que a realiza estar devidamente habilitado para a fazer, bem
como, para conservar e acondicionar a amostra colhida.' Ha também protocolos de protegio
que se devem cumprir, como a utilizacdo adequada do Equipamento de Protecao Individual
(EPI).?

Assim, tive a oportunidade de realizar colheitas de exsudato nasofaringeo colhido por
zaragatoa para detecao de infecao por SARS-Cov-2, sempre com supervisao de um profissional
qualificado e de acordo com as normas da Dire¢ao Geral de Satde (DGS). De realcar que esta
oportunidade que o LACUC me deu contribuiu muito para o meu percurso, enriquecendo o

meu curriculo e formagao profissional.

2.3.3. Realizacdo de Trabalhos Teéricos

No dltimo més do estagio verificou-se uma acentuada diminui¢ao do trabalho diario
do LACUC, com isso surgiu a necessidade de colmatar os tempos mais parados com uma
proposta para a realizagao de trabalhos teoricos relacionados com o diagndstico de doengas
onde sao imprescindiveis varios testes realizados nos laboratérios de Analises Clinicas. Com
a realizagao destes trabalhos foi-me possivel, por um lado, rever e aprofundar muitos
conceitos e técnicas e, por outro lado, adquirir novos conhecimentos que considero
importantes no meu futuro profissional. Para além disso, foi-nos proposto também que
realizassemos uma apresentacao oral desses trabalhos para todos os elementos da equipa do

laboratério, tornando-se numa mais-valia uma vez que pudemos partilhar os nossos



conhecimentos com a equipa técnica do laboratério e também melhorar a nossa forma de
comunicar para outros profissionais de satde.
Portanto, considero que com esta oportunidade me foi possivel expandir as minhas

competéncias de pesquisa, sintese e de comunicagao oral.

2.4. Ameacas
2.4.1. Situacao pandémica COVID-19

Durante o periodo de estigio no LACUC, este esteve exclusivamente dedicado ao
rastreio, diagnostico e monitorizagao da infegao por SARS-CoV-2, o que nos restringiu as
areas de atuacao das analises clinicas apenas a area da virologia. Isto deveu-se principalmente
ao aparecimento da variante Omicron do SARS-CoV-2 que culminou num aumento muito
significativo do niumero de novos casos de COVID-19 em Portugal, pelo que era necessario
estar focado nas necessidades da populagao.

Uma vez que o nimero de amostras didrias que chegavam ao LACUC, para realizagao
de Testes Moleculares de Amplificagio de Acidos Nucleicos (TAAN)?, mais propriamente de
RT-PCR, era muito elevado, tornava-se impossivel conciliar a realizagao destes testes e a
realizagao de outras analises clinicas que, por norma, também sao realizadas neste laboratorio.
Assim sendo, todas os aparelhos relacionados com as outras andlises clinicas estiveram
parados e nao nos foi possivel durante o periodo de estagio utiliza-los, pelo que ao longo do
estagio as atividades realizadas se tornaram muito monétonas.

Posto isto, concluo que a COVID-19 se tornou numa ameaga ao meu estagio visto que
impediu a realizagao de outro tipo de analises, que se nao fosse a situagao pandémica nos teria

sido possibilitada.



3. CONSIDERAGOES FINAIS

O estagio curricular realizado no LACUC foi o meu primeiro contacto com as Andlises
Clinicas, constituindo assim uma oportunidade para descobrir o quotidiano desta saida
profissional.

Com este estagio foi possivel integrar e consolidar conhecimentos tedricos obtidos ao
longo do MICF bem como adquirir novos conhecimentos que culminam num maior
enriquecimento pessoal e profissional. Para além disso, torna-se percetivel que apenas o
conhecimento adquirido ao longo da nossa formagao académica nao é suficiente para o mundo
de trabalho e, portanto, reforga-se mais uma vez a ideia de que a formagao deve fazer parte
do nosso futuro profissional.

Por ultimo, considero que a escolha do LACUC para a realizagao de estagio foi uma
decisao muito acertada que me enriqueceu bastante e onde espero ter deixado um contributo

positivo pelo trabalho desempenhado.
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I.INTRODUCAO

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria representa a etapa final do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), e a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) permite que esta etapa tao crucial para o nosso futuro, enquanto
profissionais de saude, possa ser feita numa farmacia a nossa escolha.

Considero que o papel do farmacéutico deveria ser mais reconhecido e, para isso,
devemos lutar por deixar de ser vistos como “simples” dispensadores de medicag¢ao ao balcao,
tendo nos, jovens farmacéuticos, de demonstrar a capacidade de desenvolver os diversos
servigos farmacéuticos com os conhecimentos que nos foram transmitidos ao longo de 5 anos
de faculdade. Acho fundamental termos um papel ativo na comunidade e como especialistas
do medicamento devemos saber aconselhar, identificar, avaliar e indicar as melhores opgoes
para os nossos utentes.

Assim, escolhi a Farmacia Sadde (FS), na Figueira da Foz, para a realizagao do meu
estagio curricular, por um lado porque ja tinha sido a minha escolha para a realizagao do
estagio de verao, por outro lado porque é uma farmacia que reconhece e valoriza o papel que
o farmacéutico tem na promogao e educagao da salde e prevencao da doenga. Além disso,
esta farmacia também luta pela implementagao dos servigos farmacéuticos, que se refletem
numa mais-valia para colmatar as necessidades dos nossos utentes. A diregao técnica da FS
esta entregue a Dra. Anabela Mascarenhas que é cumulativamente proprietaria juntamente
com o Engenheiro Flavio Maia.

Realizei o estagio em Farmacia Comunitaria durante o periodo de 4 de abril de 2022
e 22 de julho de 2022, sob orientagao do Dr. Nélio Oliveira, farmacéutico adjunto da FS, que

me elaborou um plano de estagio muito organizado, completo e enriquecedor.



2. ANALISE SWOT

A elaboragao deste relatorio de estagio pressupoe a realizagao de uma analise SWOT
onde serao abordados, a nivel da dimensao interna, os Pontos Fortes (Strengths) e os Pontos
Fracos (Weaknesses) enquanto que, a nivel da dimensao externa, serio abordadas as
Oportunidades (Opportunities) e as Ameagas (Threats), que se destacaram no decorrer do
estagio na FS. Na Tabela | encontram-se esquematizados os topicos abordados na analise

SWOT que, de seguida, serao devidamente fundamentados.

Tabela | = Analise SWOT

Localizagao da Farmacia
Integracao e Apoio da Equipa
Servicos Farmacéuticos Prestados

Diversidade de Fungbes Executadas o o
Associacao entre os Nomes Comerciais

Utentes Fidelizados e o Nome do Principio Ativo

Colaboragcao com Outros Profissionais de
Salde

Produtos Ortopédicos

Laboratério de Medicamentos e Produtos
Manipulados

Realizagao de Consulta Farmacéutica

Aplicagao de Conhecimentos Teoricos de

MICF
Formagao Continua Medicamentos Esgotados
Preparacio de Medicamentos e Produtos Venda de MNSRM em grandes superficies
Manipulados Tentativas Constantes de Aquisigao de
Realizagao de Preparagio Individualizada da MSRM sem prescrigao Médica
Medicagdo Consulta Farmacéutica Nao Comparticipada
Participagao na Cedéncia de Medicagio
Hospitalar

Realizagdo de Testes de Antigénio de Uso
Profissional
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2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Localizacdao da Farmacia

A Farmacia Saude (FS) fica localizada no centro comercial E.Leclerc, na Figueira da Foz,
onde se localizam varios espagos comerciais, sendo, por isso, um local com elevada afluéncia,
e ainda mais na altura do verao em que se nota uma grande presenga de emigrantes e pessoas
de todo o pais que se deslocam nas suas férias para a Figueira da Foz. Inicialmente, com a
inseguranca do inicio de estagio, via esta heterogeneidade de utentes como algo “ameagador”,
porque tinha algum receio do que me poderia aparecer. Contudo, com o decorrer do estagio,
é percetivel que este € um ponto forte uma vez que nos leva a contactar com casos bastante
distintos, permitindo uma maior aplicagao de conhecimentos e que se torna num local de
trabalho onde é possivel sermos desafiados todos os dias por sermos confrontados com

diferentes realidades.

2.1.2. Integracao e Apoio da Equipa

A equipa da FS permite uma rapida e facil integragao para a realizagao do estagio,
respeitando as nossas insegurancas e medos iniciais e estando sempre disponivel para nos
ajudar. E uma equipa grande, dindmica, comunicativa, decidida e com um enorme espirito de
equipa e entreajuda, sendo constituida por Farmacéuticos, Técnicos de Farmacia e Técnicos
Auxiliares de Farmacia. Com uma equipa, como a da FS, é possivel um estagiario adquirir a
confianga que precisa nos tempos iniciais de estagio, especialmente quando iniciamos o
atendimento ao balcao e ainda estamos muito inseguros. A equipa da FS torna essa fase num
processo mais simples e mais seguro, uma vez que esta sempre alguém prontamente disponivel
para ajudar os estagiarios no momento que for necessiario. Com a ajuda da equipa, os
estagiarios conseguem ainda aprofundar e assimilar uma diversidade de conhecimentos, bem

como ter a oportunidade de adquirir novas aprendizagens.

2.1.3. Servicos Farmacéuticos Prestados

A FS tem uma variada area de intervengao na salde publica e, para mim, isso € um dos
pontos mais fortes desta farmacia. O seu foco sao os utentes e a sua saude e bem-estar e isso
esta sempre em primeiro lugar. Assim sendo, a FS dispoe dos seguintes servigos farmacéuticos:
Consulta Farmacéutica; Produgao de Medicamentos Manipulados; Preparagao Individualizada
da Medicagao (PIM); Revisao da Medicagao; Dispensa de Medicamentos Hospitalares; Troca e
Recolha de Seringas; Realizagao de Teste de Antigénio para detecao da Sars-Cov-2; Realizagao

de varios testes laboratoriais, tais como, avaliagao da glicémia, teste de Combur para detecao
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de infegoes urinarias, avaliagao do perfil lipidico completo, avaliagao do INR, avaliagao da
Pressao Arterial, entre outros. Assim, ao longo do meu estagio, foi possivel responder a

maioria das necessidades dos utentes que chegavam ao balcao.

2.1.4. Diversidade de Funcoes Executadas

O facto da FS possuir bastantes servigcos farmacéuticos, permite que os estagiarios, ao
longo do estagio, possam realizar varias fun¢oes, muito para além do atendimento ao balcao.
O meu plano de estagio foi muito bem tracado para que eu pudesse passar por todos os
servigos. O BackOffice foi realizado no estagio de verao, que realizei no periodo de julho e
agosto 2021 na mesma farmacia e, portanto, no estagio curricular estive apenas uma semana
no BackOffice para relembrar os conhecimentos anteriormente adquiridos, passando depois
para o atendimento ao balcao onde estive a maior parte do estagio. Ao longo do tempo de
estagio fui tendo a oportunidade de passar pelo Laboratério de Produtos Manipulados da FS
onde pude ajudar na manipulagao de diversos produtos, pela Preparacao Individualizada da
Medicagao que na sua maioria se destina a idosos institucionalizados, embora também
tenhamos um grupo de utentes particulares que nos confiam a preparagao da sua medicagao
e ainda pude assistir a realizagao da Consulta Farmacéutica que tem como objetivo otimizar a

terapéutica dos utentes, com principal foco nos doentes polimedicados.

2.1.5. Utentes Fidelizados

A FS privilegia o acompanhamento farmacoterapéutico dos seus utentes e, com isso,
sao muitos os que vao com elevada frequéncia a farmacia, uma vez que gostam do atendimento
que ali é prestado, sabendo que tém alguém que se preocupa em avaliar e detetar erros que
a medicagao deles pode apresentar. Assim a FS conseguiu alcangar a fidelizagao de varios
utentes, resultando assim num melhor e mais facil acompanhamento destes, uma vez que,
neste casos, temos o historico praticamente completo, o que permite detetar e resolver
sempre que ha algum problema. Por exemplo, quando ha falhas relacionadas as prescrigoes
habituais, aquando da introdugao de novos medicamentos, quando o doente nos fala de algum
sintoma que apareceu recentemente podemos, com o historial, conseguir identificar a causa
com base na nova medicagao que tenha iniciado, conseguimos detetar quando o doente esta
a levar medicagao em excesso e pode estar a automedicar-se indevidamente e, conseguimos
ajudar quando ocorre um imprevisto e |hes falta a medicagao habitual.

Assim, considero que esta fidelizagao € um ponto forte da FS permitindo que possamos

prestar o melhor acompanhamento aos nossos utentes.
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2.1.6. Colaboracao com outros profissionais de saude

Ao longo do estagio tive a percegao de que os colaboradores da FS sao conhecidos
por, quando detetam algum problema que comprometa a saide do doente ou a falha na
terapéutica, fazer o que esta ao alcance para resolver o problema e ajudar o utente, embora
muitas vezes nao esteja ao nosso alcance. Um exemplo disso é quando os doentes deixam
terminar a medicagao e chegam a farmacia ja sem medicagao e aquando do atendimento nos
apercebemos que se trata de um medicamento esgotado e, que por essa falha da parte do
laboratério que o produz, nao temos em stock, ou quando ja é tarde e nao temos algum
medicamento que é extremamente necessario o doente tomar e ji nao vamos conseguir
receber dos fornecedores para o proprio dia. A solugao na FS nesses casos passa por entrar
em contacto com os colegas de outras farmacias para tentar perceber se alguém tem
disponivel o medicamento necessario para que nao haja falha na toma da medicagao. Outro
exemplo em que esta presente a colaboragao com outros profissionais de saude é quando nos
chegam prescricoes com medicamentos que ja foram retirados do mercado, devido a
desatualizagao dos sistemas usados nas clinicas médicas ou prescricdes que, na opiniao do
farmacéutico, nao fazem sentido e ai tentamos perceber o que se passou e tentamos entrar
em contacto com os respetivos médicos. Infelizmente o contacto médico-farmacéutico, nem
sempre é bem sucedido, mas ja temos alguns médicos que sao bastante acessiveis e que estao
disponiveis para discutir a prescricio com o farmacéutico e ajustar ou alterar o que ¢é

necessario, em prol do bem-estar e saude do utente.

2.1.7. Produtos Ortopédicos

Na realizagao deste estagio percebi que existe um mundo de produtos ortopédicos
que desconhecia totalmente, e na FS existe uma gama variada destes produtos dando resposta
a uma grande parte da populagao que os procura, pois, tratando-se de produtos, muitas das
vezes, com pregos avultados nem todas as farmacias tém disponivel. Portanto, considero que
a existéncia destes produtos na FS é um ponto forte que me permitiu aprofundar os meus
conhecimentos nesta area, devido a heterogeneidade de pedidos que nos chegam, pois sao
produtos que na maioria das vezes tém de ser adaptados para cada utente, sendo necessario
tirarmos medidas. Por exemplo, no caso de joelheiras, ha a necessidade de tirar as medidas
da coxa, da zona do joelho e na zona abaixo do joelho para que possamos adaptar o produto

a medida do utente de forma a responder adequadamente as suas necessidades.
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2.1.8. Laboratorio de Medicamentos e Produtos Manipulados

Segundo o Decreto-lei n.°95/2004, de 22 de abril um “medicamento manipulado” é
“qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico” que podem ser classificados como “Formula magistral”
que diz respeito a preparagao do medicamento “segundo receita médica que especifica o
doente a quem o medicamento se destina” ou como “Preparado oficinal” que corresponde a
“qualquer medicamento preparado segundo as indicagoes compendiais, de uma farmacopeia
ou de um formulario”'. Na FS todos os medicamentos manipulados sio realizados segundo as
boas praticas exigidas e descritas na Portaria n.°594/2004, de 2 de Junho?, e o célculo do valor
dos manipulados é efetuado com base na Portaria n.°769/2004, de | de Julho, que engloba o
valor dos honorarios, o preco das matérias primas e o preco do material da embalagem’. Com
a realizagao do estagio na FS e, consequentemente, na vertente de produtos manipulados, foi
ainda possivel ficar a conhecer a existéncia de uma lista de manipulados que podem ser
comparticipados pelo Estado, aquando de uma prescri¢ao adequadamente elaborada, de forma
a colmatar a desigualdade de acesso a estes produtos, que algumas vezes sao produtos com
um valor que acarreta dificuldades de acesso a populagio com insuficiéncia economica, lista
essa que consta no Despacho n.° 18694/2010, de 16 de dezembro®.

A posse, por parte da FS, de um Laboratorio de Produtos Manipulados é um grande
ponto forte desta farmacia, uma vez que permite dar resposta a muitos utentes que nao tém
nenhuma solugao disponivel no mercado, bem como permite uma adequada resposta na area
de veterinaria, uma vez que nao ha muitas opgoes disponiveis no mercado, e ha uma grande
necessidade de se recorrer a manipulagao para colmatar estas falhas. Ao longo do estagio,
houve um grande surto de escabiose na regiao centro do pais, que afetou varias pessoas,
hospitais, instituicoes e lares de idosos. Foi a FS que apresentou, nessa altura, a resposta
necessaria ao combate desta doenca, uma vez que, ja existe bastante resisténcia aos
tratamentos disponiveis no mercado. Assim, o Laboratério de Manipulados da FS conseguiu
responder a necessidade dos utentes manipulando para o seu tratamento capsulas de
ivermectina e pomada de permetrina ou pomada de enxofre, ajudando assim os utentes na
melhoria dos seus sintomas e cura da doenga. Destaco o papel crucial que a FS representa na
preocupagao com a salde publica, permitindo, neste caso a prevengao da disseminagao da
escabiose que se estava a alastrar imenso na comunidade da regiao centro.

Assim, o Laboratério de Manipulados da FS, representa uma mais-valia para todos os
utentes que dele necessitem, apresentando ja bastante reconhecimento com a recegao de

pedidos de todas as zonas do pais, produzindo, nao s6 medicamentos, mas também uma
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enorme variedade de suplementos alimentares com vista a prevengao da doenga, ou seja,

manutencao da salde e bem-estar.

2.1.9. Realizacao de Consulta Farmacéutica

Atualmente, nao sao muitas as farmacias que possuem o servico de Consulta
Farmacéutica, penso que muito devido ao facto de em Portugal nao se valorizar o trabalho de
um Farmacéutico e o papel que este pode ter na avaliagio da medicagao de um doente
polimedicado, e também por ser um servigo pago e nao comparticipado. Na FS é valorizado
o papel que o Farmacéutico pode ter na comunidade e, portanto, ha acesso a Consulta
Farmacéutica que é realizada por farmacéuticos devidamente formados e certificados para o
fazer. Por norma, sempre que temos um novo utente para a realizagio de PIM este é
encaminhado para a Consulta Farmacéutica, pois tratam-se, muitas vezes, de utentes
polimedicados, que precisam de uma avaliagao da sua terapéutica atual de forma a otimiza-la.
Considero a realizagao destas consultas um ponto extremamente forte da FS e os estagiarios
tém entao a oportunidade de acompanhar e perceber a estruturagao, empenho e

responsabilidade que exigem estas consultas.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Associacdao Entre os Nomes Comerciais e o Nome do Principio

Ativo (API)

A adaptagao ao atendimento ao balcao, para além de outros desafios, apresenta uma
enorme dificuldade nomeadamente tendo em conta que estamos preparados para ouvir o
nome de um APIl, como aprendemos na faculdade, no entanto, frequentemente nos
mencionam o nome comercial, uma vez que a maioria das pessoas apenas sabe esse nome. E,
inicialmente, isso é bastante complicado de associar pois € muita informagao nova que temos
de assimilar ao mesmo tempo: € um programa informatico novo, € um atendimento
personalizado que realizamos pela primeira vez, é toda a teoria que aprendemos ao longo de
5 anos que estamos a colocar em pratica e, inicialmente, ha bastantes desafios que nos sao
impostos. O facto de sentir, por parte dos utentes, a obrigagao de que um estagiario saiba,
instantaneamente, para o que é o seu medicamento ao dizerem o nome comercial, é algo que
nos deixa inicialmente inseguros, porque os utentes ficam a achar que nao sabemos, mas
simplesmente estamos sé a tentar chegar ao nome do APl para conseguirmos assimilar e
responder. Obviamente que se o utente mencionasse o nome do API seria mais facil e rapido,

mas uma vez que isso nao acontece, € algo que vai sempre repercutir-se nos estagios
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curriculares. Talvez se nos fossemos cruzando com estes nomes comerciais ao longo do curso
pudesse haver uma melhoria deste ponto fraco. Contudo, ao longo do estigio € uma
dificuldade que se vai tornando cada vez menos notoria, porque com a experiéncia vamos

comecando a saber associar os nomes comerciais aos homes dos APIs.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Aplicacdao dos Conhecimentos Teodricos de MICF

A realizacao do estagio em Farmacia Comunitaria permite-nos por em pratica muitos
dos conhecimentos adquiridos ao longo do plano curricular de MICF, sendo que este estagio
tem uma enorme importancia para finalizarmos em grande o nosso percurso académico, uma
vez que se tem a oportunidade de assimilar e dar uso a todos os conhecimentos até entao

adquiridos.

2.3.2. Formacao continua

No decorrer do estagio tive a oportunidade de assistir a varias formagoes que vao
sendo realizadas pelos diversos laboratérios de produtos vendidos na farmacia. Considero
que estas formagoes sao uma arma valiosa para os estagidrios pois sao nos apresentados
produtos, muitos que desconheciamos, e sao nos mencionadas as suas indica¢oes, as
posologias e as carateristicas de cada produto, o que nos ajuda imenso no momento do
atendimento ao balcio e nos casos em que é necessario a intervencao e indicagio do
farmacéutico.

Estas formagoes sao algo que temos de ter bem presente ao longo do nosso percurso
profissional, pois iremos trabalhar numa area que, felizmente, esta em constante evolugao e
hd sempre o aparecimento de novos produtos e APls. E por isso, crucial a presenca e

participagao nestas formagoes que sao promovidas pelos laboratoérios e outras entidades.

2.3.3. Preparacao de Medicamentos e Produtos Manipulados

Os estagiarios da FS tém a valiosa oportunidade de realizar a manipulagao de
medicamentos e outros produtos de saide. No meu caso foi-me dada a oportunidade de
manipular diversas formulas farmacéuticas, segundo a respetiva ficha de preparagao (Anexo
A), tais como, capsulas de minoxidil, capsulas de ivermectina, capsulas de multivitaminicos,
xarope de trimetoprim, xarope de claritromicina, pomada de permetrina, pomada de lanolina,
ureia e vaselina, entre outras. Tive ainda a oportunidade de manipular alguns produtos de

veterinaria, tais como, capsulas de nitrofurantoina, que apenas existe disponivel no mercado a
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dosagem de 100mg, no entanto, o animal necessitava de uma dosagem de 50mg e, portanto,
foi necessario recorrer a manipulagao para resolver esta necessidade, e capsulas de acido
ursodesoxicélico que também variam muito as dosagens, de animal para animal, no caso do
manipulado de acido ursodesoxicolico que realizei era necessario uma dosagem de 60mg, e
no mercado apenas esta disponivel a dosagem de 250mg.

Para além disso, as farmacéuticas Marta Matias e Aline Gregoério, que trabalham
diariamente no laboratério, tém vindo a desenvolver diversas formulagcoes em varias areas de
promogao da saude, como na area da dermocosmética, tendo ja desenvolvido um sabonete
solido de corpo e cabelo, que tive a oportunidade de manipular. Este sabonete, para além de,
possuir na sua constituicdo componentes muito menos agressivos para o couro cabeludo e
pele, e de ser um produto que é personalizado tendo em conta as caracteristicas e
necessidades de cada utente, foi desenvolvido com o objetivo de minimizar o uso de champos
liquidos que implicam um enorme recurso ao uso de plastico para as suas embalagens. Assim,
o sabonete desenvolvido pelo Laboratério de Manipulados da FS nao utiliza plastico na sua
embalagem, o que o torna um produto ecoldgico, reduzindo assim o impacto negativo para o
ambiente. As farmacéuticas, desenvolveram ainda nesta d4rea, um amaciador solido,
personalizado com base nas necessidades do cabelo de cada utente, que também tive a

oportunidade de manipular, um esfoliante corporal solido e ainda um balsamo labial reparador.

2.3.4. Realizacdao de Preparacao Individualizada de Medicacao (PIM)

A PIM é outro dos servigos farmacéuticos que o estagio na FS permite realizar, por
forma a adquirir conhecimentos de todo o processo envolvente. Considero que a PIM é um
servigo bastante importante que permite ao farmacéutico ter um papel na seguranga de que
o doente ira realizar a terapéutica da forma como lhe foi prescrita. A FS faz a PIM para alguns
lares da regiao da Figueira da Foz, que é realizada na maquina da PIM (Anexo B), e para alguns
utentes particulares, que é realizada uma a uma nos organizadores que a farmacia dispoe para
o servico (Anexo C), o que exige ainda mais atengao na sua preparagao. A PIM na FS é realizada
segundo a norma geral de PIM da Ordem dos Farmacéuticos’. A realizagao deste servigo exige
uma enorme organizagao prévia ao dia da produgao propriamente dita, uma vez que se tem
de garantir que todos os medicamentos necessarios a realizagdo da mesma vao estar em
quantidade suficiente para realizar a PIM, assim dias antes é realizada a faturagao dos
medicamentos em falta e sao transportados para o armazém, na sala da PIM. Desta forma, é
necessario, que haja farmacéuticos responsaveis por organizar este servigo e, no caso da FS,

sao trés as farmacéuticas responsaveis. Na PIM ha alguns medicamentos que nao sao passiveis

27



de serem inseridos no processo uma vez que compromete a sua estabilidade e, nesse caso,
esses medicamentos sao cedidos a parte, com o devido aconselhamento e lembrete de como
e quando se deve tomar esse medicamento. Numa das semanas da realizagao da PIM, tive a
oportunidade de acompanhar as farmacéuticas, sendo que, inicialmente sao confirmadas todas
as condigoes necessarias a producao e aquando da validagao das mesmas inicia-se a produgao.
Para a realizagao da PIM, tendo em conta o avultado nimero de preparagoes, a FS dispoe de
uma maquina desblistadora (Anexo D) de modo a ajudar a desblistar as elevadas quantidades
de comprimidos/capsulas necessarias para a realizagao da PIM. Finda a produgao da PIM para
todos os utentes, realiza-se a verificacao da medicacao utente a utente, de forma a diminuir a
possibilidade de erro, sendo uma etapa critica deste servico, em que se tem de se estar

completamente focado.

2.3.5. Participacdao na Cedéncia de Medicamentos Hospitalares

Com o aparecimento da pandemia COVID-19, surgiu a necessidade de articulagao
entre as instituicoes de saude, permitindo que os medicamentos até entao de dispensa
exclusiva em meio hospitalar pudessem ser dispensados na farmacia comunitaria da area de
residéncia do utente, para que estes nao tivessem de se deslocar aos hospitais. Assim, aquando
da chegada desta medicacao a farmacia, esta deve ser confirmada por um farmacéutico de
forma a garantir que a medicagao vem toda como descrito na folha que acompanha a
medicacao e sao logo registados o lote e a validade para que, no momento da dispensa, esses
dados ja estejam prontos a colocar no sistema. No decorrer do meu estagio tive a
oportunidade de assistir a varias dispensas de medicagao hospitalar, onde o farmacéutico
presta o aconselhamento necessario ao doente e esclarece duvidas e questoes acerca do
tratamento, bem como avalia se houve aparecimento de algum sintoma ou efeito adverso ou,
por outro lado, se tudo esta a correr como previsto. Considero que este servigo € uma mais-
valia para os utentes, de maneira que nao se veem obrigados a fazer quildmetros para o
hospital de origem para levantar apenas a sua medicagao e, quando acompanhado do devido
e correto aconselhamento farmacéutico, considero que possa ser um servico que se deve
manter, pois pela experiéncia ao longo do estagio, foi possivel verificar a satisfagao notoria

dos utentes e que os tratamentos tém sido realizados de forma adequada.

2.3.6. Realizacdao de Testes de Antigénio de Uso Profissional

A FS é vista como a Farmacia que dispoe de todos os servigos necessarios para

responder as necessidades dos utentes, e como tal, foi também uma farmacia que ajudou na
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testagem massiva a COVID-19. Uma vez que tinha realizado, no estagio prévio, a formagao
tedrica e pratica para realizar colheita de amostras de exsudato da nasofaringeo com vista ao
diagnostico de COVID-19, a FS permitiu que eu participasse neste servi¢o, tendo-me dado a
oportunidade de exercer o meu papel como futura farmacéutica, respondendo as necessidades
da comunidade. Mais uma vez, se comprova que a FS permite que o estagiario experiencie
todos os servigos de que dispoe, desde que se demonstre disponivel, se sinta seguro para isso

e que disponha de formagao necessaria para a sua realizagao, quando aplicavel.

2.4. Ameacas
2.4.1. Medicamentos Esgotados

Infelizmente, a constante falha de produgao de medicamentos pelos laboratorios
responsaveis, € uma realidade que se vive em Farmacia Comunitaria. Penso que nao tive uma
semana ao longo do meu estagio em que nao houvesse, pelo menos um medicamento que
estivesse esgotado, e isso € algo que considero muito negativo, uma vez que, por um lado, ha
casos em que nao existem mais opgoes terapéuticas no mercado e, por outro lado, existem
casos em que se tratam de utentes idosos que nao percebem o porqué de nao haver o
medicamento e que sao muito reticentes a trocar o seu laboratério habitual, ainda para mais
quando é um estagiario a sugeri-lo. E assim, na minha opiniao, em alguns destes casos acaba
mesmo por haver falha na adesao a terapéutica tendo em conta este grande problema. Isto é
algo que nao deveria acontecer e que, na FS, tentamos sempre que nos € possivel evitar e
inclusivamente ja foram manipulados medicamentos para colmatar estas falhas. Para além
disso, sabemos que ha medicagiao que apresenta margens terapéuticas estreitas e que nao é
indicado andar sempre a trocar de laboratorio, no entanto, esta ameaga obriga a que muitas

vezes as pessoas andem a trocar constantemente os laboratorios da sua medicagao habitual.

2.4.2. Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

(MNSRM) em grandes superficies

O facto de haver a permissao que grandes superficies vendam MNSRM de forma livre
e sem aconselhamento &, na minha opiniao, um perigo para a saude publica, resultando num
aumento da automedicagao. Acho que, embora seja considerada medicagao de venda livre,
sem necessidade de avaliagio médica, deveria haver sempre um aconselhamento adequado
por parte de um profissional de saude. No entanto, pelos utentes, percebe-se que isso nao
acontece, pois quando tentamos elucidar que a opgao que nos pedem nao € a mais correta,

tendo em consideragao o historico do perfil farmacoterapéutico do utente, ou tentamos
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alertar para os efeitos adversos decorrentes da toma da medicagao em questao, muitas vezes
respondem que a medicagao que querem “até” se vende no “supermercado” e, portanto, nao
faz mal nenhum tomar, porque nunca ninguém lhes disse nada quando o compraram la ou
porque simplesmente associam a que ao se vender numa grande superficie é porque ¢ algo
que nao apresenta efeitos prejudiciais para a salde. Portanto, considero que a venda de
MNSRM em grandes superficies € uma grande ameaca para a saude publica e coloca em

questao o aconselhamento e o papel do farmacéutico.

2.4.3. Constantes Tentativas de Aquisicao de Medicamentos Sujeitos

a Receita Médica (MSRM) sem prescricao médica

Na FS as regras e leis sao estritamente cumpridas e, portanto, nao se vendem MSRM
quando os utentes nao tém a respetiva receita médica, exceto raras excegoes justificaveis,
como o caso de utentes que fazem medicagao cronica e que tém como o comprovar e que
avaliando o seu histérico percebemos que realmente ja terminou a medicagao e nao podem
falhar uma toma, pois pode comprometer a sua saide e por em risco a sua vida. No entanto,
devido ao facto de outras farmacias nao trabalharem assim, somos constantemente
bombardeados ao balcao com pedidos de MSRM sem a respetiva receita e, muitas vezes,
somos tratados de forma menos educada porque, na FS, negamos, obviamente, essa venda
injustificada. Para mim, isto ¢, sem ddvida uma ameaga, uma vez que, se ha regras, sao para se
cumprirem e se todos trabalhdssemos de forma correta para a manuten¢iao da saude, os
utentes nao tinham sequer oportunidade de nos tratarem com desprezo e, como acontece
muitas vezes que nos dizem que o medicamento em questao € MNSRM porque compram
sempre sem receita médica quando nao o é. Julgo também, que os colegas farmacéuticos
deveriam questionar o seu papel na travagem da progressao das resisténcias aos antibiéticos,
e pergunto-me como é possivel profissionais de salde com o conhecimento que tém e
sabendo o perigo que pode advir, no futuro, devido a falta de antibidticos tendo em conta a
resisténcia microbiana aos mesmos, podem ceder um antibiotico sem haver uma avaliagao
médica e estudo de necessidade prévia. E uma questio que nio consigo entender, mas deixo
neste relatorio para que os colegas que o leiam, possam pensar e refletir acerca do futuro que
estamos a tragar, e que todas as nossas decisoes tomadas no presente vao impactar a saude

do futuro.
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2.4.4. Consulta Farmacéutica Nao Comparticipada

Ao longo do meu estagio cruzei-me com bastantes utentes que considero candidatos
ao servico de Consulta Farmacéutica, pois cada vez mais os doentes recorrem a diferentes
médicos, resultando na toma de imensa medicagao que poderia ser evitada se houvesse uma
avaliagado completa da medicagao que fazem. Quando temos histérico conseguimos avaliar e
evitar a duplicagao da terapéutica, mas muitas vezes os doentes acabam por fazer
medicamentos da mesma classe concomitantemente porque é passado por diferentes médicos
e vao a diferentes farmacias, sem que haja uma interligacao de todos os dados. Para além disso,
quando se questiona os utentes acerca se o seu médico de familia tem conhecimento da
quantidade de medicacao que estao a tomar, respondem que o médico de familia nao tem
tempo e que nem pergunta nada relacionado com isso e, infelizmente, a realidade é que os
médicos nao tém efetivamente tempo para avaliar e conseguir rastrear toda a medicagao que
os doentes fazem, principalmente quando os dados de saude do servigo publico e privado nao
estao interligados. Portanto, considero que o papel do farmacéutico, principalmente com a
implementacao da consulta farmacéutica, pode colmatar este problema. No entanto, nem toda
a gente esta disposta a pagar um valor por isso, mesmo sendo um valor baixo, como é no caso
da FS, e, portanto, aqui poderia e deveria ser tomada alguma medida a nivel do Ministério da
Salde que permitisse um acesso mais facilitado a estas consultas. Se as farmacias puderam
realizar testes de antigénio comparticipados pelo Estado, talvez se pudesse analisar a hipotese
destas consultas terem um plano semelhante, certa de que isso reduziria os custos ao sistema
de saude uma vez que as pessoas fariam apenas a medicagao que lhes era necessaria e os
farmacéuticos conseguiriam identificar e eliminar as cascatas de prescricio que levam as
pessoas a consultar mais médicos e a mais prescrigoes.

Assim, deixo aqui a minha opiniao em relagao a Consulta Farmacéutica que considero
que seria muito importante ser um servigo com acesso a comparticipagao, especialmente para
os idosos polimedicados, na esperanga que venha a ser reconhecida como um servi¢co de
exceléncia para a otimizagao das terapéuticas dos doentes, melhoria da sua qualidade de vida

e, consequente, reducao de custos para o Sistema Nacional de Saude.
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3. INTERVENGCAO FARMACEUTICA - CASOS PRATICOS

Caso Pratico |

Senhora de 48 anos recorre a nossa farmacia por estar com um episodio de escabiose,
ja tendo realizado tratamento com Acarilbial® sem sucesso, e com pomada de enxofre também
sem sucesso, refere que ja nao aguenta o prurido constante e que esta aflita pois ha 3 semanas
que esta assim. Menciona ainda que uma amiga diz ter feito um tratamento da nossa farmacia
que funcionou muito bem. Percebi que certamente se referia a ivermectina oral e pomada de
permetrina, elucidando a senhora que realmente tinhamos o tratamento eficaz contra a
escabiose, mas que iriamos precisar da receita médica para produzir os manipulados. A
senhora ligou entao ao seu médico, que ja estava a par do caso, e que, abertamente, ouviu a
minha opiniao de tratamento que, por acaso nao tinha conhecimento que realizdvamos,
agradeceu a nossa disponibilidade em informar, e referiu para a senhora passar no centro de
saude que lhe iria prescrever esse tratamento.

Para além disso, reforcei ainda a necessidade de todo o cuidado que deveria ter com
o seu meio envolvente, tais como, a lavagem das roupas da cama, roupas interiores e mantas
a uma temperatura superior a 60°C ou colocar num saco preto fechado durante 7 dias por
forma a eliminar todos os parasitas e ovos que possam ter ficado nestas roupas, desinfetar os
estofos do carro, desinfetar as superficies e vestir roupa lavada todos os dias.

Posteriormente, a senhora veio entio pedir que manipulassemos as capsulas de
ivermectina, na dosagem adequada ao seu peso, € a pomada de permetrina a 5%. Cerca de 3
semanas depois, numa das suas idas a farmacia relembrou este episodio referindo que
realmente o tratamento foi muito eficaz e teve logo melhorias significativas, tendo conseguindo

a cura da escabiose.

Caso Pratico 2

Senhora de 27 anos refere que apresenta uma infecao urinaria porque ultimamente
tem tido recorrentemente, apresenta imensa dor, com dificuldade em estar em pé, e que
precisa “daquelas” saquetas que so traz duas (Fosfomicina Monuril®)® que lhe alivia imenso os
sintomas e é o que tem feito quando |lhe diao os primeiros sintomas, como o aumento de
frequéncia urinaria e dor ao urinar. Rapidamente informei que o que me pedia se tratava de
um antibiético e, como tal um MSRM, ao qual a senhora respondeu que eu poderia ceder
porque na farmacia onde costuma ir lhe vendem sempre e que ja tomou varias vezes e faz-lhe
bem. Apods alguma insisténcia por parte da utente para a cedéncia, esta permitiu que a

informasse acerca dos problemas de resisténcia associada ao uso inadequado de antibiéticos,
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mais grave ainda a sua cedéncia sem prescri¢gao médica. Mencionei que nao lhe iria ceder um
antibiético sem a receita médica, que teria de recorrer ao servigo de urgéncia, porque infegoes
urinarias necessitam de ser avaliadas por um médico ainda para mais, a senhora referia-se a
esta situagao como algo recorrente. A senhora acabou por entender a situagao e informou

que iria deslocar-se as urgéncias.

Caso Pratico 3

Utente de 55 anos recorre a farmacia porque esta com dor muito intensa num dente,
refere suspeita de abcesso e que ja marcou consulta no dentista para dai a 5 dias. Pedi a utente
que baixasse a mascara para puder verificar se se tratava de um abcesso e, imediatamente
percebi pelo inchago que apresentava no lado esquerdo da face que se tratava de uma infe¢ao
pelo que referi a doente que nada do que eu pudesse ceder iria tratar o problema. Averiguei
com a utente se seria possivel passar pela clinica dentaria para que lhe fosse prescrito o
antibiético que iria necessitar de realizar para que depois, dai a 5 dias, o abcesso ja tenha tido
tempo de diminuir e a médica dentista pudesse tratar a doente e, assim, evitar também que a
doente estivesse com dor mais 5 dias sem necessidade. Entretanto a doente solicitou na
mesma algo que lhe aliviasse a dor, pelo que cedi Dentispray® (benzocaina 50mg/ml)’ para
aplicacdao na area afetada, referindo que poderia realizar | pulverizagao no maximo 4 vezes

por dia.

Caso Pratico 4

Senhora de 36 anos recorre a farmacia por apresentar dificuldades em dormir, refere
que nao pretende nenhum medicamento que cause dependéncia, que quer algo natural. Refere
que ja tomou gomas de melatonina que a ajudaram imenso a adormecer, mas que depois tem
constantes despertares noturnos o que perturba a qualidade do seu sono. Esclarego que, as
gomas de melatonina tém realmente agao muito boa na indugao do sono, mas que nao tém
efeito ao longo de toda a noite. Contudo informei acerca da existéncia de um suplemento
alimentar a base de Melatonina (1,9mg), obtida de extratos de plantas, e de Vitamina B6, na
forma de comprimidos com dupla camada (ArkoSono® Forte 8H)® que vai produzir um efeito,
nao s6 na indugao do sono através da sua camada de libertagao rapida, mas também vai
permitir uma libertagao prolongada da melatonina ao longo da noite para que nao tenha os
despertares noturnos, devido a tecnologia do comprimido ser de dupla-camada. A utente

referiu que queria experimentar, pois estava a precisar mesmo de dormir uma noite inteira,
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cedi entio o ArkoSono® Forte 8H, indicando que deveria tomar | comprimido cerca de |

hora antes de se deitar.

Caso Pratico 5

Utente, do sexo feminino, 49 anos, recorre ao conselho farmacéutico, uma vez que
precisa de fazer suplementagdo com magnésio, mas diz ja ter experimentado varias das
formulagoes disponiveis no mercado, mas nao se sente bem a tomar nenhum pois desregula-
lhe o intestino de tal forma que cada vez que toma sofre com diarreias. Provavelmente este
efeito secundario podia surgir devido ao facto da maioria das formulagoes disponiveis no
mercado terem presente o magnésio citrato que tem efetivamente o efeito de provocar
diarreia devido ao citrato. Assim, sugeri que experimentasse uma opgao valiosa que a FS
disponibiliza, os medicamentos e suplementos manipulados, uma das nossas formulagoes é
precisamente as capsulas de magnésio, no entanto, € utilizado o magnésio glicina, que é uma
forma mais especifica que nao apresenta a diarreia como efeito secundario. No entanto, sugeri
que, inicialmente apenas levasse uma quantidade pequena, para que pudesse perceber se com
este manipulado se sentia bem. A senhora rapidamente se prontificou para levar uma amostra
para experimentar se se daria bem com a nossa formulagao. Apds | semana, a senhora voltou
a farmacia bastante satisfeita, porque finalmente tinha encontrado o magnésio certo para ela,
pois nao teve nenhum episédio de diarreia com a sua toma e solicitou que manipulassemos

uma maior quantidade para realizar a sua suplementagao por mais tempo.

Caso Pratico 6

Senhora de 55 anos refere que pela altura da Primavera tem frequentemente crises de
sinusite, no entanto, este ano o que a anda a incomodar é mesmo um desconforto a nivel
ocular, com constante lacrimejo, perguntei se apresentava também uma intensificagao de
outros sintomas como espirros ou rinorreia, para perceber se se tratava de uma crise de rinite
alérgica, mas a senhora referiu que nao. Ao observar apercebo-me que a senhora tem a regiao
palpebral bastante avermelhada, mas integra. Questionei se apresentava comichao e/ou dor
nessa zona, e se no olho sentia alguma sensagao de areias ou ardor, pelo que a senhora me
informou que apenas tinha comichao na zona da palpebra, que nao sentia dor e que
internamente nao apresentava nenhum desconforto era s6 mesmo na zona externa ao olho.

Por se tratar de uma zona tio préxima do olho, cedi Recugel®, com indicagao para

aplicar na zona afetada varias vezes ao dia, conforme necessario, uma vez que mesmo que
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entrasse em contacto com a zona ocular nao haveria problema, indiquei ainda que, se nao

melhorasse, teria de recorrer a uma consulta de oftalmologia.

Caso Pratico 7

Senhor de 72 anos refere que no ultimo més tem apresentado um aumento acentuado
da frequéncia urinaria, apresenta desconforto e dificuldade ao iniciar a micgao, algo que o
incomoda. Refere ainda que na “outra” farmécia |he cederam Urispas®, cloridrato de
flavoxato'’, que aliviou ligeiramente a situagio sé que terminou a caixa e quer mais uma porque
sente um grande desconforto. Perante esta situagao expliquei que nao |lhe poderia ceder
Urispas® uma vez que se trata de um MSRM e que nem os meus colegas lhe deviam ter cedido
tal medicagao, uma vez que se trata de um utente do sexo masculino e que perante um caso
destes deve ser imediatamente reencaminhado para o médico para despiste de Hiperplasia

Benigna da Prostata.

Caso Pratico 8

Utente do sexo masculino, 30 anos, recorre a farmacia devido a presenga de
“bichinhos” na regiao anal da filha de 6 anos, imediatamente percebi que se tratava de uma
parasitose, pelo que questionei como eram os bichos e se havia mais algum sintoma associado.
O senhor referiu que eram uns “bichinhos” brancos muitos fininhos com mais ou menos |cm.
Ao avaliar a situagio e tratando-se de uma oxiuriase, informei o senhor que ter-se-ia de
recorrer ao tratamento da menina e de todos os seus coabitantes, que no caso, seria o pai, a
mie e um irmio de |8 anos. Assim, indiquei para a menina Pantelmin® solucio oral
(mebendazol 20mg/ml), e para os restantes Pantelmin® (mebendazol 100mg) em
comprimidos'', referindo que, no caso da menina de 6 anos deveria fazer 5ml da solugio de
manha e a noite durante 3 dias, e no caso dos adultos deveriam efetuar a toma de |
comprimido de manha e | comprimido a noite durante trés dias. Para além disso, uma vez que
se trata de uma parasitose ja instalada, referi que deveriam de repetir todos o tratamento
apos 2 semanas, por forma a garantir que nao ocorresse reinfestagao. Para além disso, informei
de todos os cuidados adicionais que deveriam realizar, tais como, a lavagem das roupas da
cama, roupas interiores, mantas e brinquedos a uma temperatura superior a 60°C ou colocar
num saco preto fechado durante 7 dias, por forma a eliminar todos os parasitas e ovos que

possam ter ficado nestas roupas.

35



4. CONSIDERAGOES FINAIS

Posto isto, considero que a realizagao deste estagio foi, sem duvida, uma experiéncia
extremamente enriquecedora e que me permitiu uma finalizagdo do percurso académico
bastante completa e com a oportunidade de vivenciar a estrutura de varios servicos
farmacéuticos que se podem prestar em Farmacia Comunitaria, provando a importancia do
papel do Farmacéutico na promogao e educagao para a Sautde.

A realizagao do estagio em Farmacia Comunitaria €, na minha opiniao, um ponto fulcral
no nosso percurso académico pois € aqui que realmente conseguimos aplicar tudo o que
fomos aprendendo ao longo da formagao tedrica e, por isso, considero que a escolha da
Farmacia Saude foi a mais acertada que poderia ter feito, uma vez que tive um
acompanhamento continuo de cada elemento da equipa, levando comigo um conjunto de
conhecimento e experiéncias essenciais para o meu futuro profissional e o conceito de que a
formacao e novas aprendizagens ao longo do percurso profissional é a chave para
conseguirmos dar o melhor aconselhamentos aos nossos utentes.

Assim, termino com a certeza de que o Farmacéutico € um dos pilares fundamentais
de um sistema de salide completo e de que a comunicagao entre os varios profissionais de
salude, como médicos e farmacéuticos e entre os proprios farmacéuticos com o objetivo de
proteger a saude da comunidade, € uma mais-valia. Assim como considero a integra¢ao do
Farmacéutico nas instituicoes de saude e, consequente, formagao de equipas multidisciplinares,
um parametro fundamental para a melhoria da Saude Publica e diminuicao dos custos do

sistema de salde.
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6. ANEXOS

Anexo A - Exemplo de Ficha de Preparacao de um Medicamento Manipulado

hr”lé&&@ﬁ Ficha de Preparagdo de Data: 24/08/2022

Medicamentos Manipulados P4gina 1 de 2

Medicamento: Capsulas de API 2,5mg

Teor em substancia(s) activa(s): Cada capsula contém API 2,5mg (180 capsulas)
Forma farmacéutica: Capsulas

Data de preparacdo:24/08/2022

Nimero de lote: 1241/22

P acé
1. Pulverizar em almofariz

38



farmgshs

Ficha de Preparacio de Data:24/08/2022

Medicamentos Manipulados Péagina 2 de 2
S . V' j
= B et =

lPrucrlhor

R

| ,

:; )

39



Anexo B — Maquina de Preparacao Individualizada da Medicacao

Anexo C - Organizador Individual de PIM
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Anexo D - Maquina Desblistadora
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PARTE I

MONOGRAFIA

“Antidiabéticos Orais como Estratégia Terapéutica na Osteoartrite”

Sob Orientagao da Professora Doutora Catia Moreira de Sousa



RESUMO

2

A osteoartrite € uma das doengas musculo-esqueléticas mais prevalentes a nivel mundial. E
uma doenga que provoca variadas limitagoes no dia-a-dia dos doentes, sendo a dor um sintoma
constante e limitante. Além disso, ainda nao existe cura nem tratamentos que previnam o seu
desenvolvimento e progressao. A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma das doencgas que tem
tendéncia a aumentar a sua incidéncia. Um dos fatores associado a isso sao os maus habitos
alimentares e o sedentarismo, que sao cada vez mais adotados pela populagao. Isso, traduz-
se, consequentemente, num aumento da obesidade que é um dos principais fatores que
predispoe a resisténcia insulinica e, progressivamente, ao desenvolvimento da DM2. Portanto,
a OA e a DM2 sao ambas doengas com elevada prevaléncia a nivel mundial e que podem estar
associadas, tendo em conta que partilham fatores de risco idénticos e que a DM2 esta
associada ao desenvolvimento de casos mais graves de OA. Isso pode ser explicado pelos
elevados niveis de glicose nos condrocitos e pela maior expressao de produtos de glicagao
avancada (AGEs), em doentes diabéticos, que provocam a degradagao da cartilagem. Os
antidiabéticos orais, usados para o tratamento da DM2, tém vindo a ser amplamente
investigados acerca do seu papel na OA. E, efetivamente, tem sido demonstrado um efeito
condroprotetor, através de estudos usando modelos in vitro e in vivo. A prevengao da
degradacao da matriz extracelular da cartilagem tem sido associada, principalmente, a acao

destes farmacos, por interferirem nas vias de sinalizacao do NF-kB e da AMPK.

PALAVRAS-CHAVE: Antidiabéticos Orais, Osteoartrite, Diabetes Mellitus tipo 2,

Terapéutica, Cartilagem.
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ABSTRACT

Osteoarthritis is one of the most prevalent musculoskeletal diseases worldwide. It’s a disease
responsible for several limitations in patients’ daily lives, with pain as a constant and limiting
symptom. Also, there is still no cure or treatments to prevent its development and
progression. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is one of the diseases that tends to increase its
incidence. One factor associated with this are the poor eating habits and sedentary lifestyle,
which are increasing among the population. This consequently leads to an increase in obesity,
one of the main factors that predisposes to insulin resistance and, progressively, to the
development of T2DM. Therefore, OA and T2DM are highly prevalence diseases worldwide
and that may be associated, given that they share identical risk factors and that T2DM is
associated with the development of more severe cases of OA. This might be explained through
glucose high levels in chondrocytes and by higher expression of advanced glycation products
(AGEs), in diabetic patients, that cause cartilage degradation. Oral antidiabetic drugs, used for
the treatment of T2DM, have been extensively investigated about their role in OA. And,
effectively, a chondroprotective effect has been demonstrated by studies using in vitro and in
vivo models. The prevention of cartilage extracellular matrix degradation has been associated

mainly to the action of these drugs on the NF-kB and AMPK signaling pathway.

KEYWORDS: Oral Antidiabetic Agents, Osteoarthritis, Type Il Diabetes Mellitus,

Therapeutic, Cartilage.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACAN - Agrecano

ADAMTS — Desintegrina - Metaloproteanase com Dominio Idéntico a Trombospondina
ADAMTS-4 — Desintegrina - Metaloproteanase com Dominio Idéntico a Trombospondina 4
ADAMTS-5 — Desintegrina - Metaloproteanase com Dominio Idéntico a Trombospondina 5
ADO - Antidiabéticos Orais

AGEs — Produtos Finais de Glicacao Avancada

AMPK - Proteina Cinase Ativada por Adenosina Monofosfato

AP-1 — Proteina Ativadora |

ATP — Adenosina Trifosfato

COL2AI — Colagénio Tipo Il Alfa |

COX-2 — Cicloxigenase-2

DM2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

DMM - Destabilizacao do Menisco Medial

DPP-4 — Dipeptil-Peptidase 4

ERKI1/2 — Cinase 1/2 Regulada por Sinal Extracelular

GIP — Peptideo Insulinotrépico Glicose-dependente

GLP-1 — Peptideo | Semelhante ao Glucagon

GLUT-I — Transportado de Glicose |

iDPP-4 — Inibidor da Dipeptil-Peptidase 4

IL-1B — Interleucina | beta

IL-29 — Interleucina-29

IL-6 — Interleucina-6

iNOS — Sintase Indutivel do Oxido Nitrico

iSGLT2 - Inibidores das Proteinas de Transporte de Sodio/Glucose

JNK - Cinase do Terminal Aminico da Proteina c-Jun

MAPK - Proteina Cinase Ativadas por Mitogénios
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MEC — Matriz Extracelular da Cartilagem

MMP-| — Metaloprotease de matriz |

MMP-13 — Metaloprotease de matriz |13

MMP-3 — Metaloprotease de matriz 3

MMP-9 — Metaloprotease de matriz 9

MMPs — Metaloproteases de matriz

NF-kB — Fator Nuclear-KapaB

NO - Oxido Nitrico

Nrf2 — Fator Eritroide Nuclear 2 Associado ao Fator 2

OA - Osteoartrite

PMM — Meniscectomia Medial Parcial

PPARYy — Recetor y Ativador da Proliferagao do Peroxissoma Nuclear
RAGE - Recetor dos Produtos Finais de Glicacao Avancada
ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SUR - Recetor da Sulfonilureia

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral alfa
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|. OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA) apresenta um enorme impacto na saude individual e populacional
uma vez que é considerada a doenga musculoesquelética mais prevalente do mundo',
estimando-se que, a nivel mundial, cerca de 240 milhoes de individuos apresentem atualmente
OA sintomatica®’.

A OA é uma doenga articular cronica, progressiva, que surge numa ou em varias
articulagoes sinoviais, sendo que pode incluir articulagoes pequenas, como € o caso das maos,
e articulagoes grandes, como é o caso do joelho e do quadril, resultando de um conjunto
constituido por multiplos fatores que danificam toda a articulagao, apresentando maior
prevaléncia em doentes com idade avancada*®. Os casos mais graves da doenca ocorrem
quando ha envolvimento das articulagées do joelho e do quadril®.

A OA manifesta-se através de dor, rigidez articular, edema, reducao da for¢a muscular
e limitagdes na fungao articular, podendo afetar a saude mental, a qualidade do sono e a

>72 sendo uma das principais causas de incapacidade®. Ao longo dos

proatividade no trabalho
ultimos anos a OA tem ganho um papel de destaque devido ao aumento do envelhecimento
da populagao, dos maus habitos alimentares, que resultam em obesidade, e do sedentarismo,
o que se traduz numa maior incidéncia desta doenga e, consequentemente, num aumento de
custos e desafios para os sistemas de satide®’.

Ha varios fatores de risco que podem desencadear uma maior predisposi¢ao para o
aparecimento de OA, sendo que os principais fatores de risco nao modificaveis sdo a idade, o
género e fatores genéticos. Temos também fatores de risco sistémicos como a obesidade, o
metabolismo 6sseo'® e a inflamagio sistémica de baixo grau®. Para além disso, o facto de o
individuo ter sofrido uma lesao articular prévia e/ou apresentar fatores anatomicos
impactantes na forma e alinhamento das articulagoes também sao considerados fatores de
risco para o desenvolvimento de OA, uma vez que o desalinhamento da articulagao provoca
um progressivo aumento do grau de carga focal, que pode levar a falha articular”'"'%,

Embora a patogénese da OA ainda nao seja totalmente compreendida, pensa-se que
esta comece com uma degradagao da cartilagem da articulagao de forma localizada e nao
uniforme, seguindo-se por um espessamento do osso subcondral, de novos crescimentos
osseos nas proximidades da articulagao, denominados de ostedfitos, bem como de uma
inflamagao de baixo grau (Figura I). Para além disso, pensa-se que fatores que alteram o
fenotipo dos condroécitos por forma a que eles sintetizem proteinas que provocam a

degradagao da matriz extracelular articular e, consequentemente, a degeneragao da

cartilagem, sejam os responsaveis pelo desenvolvimento inicial da OA"’.
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Figura | — Representagao esquematica de uma articulagao osteoartritica em que é possivel visualizar
os diferentes tecidos que se encontram envolvidos no desenvolvimento de alteragdes clinicas e
estruturais da OA. Reproduzido com autorizagao’.

Uma das vias de sinalizagao com maior impacto no desenvolvimento da OA e que pode
ser usada como estratégia terapéutica para o tratamento da OA, ¢ a via de sinalizagao do
Fator Nuclear-KapaB (NF-«kB). Esta via normalmente é induzida por mediadores proé-
inflamatorios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ou a interleucina-I-beta (IL-1p),

ou por stress mecanico ou com o proprio envelhecimento, resultando na expressao de varias

proteases, como as metaloproteases de matriz (MMPs) e as agrecanases, desintegrina

o

metaloproteanase com dominio idéntico a trombospondina (ADAMTS), que levam
degradagcao da matriz. Para além disso, a ativagao da via de sinalizagao NF-kB, induz a
expressao de mediadores pro-inflamatorios como por exemplo a sintase indutivel do 6xido
nitrico (iNOS) e, consequentemente, 6xido nitrico (NO), a cicloxigenase-2 (COX-2), o TNF-
a, a IL-1B e a interleucina-6 (IL-6) que, por sua vez, irao promover a expressao de enzimas
catabolicas, como as mencionadas anteriormente, que irao degradar o colagénio e diminuir a
sintese de proteoglicanos, atuando, assim, como um feedback positivo na ativagao do NF-«B.
Para além disso, os mediadores inflamatorios e catabolicos induzidos pelo NF-kB promovem
o dano articular, inflamagao e a apoptose de condrocitos. Ao longo do desenvolvimento da
OA, todas as alteragoes que se vao desenvolvendo levam a uma ativagao persistente da via de
sinalizagdo NF-kB, que induz uma alteragao do fenétipo dos condrécitos, resultando na
expressao de diversos fatores, como colagénio X (COLI0AI), metaloprotease de matriz 9

(MMP-9), metaloprotease de matriz |3 (MMP-13), fator de crescimento endotelial vascular
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(VEGF), marcadores de hipertrofia de osteocalcina e desintegrina - metaloproteanase com
dominio idéntico a trombospondina 5 (ADAMTS-5), tornando-se um ciclo vicioso que leva a

progressao da OA (Figura 2)."

Synovial e Mechanical stress
macrophages or ]

cytokines (TNF-a, IL-1p)

/
. ///
i
Synovial
fibroblasts
=
2
<
w
Inflammatory
cells v, RANKL : 5
X «——— RANKL | COL10A1,
/ = | MMP9,
v \ c - W MMP13,
Apoptotic b osteoblasts VEGF,
chondrocyte osteoclasts

osteocalcin,

Subchondral bone ADAMTSS

Figura 2 — Representagao esquematica da importancia da via de sinalizagao NF-«kB no desenvolvimento
da OA. Reproduzido com autorizagao'4.

Atualmente, o diagnostico da OA é realizado através de evidéncias radiograficas e com
base em sintomas clinicos. Contudo existe uma relagao desproporcional entre anormalidades
radiograficas e o desenvolvimento de sintomas clinicos o que dificulta o diagnéstico®”".

Relativamente a estratégia terapéutica para a OA, embora atualmente ainda nao haja
cura para esta doenga, realizam-se intervengoes por forma a reduzir os fatores de risco
modificaveis (como a perda de peso e a pratica de exercicio fisico), em termos de medidas
nao farmacolodgicas. Como primeira linha de tratamento normalmente sao utilizados o
paracetamol e anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), podendo ser realizada terapia intra-
articular (principalmente no decorrer de crises inflamatdrias em que se recorre a uma injegao
intra-articular de corticosteroides, no entanto sabe-se que a sua eficacia € limitada e de curta
duragao) e cirurgia. Um individuo com OA grave normalmente necessita de uma substituigao
articular por forma a reduzir a dor e incapacidade'"'®. Portanto, o tratamento inicial da OA

passa por aliviar a dor e a rigidez, que sao os sintomas que predominam, enquanto que, ao
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longo do tempo, o foco passa para a manutengao do funcionamento fisico, numa tentativa de
atrasar a acao debilitante provocada por esta doenca e de melhorar a qualidade de vida dos
doentes. A participagao dos doentes com OA em programas de autogestao da dor, que
pretendem ensinar os doentes a controlar os sintomas e promover o bem-estar, permite-lhes
melhorar a dor e a incapacidade sendo, por isso, uma estratégia benéfica para a melhoria da

sua qualidade de vida”".

2. DIABETES MELLITUS TIPO 2

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma das grandes preocupagoes de saude publica a
nivel global, pois a incidéncia e prevaléncia da DM2 aumentaram significativamente devido ao
aumento da obesidade, a predominancia de estilos de vida sedentarios e ao progressivo
envelhecimento da populagio'®". Segundo a Federagao Internacional de Diabetes estima-se
que em 2035, 592 milhoes de adultos de 20 a 70 anos em todo o mundo sejam diagnosticados
com DM2'%, Portanto, é importante conhecer os fatores de risco para a DM2, por forma a
que os individuos possam estar atentos e adotem medidas de prevenciao. Assim sendo,
consideram-se como fatores de risco: o facto de possuir uma idade superior a 45 anos,
apresentar um parente de primeiro grau com diagnéstico de DM2, possuir excesso de peso
e, principalmente, elevada obesidade abdominal, praticar maus habitos alimentares, e ainda, no
caso de mulheres, ter histéria clinica de diabetes gestacional ou ter sindrome de ovarios
policisticos™?".

A DM2 é uma doenca que se carateriza por uma deficiente secrecao de insulina causada
por disfungao das células B pancreaticas geralmente num contexto pré-existente de resisténcia
a insulina nos dérgios-alvo'®"®. Existem trés principais tipos de diabetes sendo eles a diabetes
mellitus tipo |, a DM2 e a diabetes gestacional, sendo que a DM2 representa mais do que 90%
de todos os casos, portanto, é a mais prevalente'®. A DM2 pode levar, progressivamente, a
complicagoes cronicas que englobam a nefropatia, a neuropatia e a retinopatia diabética, bem
como a complicagdes cardiovasculares e renais que podem pdr em risco a vida do doente?'.

Num individuo normal, apés uma refeicao ha uma estimulagao da secregao de insulina,
pelas células B das ilhotas de Langerhans, e uma inibicao da secregao de glucagon, pelas células
a das ilhotas de Langerhans, devido a hiperinsulinemia e a hiperglicemia. Sabe-se que 60 a 70%
da secrecdo da insulina esta dependente da libertagao de incretinas pelas células L e K
glicose-dependente (GIP), respetivamente. A producao hepitica de glicose é inibida pela

alteragao dos niveis de glicose, insulina e glucagon, enquanto que é estimulada a captagao de
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glicose pelo musculo, inibindo a lipdlise, levando a uma redugao de acidos gordos livres no
sangue, potenciando o efeito da insulina no figado e musculo'.

No entanto, em individuos com DM2, ha alteragdes de todas estas respostas
fisiologicas havendo uma alteragao prejudicial na secregao de insulina. Para além disso, os niveis
plasmaticos de glucagon sao mais elevados em jejum e nao ha inibicao da sua secregao, pelas
células a das ilhotas de Langerhans, apos uma refeicao. Num doente com DM2 também nao
ha inibicao da produgao de glicose hepatica apds a refeigao, bem como ha um aumento da sua
produgao basal. Ha deficiéncia na captagao de glicose pelo musculo e um aumento da lipdlise
que, consequentemente, leva a um aumento de acidos gordos livres no sangue em jejum, que
nao diminuem apos a refeigao. Ja a libertagao das incretinas pelas células intestinais mantém-
se normal ou ligeiramente diminuida, contudo, devido a presenga de resisténcia, das células
pancredticas, em resposta ao efeito estimulador das incretinas, nao conseguem exercer o seu

efeito na estimulagio da secrecio de insulina (Figura 3)'®*"%,

Pancreas

| Secrecdo de Insulina (células B)
T Secre¢do de Glucagen (células a)

Tecid
e.ﬂ © Figado Mdasculo
Adiposo
Aumento Aumento da Diminui¢do
da Producdc de do Uptake de
Lipdlise Glicose Glicose

N

HIPERGLICEMIA

Figura 3 — Representagao esquematica das alteragoes das respostas fisiologicas que ocorrem nos
individuos com DM2.

O tratamento da DM2, tem como objetivo a prevengao das complicagdes micro e
macrovasculares, como a retinopatia diabética que pode levar a cegueira, a nefropatia diabética
que pode levar a insuficiéncia renal, a neuropatia diabética que pode levar a perda de
sensibilidade nas extremidades e a alteragoes da fungao motora, as amputagoes devido ao pé

diabético e os eventos cardiovasculares, como o enfarte agudo do miocardio®.
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Atualmente existem varias opgoes de medicamentos orais para o tratamento de DM2,
sendo que os podemos classificar segundo diversas classes, que incluem os farmacos insulino-
secretores onde se inserem as sulfonilureias (como glipizida e glimepirida), as meglitinidas
(como a nateglinida), os inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4) (como a alogliptina,
vildagliptina, saxagliptina, linagliptina e gemigliptina) e os agonistas do recetor do GLP-1 (como
o liraglutido e o dulaglutido) que provocam uma redugao do défice de insulina. Para além disso,
incluem os farmacos insulino-sensibilizadores que engloba as biguanidas (como a metformina)
e as tiazolidinedionas (glitazonas) (como a pioglitazona) que reduzem a resisténcia a insulina
presente nos doentes diabéticos. Temos ainda os inibidores das proteinas de transporte de
sodio/glucose (iSGLT2) (como a dapagliflozina e a empagliflozina) que provocam uma
diminuicao da reabsorcao tubular de glicose e os inibidores da alfa-glicosidase (como a

acarbose) que promovem uma diminuigio da absorc¢io de glicose (Figura 4)*'.

Sulfonilureias

Meglitinidas

!DPP“‘ Biguanidas
IGLP-1 Glitazonas

| Défice de Insulina iDPP-4

iGLP-1

! Produgdo de Insulina
! GLICEMIA
Glitazonas
Biguanidas iSGLT2
| Resisténcia a insulina | Reabsorcéo

tubular de glicose

inibidores da
a-glicosidase

| Absorcdo de glicose

Figura 4 — Representaciao esquematica dos varios mecanismos pelos quais os diferentes grupos de
Antidiabéticos Orais (ADO) podem atuar para o tratamento da DM2.

As sulfonilureias, atuam através da ligagao ao recetor da sulfonilureia (SUR), com canais
de potassio sensiveis a adenosina trifosfato (ATP), que se encontra na membrana plasmatica
das células beta pancreaticas. Esta ligagdo provoca o encerramento destes canais, reduzindo o

efluxo de potassio, com consequente despolarizagaio da membrana. Esta despolarizagao
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permite a abertura de canais de calcio dependentes de voltagem aumentando o influxo de
sy . . ~ . . 21,2224 el e

calcio o que permite um aumento da secregao de insulina . As meglitinidas apresentam

um mecanismo de acio semelhante ao das sulfonilureias®"?.

Os agonistas do recetor do GLP-1 permitem mimetizar a hormona endogena GLP-1,
que é secretado pelas células L do intestino. Apos uma refeicao, ha a libertagio de duas
hormonas incretinas para o sangue que sao a GLP-| e o GIP, que atuam sobre as células beta
pancredticas, estimulando a secregao de insulina, e sobre as células alfa pancreaticas, inibindo

212 Estes

a secrecao de glucagon, o que permite regular os niveis de glicose no sangue
farmacos atuam de uma forma glicose-dependente, isto é, apenas atuam quando os niveis de
glicose no sangue se encontram elevados, reduzindo o risco de hipoglicémia. O tempo de
semivida do GLP-1 é muito curto, cerca de | a 2 minutos, uma vez que existe um rapido
metabolismo pelas enzimas DPP-4, portanto, a utilizagao de inibidores da DPP-4 (iDPP-4) tem
como mecanismo o aumento da atividade do GLP-I, por aumento do tempo de semivida desta
incretina no organismo®'.

As biguanidas, mais concretamente, a metformina, contrariamente aos insulino-
secretores, nao atua diretamente na secrec¢ao da insulina. A metformina atua principalmente
através da diminuicao da producao hepatica de glicose, por inibicao da neoglicogénese e da
glicogendlise. Para além disso, atua na redugao da absor¢ao da glicose a nivel intestinal,
promove a estimulagao da atividade do recetor da insulina no musculo, aumentando a captagao
periférica de glicose e promove um aumento da sintese de glicogénio através da estimulagao
da atividade da enzima glicogénio sintase*"**.

As tiazolidinedionas sao agonistas do recetor y ativador da proliferacao do
peroxissoma nuclear (PPARy), que é um recetor especifico para manter a homeostase da
glicose. Esta classe de farmacos permite melhorar a sensibilidade das células a agao da insulina,
reduzindo a insulinorresisténcia. Para além disso, inibe a lipolise, diminui a circulagao de acidos
gordos nio esterificados por estimulacio da lipogénese e diminui a neoglicogénese®"**.

Os iSGLT2 inibem as proteinas de transporte de sédio/glucose presentes no tubulo
contornado proximal que se traduz numa diminuigao da reabsorgao de glicose e num aumento
da excrecio de glicose na urina, com consequente, diminui¢io da hiperglicemia®'.

Os inibidores da alfa-glicosidase retardam a digestao do amido e da sacarose, uma vez
que bloqueiam competitivamente as enzimas alfa glicosidase, dificultando a clivagem dos
oligossacaridos em monossacaridos, pelo que atrasam a absorgao dos hidratos de carbono,
provenientes de uma refeicao, no trato gastrointestinal, e, assim, a glicose proveniente dos
alimentos passa de uma forma mais lenta para a corrente sanguinea, permitindo uma redugao
da hiperglicemia pés-prandial*"*.
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3. RELAGCAO ENTRE OSTEOARTRITE E DIABETES MELLITUS TIPO 2

A OA e a DM2 sao doengas progressivas, comuns e que apresentam uma incidéncia
crescente”. O aumento da incidéncia e prevaléncia de DM2 leva, consequentemente, ao
aumento de casos de OA, uma vez que os doentes com DM2 apresentam um aumento do
risco para o desenvolvimento de manifestagoes reumaticas especificas associadas a diabetes,
como por exemplo, a redugao da mobilidade articular e a sindrome do canal carpico™?. Sabe-
se também que a DM2 associada a obesidade juntamente com o sedentarismo pode predispor
a OA”. Ambas as doengas apresentam semelhancas entre si, desde o facto de serem ambas
de natureza cronica, apresentarem elevada prevaléncia e até partilharem fatores de risco
idénticos, como a idade e a obesidade, podendo tudo isto ser uma explicagao para o aumento
da prevaléncia de OA em doentes diabéticos'*?.

Estudos epidemiologicos descrevem uma forte associagao entre a DM2 e a OA. Uma
vez que ambas as doengas tém em comum o fator de risco obesidade, pensa-se que o aumento
da carga mecanica nas articulagoes, especialmente dos joelhos, devido ao excesso de peso,
possa ser um dos principais mecanismos que explicam o aparecimento de OA em doentes
com DM27”. Para além disso, também indicam que, doentes com DM2 sio mais suscetiveis a
sentir dor musculoesquelética, sendo mais frequente no sexo feminino®**. H4 ainda estudos
que reportam que a DM2 potenciou o risco de desenvolver OA grave, com consequente,
necessidade de recorrer a artroplastia, sugerindo que a DM2 pode ser considerado um fator
de risco independente para a OA'®,

E importante perceber de que modo os fatores metabélicos influenciam o
desenvolvimento da OA, pois sabe-se que a OA nao aparece apenas nas articulagoes de
sustentagao de peso, pode também aparecer OA da mao, entre outras, pelo que a ligagao
entre a OA e DM2 nao se baseia apenas em fatores mecanicos. Para além disso, a sindrome
metabdlica estd maioritariamente presente em individuos com OA comparativamente a
individuos sem OA, sendo que os individuos com OA apresentam maiores niveis de glicémia
em jejum do que os individuos sem OA. E possivel verificar também que, em individuos
diabéticos, existe maior prevaléncia de OA radiografica quando comparado a individuos nao
diabéticos'.

Existem evidéncias experimentais que demonstraram a hipotese de a hiperglicemia
provocar efeitos adversos no metabolismo dos condrocitos, uma vez que, doentes com DM2
podem apresentar uma alteragao da estrutura da matriz extracelular da cartilagem (MEC)
devido ao aumento da acumulagio de produtos finais de glicagio avancada (AGEs)®, que sio

macromoléculas heterogéneas que resultam da reagao de glicagado nao enzimatica de
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proteinas, lipidos e acidos nucleicos e, portanto, nos doentes diabéticos, ha um aumento da
producao e, consequente, acumulagao de AGEs, devido a alteragao do metabolismo da
glicose”. Os AGEs na cartilagem podem levar ao endurecimento da matriz, alterando o
normal amortecimento das articulagdes quando sujeitas a carga mecanica, bem como podem
levar a sinalizagao de condrécitos para aumentar a expressao de MMPs, através de recetores
de AGEs (RAGE), potenciando a degradagio da matriz da cartilagem®. A hiperglicemia leva
também a um estado de inflamacao sistémica de baixo grau o que resulta num agravamento
da OA™.

Através de um estudo realizado com recurso a cartilagem de joelho humano, foi
possivel demonstrar que, quando os condrocitos de um individuo com OA s3ao expostos a
elevados niveis de glicose, estes nao conseguem modular o conteudo proteico do
transportador de glicose | (GLUT-1), de modo a diminuir a acumulacao intracelular de glicose.
Para além disso, a exposicao dos condrocitos de um individuo com OA a elevados niveis de
glicose leva a uma producao acentuada e persistente de espécies reativas de oxigénio (ROS),
que danificam diretamente os condrocitos e estimulam os processos catabolicos que levam a
progressao da OA. Ja no caso de doentes que nao possuem OA, verifica-se igualmente um
aumento da produgao de ROS, quando ha uma exposicao a elevadas quantidades de glicose,
no entanto, apos este aumento, a produgao de ROS volta a niveis normais. Contudo, se
ocorrerem exposigoes prolongadas e recorrentes a altas concentragoes de glicose em
condrocitos normais, como é o caso de doentes com diabetes mal controlada e sem OA,
pode ocorrer efeitos adversos derivados do aumento de ROS, tal como se verificou nos
condrécitos com OA’',

Portanto, a DM2 pode ser considerada como um forte preditor para a progressao e
desenvolvimento de OA grave. Resumindo, a relagao entre OA e DM2 pode ser explicada por
trés pontos fundamentais, o primeiro, tem a ver com o facto de os condrécitos expressarem
o GLUT-I, pelo que, altos niveis de glicose no sangue, implicam altos niveis de glicose nos
condrocitos, comprometendo a sintese de colagénio tipo Il nos condrocitos, passando a
produzir ROS, com consequente, degradacio da cartilagem'®*"*2, O segundo ponto, esti
relacionado com AGEs, induzidos por um estado de hiperglicemia sustentada, que, através da
ligagao ao RAGE, presente na membrana dos condrocitos, promovem a ativagao de vias que
desencadeiam a degradagao da MEC, tal como a producao de metaloprotease de matriz |
(MMP-1)'®**3_ Por dltimo, o terceiro ponto que explica esta relagio estd associado a
polineuropatia sensitiva e motora, que € uma das complicagoes resultantes da DM2, que

provoca lesdes nos nervos periféricos, resultando em fraqueza muscular, dorméncia, dor e
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formigueiro que levam a um crescente risco de quedas e a um inadequado uso da articulagao,

o que contribui para o desenvolvimento da OA'¢*>*,

4. ANTIDIABETICOS ORAIS COM POTENCIAL TERAPEUTICO NA OA

4.1. Biguanidas
4.1.1. Metformina

A metformina é o farmaco de primeira linha no tratamento da DM2, sendo que
geralmente é bem tolerada. Ha varios processos metabdlicos e celulares que podem ser
influenciados pela metformina, como é o caso, da inflamagao, da diminuicao da autofagia, da
senescéncia celular, do dano oxidativo e da apoptose®®.

A proteina cinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) é considerada um dos
principais reguladores do equilibrio energético e do metabolismo, sendo que uma
desregulagao desta proteina esta relacionada a varias doengas associadas a idade, que
englobam a diabetes, a OA, a aterosclerose, as doencas neurodegenerativas e cardiovasculares
e o cancro®. Sabe-se que, um fator que pode perturbar a homeostase da cartilagem articular,
bem como a manutengao do fendtipo dos condrocitos, é a deficiéncia de AMPK, que pode
desencadear um aumento da atividade catabdlica e, consequente, apoptose de condrécitos™.

Assim, e tendo em conta que a metformina é um farmaco capaz de ativar a AMPK, esta
pode impedir a inflamagao e progressao da OA, uma vez que pode levar a uma reversao de
respostas catabdlicas, que ocorrem quando existe uma diminui¢ao acentuada da atividade da
AMPK, como é possivel observar na cartilagem osteoartritica de joelho de humanos e de
murganhos e em condrocitos apos uma lesao biomecanica ou em resposta ao tratamento com
IL-1B e TNF-o’7?%%,

Num dos estudos realizados para investigar os efeitos da metformina no
desenvolvimento e progressao da OA, foram realizadas cirurgias de destabilizagao do menisco
medial (DMM) em murganhos, avaliou-se também o papel da metformina por meio da ativagao
de AMPK utilizando como modelo murganhos com knockout da AMPK al, e ainda se realizou
um ensaio num modelo primata nao humano, submetido a uma meniscectomia medial parcial
(PMM) para conseguir averiguar o efeito da metformina na OA, em animais de maior porte.
No modelo de murganho sujeito a cirurgia de DMM, num grupo, foi realizada administragao
de metformina com inicio 2 semanas antes da cirurgia, outro grupo iniciou a administragao de
metformina 2 semanas apos a cirurgia, e houve ainda um terceiro grupo que nao realizou

nenhum tratamento com metformina. Alguns dos parametros a ser avaliados por andlises
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histologicas incluiram a avaliagao da degradacao da cartilagem articular, a formagao de
ostedfitos e a ocorréncia de hiperplasia do tecido sinovial. Foi possivel verificar que, nos
grupos que realizaram administragoes de metformina, com inicio 2 semanas antes ou 2
semanas apos a cirurgia de DMM, ocorreu uma redugao parcial, contudo significativa, na
degradagao da cartilagem articular, bem como uma inibicao da formagao de ostedfitos e do
desenvolvimento de hiperplasia do tecido sinovial. Para além disso, avaliou-se também o papel
da metformina na regulagao da atividade da AMPKal no tecido da cartilagem articular e foi
possivel verificar que a metformina, quando administrada 2 semanas antes ou 2 semanas apos
a cirurgia de DMM, conseguiu aumentar significativamente a expressao de AMPKa | fosforilada
em condrocitos. No entanto, a metformina nao manteve este efeito condroprotetor no
modelo de murganhos com knockout da AMPKa l, o que sugere que este efeito da metformina
€ mediado pela AMPK. Para além do efeito condroprotetor, foram realizados alguns testes
por forma a avaliar se a metformina permitiria uma reducao da sensibilidade a dor da OA,
pelo que se conseguiu concluir que, em murganhos submetidos a DMM, com a administragao
de metformina, iniciada 2 semanas antes ou 2 semanas apos a cirurgia, foi possivel aumentar
significativamente o limiar de resposta de retirada da pata, comparando com o grupo que nao
realizou tratamento com metformina, que demonstraram uma redugao do limiar de resposta
de retirada de pata, assim, o tratamento com metformina traduziu-se numa redugao da
sensibilidade a dor da OA em murganhos submetidos a DMM. Contudo, no modelo de
murganhos com knockout da AMPKal, o uso de metformina nao apresentou um efeito
significativo na reversao do limiar de resposta de retirada da pata, bem como, nao demonstrou
um papel importante na redugao da sensibilidade a dor. Em relagiao ao ensaio no modelo de
primatas nio humanos submetidos a uma cirurgia de PMM, foi possivel verificar que a
metformina apresentou um papel importante na progressao da OA, permitindo um retardo
no seu desenvolvimento. Verificou-se que, aquando do tratamento com metformina, houve
menor expressao de lesdes da cartilagem, uma redugcao da massa éssea subcondral, e uma
maior espessura da cartilagem, 7 meses apos a cirurgia, quando comparado com a auséncia de
tratamento com metformina. Para além disso, foi também possivel avaliar a sensibilidade a dor
em primatas nao humanos submetidos a cirurgia de PMM, pelo que se verificou que, realizando
tratamento com metformina, houve um aumento consideravel de duragao do tempo em pé e
de caminhada, 7 meses ap6s a cirurgia®.

Foi também realizado um estudo em que o objetivo se focou em averiguar o papel da
metformina, por administragao intragastrica e intra-articular, na degradagao da cartilagem e na
sensibilidade a dor num modelo de murganhos submetidos a DMM. Ao avaliar o efeito da

metformina na degradacao da cartilagem, foi possivel verificar que com este tratamento houve
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uma atenuagao dos danos na cartilagem, quando comparado ao grupo sem tratamento. Para
além disso, avaliou-se a sensibilidade a dor, modulada pela metformina, através da avaliagao do
limiar de retirada de pata, sendo possivel verificar que nos murganhos, submetidos a cirurgia
de DMM, tratados com metformina intragastrica e intra-articular, houve um aumento do limiar
de retirada de pata, quando comparado com os murganhos, submetidos a cirurgia de DMM,
nio tratados com metformina®.

Outro estudo realizado em murganhos submetidos a cirurgia de DMM, permitiu avaliar
o mecanismo da metformina na redugao de produgao de enzimas que provocam a degradagao
da MEC e na indugao da sua sintese. Assim, e sabendo que as MMPs influenciam a degradacao
da matriz da cartilagem, como a MMP-13, que é considerada a principal enzima que promove
a degradagao de colagénio tipo |l na matriz da cartilagem, e a metaloprotease de matriz 3
(MMP-3) que pode regular a atividade de outras MMPs e também pode levar a degradacao do
colagénio tipo I, foi possivel verificar que, em murganhos tratados com metformina, estes
apresentaram uma diminuicao significativa da propor¢ao de MMP-13 e MMP-3 que,
efetivamente reduziu a degradagao de colagénio tipo I, permitindo a manutengao da estrutura
da MEC e, por conseguinte, a reducao da progressao da OA. Para além disso, a metformina
promoveu a sintese de MEC, por parte dos condrécitos, através do aumento da expressao de
marcadores condrogénicos, em condrocitos primarios tratados com IL-1B. Por forma a
determinar o papel da metformina na regulagao do envelhecimento dos condrocitos, avaliou-

se a expressio da proteina p16™*

em cartilagem de murganhos que realizaram a cirurgia de
DMM e em condrocitos primarios estimulados com IL-1B. Em ambos os modelos, verificou-
se um aumento da expressio de pl6™*. No entanto, o tratamento com metformina em
ambos os modelos, diminui significativamente a expressao de p16™**. Este estudo demonstrou
que o tratamento com metformina promoveu o aumento da fosforilagao da AMPK e a
diminuigdo da fosforilagdo da proteina ribossomal S6, em ambos os modelos, in vitro e in vivo®.

No que diz respeito a estudos em humanos, foi realizado um estudo de coorte
observacional prospetivo com o objetivo de avaliar se o uso da metformina se poderia associar
a uma perda de volume de cartilagem bem como ao risco de artroplastia total do joelho, em
individuos obesos com OA do joelho. Assim, a administragao de metformina em doentes
obesos com OA do joelho demonstrou beneficios a longo prazo para a articulagao do joelho,
com uma redugao da taxa de perda de volume da cartilagem medial, bem como a diminuigao
significativa da necessidade de realizar artroplastia total do joelho devido a OA®.

Outro estudo de coorte de base populacional foi realizado com o intuito de avaliar a
associagao existente entre a prescricao de metformina e a artroplastia total do joelho ou

quadril em doentes com OA e DM2, tendo sido constatado que o tratamento com metformina
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em doentes com DM2 esta associado a uma reducao da necessidade de substituicao articular
resultante da OA*".

Houve ainda um estudo de coorte, realizado em humanos, para investigar se a terapia
conjunta de metformina com inibidores da COX-2 permitiria reduzir a taxa de cirurgia de
substituicao articular, relativamente a monoterapia com inibidores da COX-2. Verificou-se
que, a terapia concomitante de metformina com inibidores da COX-2, em doentes diabéticos
com OA, representou uma diminui¢ao das taxas de cirurgia de substituicao articular quando
comparada a monoterapia com inibidores da COX-2%.

Portanto, todos estes estudos sugerem que, a metformina pode ser um farmaco
destinado ao tratamento de doentes com OA, nao so6 pelo seu efeito condroprotetor, mas
também porque melhora os sintomas da OA, como a dor, que é um dos fatores responsaveis
pela recorréncia aos servigos de saude. Para além disso, de todos os medicamentos que estao
atualmente a ser testados nos ensaios clinicos para o tratamento de OA, nenhum deles tem
por base a sinalizagao da AMPK, pelo que a utilizagao da metformina pode vir a representar
uma nova classe de farmacos destinada ao tratamento da OA, pela sua agao na ativagao da
sinalizacio AMPK*. No entanto, s3o necessarios mais estudos, nomeadamente ensaios clinicos
controlados e randomizados, para avaliar a eficacia e a seguranga da metformina em doentes

com OA.

4.2. Inibidores da DPP-4
4.2.1. Alogliptina

Zhang et al. (2019) realizaram um estudo com o intuito de avaliar o efeito da alogliptina
na degradagao da MEC em condrocitos primarios estimulados com TNF-a, como modelo in
vitro de OA. Apos a realizagao de tratamento com alogliptina, verificou-se uma redugao da
expressao de MMPs, logo, uma diminuicao da degradacao de colagénio tipo Il, e houve ainda
uma diminuicdo da expressio dos genes desintegrina - metaloproteanase com dominio
idéntico a trombospondina 4 (ADAMTS-4) e ADAMTS-5 com reducao da degradagiao de
agrecano, em condrécitos primarios humanos, de maneira dependente da concentragao. Para
além disso, reduziu significativamente os niveis de proteina p38 fosforilada e reduziu a ativagao
de IKKa/B e IkBa, induzidas pelo TNF-a. Foi também demonstrado que o uso de alogliptina
diminuiu significativamente os niveis nucleares da subunidade p65 do NF-«kB e a sua atividade
transcricional.

Portanto, a alogliptina € um farmaco promissor no tratamento da OA direcionado para

a prevengao da degradagio da MEC uma vez que inibe a ativagao de NF-kB®.
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4.2.2. Vildagliptina

Jianping et al. (2019) realizaram um estudo com o intuito de avaliar o papel da
vildagliptina, um iDPP-4, na senescéncia celular, em condrécitos primarios humanos,
estimulados com TNF-a, como modelo in vitro de OA. Foi possivel verificar que, a estimulagao
dos condracitos primarios humanos com TNF-a, aumentou significativamente a expressao de
DPP-4 e dos marcadores de senescéncia celular nos condrocitos. No entanto, o tratamento
com a vildagliptina, atenuou a senescéncia celular de forma dependente da concentragao,
reduzindo a expressao de marcadores de senescéncia. Para além disso, foi ainda possivel
verificar que este efeito condroprotetor da vildagliptina parece ser dependente da ativagao da
AMPK, promovendo, assim, a ativagao da Sirtuina |, que atenua na senescéncia induzida pelo
TNF-o*,

Wang et al. (2019) realizaram um estudo com o intuito de avaliar o efeito da
vildagliptina, na degradagao dos principais componentes da MEC, o colagénio tipo Il e o
agrecano, em condrocitos primarios estimulados com IL-1B, como modelo in vitro de OA.
Com este estudo, estes autores demonstraram que a vildagliptina conseguiu reduzir a
expressao de MMP-3 e MMP-13 induzida por IL-183, e consequentemente, promoveu uma
redugao da degradagao de colagénio tipo Il, de forma dependente da concentragao, em
condrocitos primarios humanos. Para além disso, a vildagliptina provocou uma redugao
significativa na expressaio de ADAMTS-4 e ADAMTS-5 induzida pela IL-1B, que sao as
principais agrecanases responsaveis pela degradagao do agrecano da MEC. Portanto, o
tratamento com vildagliptina permitiu também uma diminuicao da degradacao de agrecano em
condrécitos humanos primarios®. Por outro lado, a vildagliptina reduziu a produgio de ROS
induzida pela IL-1B, de forma dependente da concentragao. A vildagliptina reduziu a
fosforilagao da Cinase do Terminal Aminico da Proteina c-Jun (JNK) e ativagao da proteina
ativadora | (AP-1) e do NF-kB em condrécitos primérios estimulados com IL-13*%.

Assim, a vildagliptina podera representar uma possivel opgao terapéutica promissora
na OA, na prevengao da degradagao da MEC articular, uma vez que regula negativamente a
expressao de MMPs e de ADAMTS, reduz a formagao de ROS e inibe a ativagao de vias de

sinalizacio inflamatoria JNK/AP-1 e NF-kB*.

4.2.3. Saxagliptina

Para além de existirem diversos fatores envolvidos na progressao da OA, sabe-se que
a idade é um dos fatores mais importantes a considerar, uma vez que, com o envelhecimento

ha uma acumulagao de AGEs na cartilagem, que sao muito resistentes a degradagao. Em
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condigoes fisioldgicas normais, os AGE promovem a regeneragao de condroécitos uma vez que
estes ativam o RAGE. No entanto, quando ocorre uma ativagao exacerbada deste recetor nos
condrocitos devido ao aumento significativo de AGE, Huang et al. (2017) demonstraram que,
ha uma alteracao do metabolismo dos condrécitos com uma intensificacio da atividade
catabolica, principalmente devido ao aumento significativo de MMP-3 e MMP-1 3, que vai levar
a degradacio da cartilagem®.

Ning HU et al. (2019) realizaram um estudo com o intuito de avaliar o efeito da
saxagliptina, um iDPP-4, na degradacao dos principais componentes da MEC, o colagénio tipo
Il e o agrecano, em condrocitos primarios estimulados com AGEs, como modelo in vitro de
OA. O tratamento com saxagliptina permitiu diminuir significativamente a expressao de MMP-
I, MMP-3 e MMP-13 induzida por AGEs, bem como conseguiu reverter a degradagao de
colagénio tipo ll, em condrocitos primarios humanos, de forma dependente da concentragao.
Para além disso, a saxagliptina parece ser um farmaco com efeito na degradagao do agrecano,
uma vez que permitiu reduzir, de forma dependente da concentragiao, a expressao de
ADAMTS-4 e ADAMTS-5, induzida por AGEs, em condrocitos primarios humanos. Outros
efeitos muito importantes que sao possiveis observar com o tratamento com a saxagliptina foi
reducao de ROS, induzida por AGEs, e o aumento dos niveis de glutationa, em condrocitos
primarios humanos, de maneira dependente da concentragao, pelo que é um importante
mecanismo para repor o equilibrio entre oxidantes e antioxidantes em doentes com OA. Para
além disso, o tratamento com saxagliptina permitiu ainda inibir a fosforilagio de p38 e
interferir na fosforilagao e degradacao de IkBa, induzidos por AGEs, de maneira dependente

da concentragio, em condrocitos primarios humanos®.

4.2.4. Linagliptina

Ying et al. (2022) realizaram um estudo com o objetivo de investigar o potencial efeito
da Linagliptina, um iDPP-4, na protecao da degradacio de componentes da MEC, na linha
celular C28/12 estimulada com Interleucina-29 (IL-29). O tratamento com Linagliptina
demonstrou aumentar a expressao dos genes colagénio tipo Il alfa | (Col2a) e agrecano (Acan),
que codificam a expressio de componentes da MEC e que haviam sido diminuidos pelo
tratamento com IL-29, bem como demonstrou aumentar a expressao do SOX-9 que regula
positivamente a expressao destes genes, permitindo manter a homeostase da MEC. O
tratamento com IL-29 também reduziu os niveis nucleares do fator eritréide nuclear 2
associado ao fator 2 (Nrf2), enquanto que a Linagliptina aumentou esses niveis. Através do

silenciamento do fator de transcricio Nrf2, verificou-se que os efeitos da Linagliptina no
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Col2al, Acan e SOX-9 foram eliminados, demonstrando, assim, a importancia deste fator na
acao do farmaco. Para além disso, a estimulagao da linha celular com IL-29 provocou um
aumento da expressio de DPP-4 nos condrécitos®.

Assim, a Linagliptina demonstrou representar uma estratégia terapéutica promissora
para o tratamento da OA, uma vez que nas cartilagens osteoartriticas ha uma regulagao
negativa dos genes Col2al e Acan, que levam a degradagao da cartilagem, que é revertida pela
Linagliptina via Nrf2 e SOX-9*. No entanto, sio necessarios mais estudos para validar este

efeito.

4.2.5. Gemigliptina

.....

da gemigliptina, um inibidor altamente seletivo da DPP-4, contra a degradagao do colagénio
tipo ll, em condrécitos primarios estimulados com IL-1B, como modelo in vitro de OA. O
tratamento com gemigliptina induziu uma diminuigao da degradagao de colagénio tipo Il, bem
como uma inibicao da expressao de MMP-I, MMP-3 e MMP-13, induzidas pela IL-I1B, em
condrocitos primarios humanos, de maneira dependente da concentragao. Adicionalmente, a
gemigliptina diminuiu a fosforilagio de IKK-o/f e IkBa, induzida por IL-1B, bem como a
degradagao do IkBa, a translocagao nuclear da subunidade p65 do NF-kB e a sua atividade
transcricional, em condrécitos primarios humanos. Neste estudo, foi também possivel verificar
que o tratamento com gemigliptina diminuiu a fosforilagdo de p38, induzida pela IL-18, em

condrécitos primérios humanos®.

4.3. Tiazolidinedionas
4.3.1. Pioglitazona

A pioglitazona, um agonista do PPARy, representa outro ADO que pode ser
importante para utilizar em doentes com OA, uma vez que apresenta um efeito protetor na
cartilagem®.

Zhang et al. (2016) realizaram um estudo com o intuito de avaliar o efeito da
pioglitazona no mecanismo de apoptose e degeneragao induzida por AGEs, em condrocitos
primarios e em murganhos. No estudo in vitro, o tratamento com a pioglitazona diminuiu a
expressao de caspase-3 clicada, PARP clivada e MMP-13 e a apoptose dos condrocitos bem
como aumentou a expressao de PPARy induzida por AGEs. Para além disso, a pioglitazona

demonstrou diminuir a fosforilagao de cinase /2 regulada por sinal extracelular (ERK1/2) e
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p38, bem como a degradagao do IkBa e a translocagdo nuclear da subunidade p65 do NF-«kB
estimulados por AGEs. No estudo in vivo, a administragao oral de pioglitazona diminuiu
significativamente as lesoes articulares provocadas por AGEs em murganhos. Para além disso,
demonstrou-se que, com a administracdo oral de pioglitazona, houve uma redugao da
expressao de MMP-13 na camada superficial da cartilagem articular e um aumento da
expressao de colagénio tipo II*°.

Li et al. (2016) realizaram um estudo com o intuito de avaliar a influéncia dos AGEs na
degeneracao da cartilagem e determinar o papel da pioglitazona no modelo de OA induzida
por AGE, em coelhos. Este estudo, permitiu verificar que, a administragao de pioglitazona,
promoveu uma diminuigao da gravidade das lesoes osteoartriticas e permitiu uma redugao da
degeneragao da cartilagem nos coelhos. Com o tratamento foi também possivel reduzir as
ulceragoes e erosoes mais superficiais, apresentando ulceragoes mais leves e um
amolecimento da cartilagem e, consequentemente, uma melhoria da morfologia da cartilagem.
Para além disso, a pioglitazona diminuiu os niveis de TNF-a e MMP-13, induzida por AGEs, no
liquido sinovial e na cartilagem”®'.

Leszek et al. (2016) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar os efeitos
antidegenerativos que a pioglitazona podera apresentar, num modelo de OA induzida por
farmacos, em coelhos. Foi possivel confirmar o efeito positivo da pioglitazona na redugao de
alteragoes degenerativas da cartilagem do coelho, sendo que o grupo de coelhos tratados com

pioglitazona apresentou uma estrutura cartilaginosa adequada®?.
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5. CONCLUSOES

Tendo em conta, que Portugal comega a ser um pais cada vez mais envelhecido e, com
isso, um maior risco para o aumento e desenvolvimento de casos de OA, penso que a procura
por estratégias que ajudem estes doentes deve comecar a ganhar um maior destaque. E
necessario arranjar respostas, além da terapéutica sintomatica e da intervengao cirurgica.
Devemos apostar cada vez mais na prevengao das doencas, por forma a promover uma
melhoria da qualidade de vida dos doentes. Com a analise dos diversos estudos abordados ao
longo da monografia é notorio que temos aqui varias classes terapéuticas com um enorme
potencial na prevengao da degradagao da MEC, com consequente, atraso no desenvolvimento
da OA.

Assim, averiguou-se que a Metformina consegue o seu potencial terapéutico pela agao
que tem na ativagao da sinalizagio AMPK, ja a Alogliptina e a Gemigliptina sao farmacos
promissores para o tratamento da OA pelo seu papel na inibicao da ativagao da via NF-kB.

A Vildagliptina e a Saxagliptina representam outra estratégia terapéutica promissora
através do papel no bloqueio da ativagao da via NF-kB, bem como na diminuigao de ROS nos
condrocitos. Ja a Linagliptina demonstrou um efeito condroprotetor através da expressao dos
genes Col2al e Acan e do aumento do fator de transcrigao SOX-9, via Nrf2.

Por fim, a Pioglitazona representa outra escolha promissora para o tratamento da OA
pelo seu papel na inibigao da via NF-kB, bem como pela sua propriedade antidegenerativa que
permitiu reduzir as alteragoes da cartilagem, melhorando a estrutura cartilaginosa.

Contudo, obviamente, ha a necessidade de aumentar o investimento em estudos mais
rigorosos, para termos conclusées mais robustas e com boas evidéncias cientificas que
permitam que os ADO possam, efetivamente, ser utilizados na pratica clinica para o

tratamento da OA.
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