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CONSULTA FARMACEUTICA E INTELIGENCIA ARTIFICIAL

A Consulta Farmacéutica é um ato da profis-
sao farmaccutica, consagrado na lei portu-
guesa.! Este conceito resulta da evolucao da
profissdo farmacéutica ao longo do tempo,
particularmente da extensao das funcoes
do farmacéutico no cuidado ao doente.?
Sendo um conceito te6rico em continuo
desenvolvimento, esta correlacionado na
literatura internacional com os conceitos
de Assisténcia Farmacéutica e Cuidados
Farmacéuticos.
A nocao de cuidados farmacéuticos ¢ antiga,
tendo sido descrita nos Estados Unidos da
América nos anos 70, como a prestacao de
qualquer servico que envolvesse o uso do
medicamento.’ De acordo com a definicao,
os cuidados farmacéuticos eram parte dos
cuidados médicos e poderiam ser prestados
por médicos, enfermeiros, farmacéuticos
ou outros profissionais de satde. Posterior-
mente, com o objetivo de reduzir a elevada
morbilidade e mortalidade evitavel relacio-
nada com reac¢oes adversas medicamentosas,
os cuidados farmacéuticos foram descritos
como uma func¢ao que deveria ser desem-
penhada por farmacéuticos, em cooperacao
com outros profissionais de saude. A visao
de Hepler e Strand foi de tal forma impac-
tante para os cuidados farmacéuticos, que
a definicao proposta ainda ¢ utilizada até
aos dias de hoje.?!
Os Cuidados Farmacéuticos sao a dispensa
responsavel de terapéutica farmacologica,
com o proposito de alcancar resultados
definidos que melhorem a qualidade de
vida do doente. (...) envolve o processo
através do qual o farmacéutico coopera
com o doente e com outros profissionais,
na concecao, implementacao e monitori-
zacao de um plano terapéutico que pro-
duzird resultados terapéuticos especificos
para o doente.
O trabalho destes autores distinguiu inter-
nacionalmente os cuidados farmacéuticos e
propulsionou a sua implementa¢do na pra-
tica, em farmacia hospitalar e comunitéria.®
Foram surgindo durante os anos seguintes, de

acordo com as concecoes propostas, outros
trabalhos importantes, nomeadamente o do-
cumento para o desenvolvimento da prética
farmacéutica no atendimento ao doente, da
Federacdo Internacional Farmacéutica (FIP),
em que mais uma vez se salienta o compro-
misso e responsabilidade do farmacéutico
nas necessidades de cada doente relacionadas
com os medicamentos.® Ja em 2013, o Grupo
Europeu de Cuidados Farmacéuticos (PCNE)
fez uma revisao e analise das defini¢coes de
cuidados farmacéuticos propostas até entdo,
procurando a sua uniformizac¢do. A identifi-
cacao do prestador (ex.: farmacéutico, pro-
fissional de saide), utilizador (ex.: doente,
comunidade), objeto (ex.: medicamento, dis-
positivo médico), resultado (ex.: otimizacao
da farmacoterapia, otimiza¢ao da qualidade
de vida) e atividade (ex.: aconselhamento,
revisao da medica¢ao) em cada defini¢cao
permitiram ao grupo de peritos chegar a um
consenso e redefinicao:’
Os Cuidados Farmacéuticos sao a contri-
buicao do farmacéutico para o cuidado aos
individuos, com a finalidade de otimizar a
utilizacao dos medicamentos e melhorar
os resultados em saude.
Numa logica de identificacdo do papel do
farmacéutico no sistema de satde e de ela-
boracao do perfil ideal do farmacéutico no
cuidado ao doente, a Organizacao Mundial
de Saide propos um conjunto especifico de
conhecimentos, competéncias, atitudes e
comportamentos, dos quais o farmacéutico
deveria ser detentor.® Adaptado a pratica
atual, o farmacéutico “dez estrelas” deve
ser: cuidador - prestador de cuidados aos
individuos e populacoes, de forma integrada
e continua com o sistema de saide; comu-
nicador - ter competéncias de comunica¢ao
verbais e ndao verbais, principios fundamen-
tais de ética e deontologia farmacéutica, e
prestar informacdo baseada em evidéncia;
decisor - avaliar, decidir ¢ monitorizar a
utilizacdo de recursos (ex.: medicamen-
tos) de forma adequada, eficaz e sustentd-
vel; gestor - estabelecer objetivos, planear

metas e definir estratégias organizacionais;
lider - estabelecer relacoes interpessoais
de confianca com outros profissionais de
saude, ser o modelo de conduta, apresen-
tar ideias construtivas, motivar e apoiar a
equipa, promover o elevado desempenho
e o prestigio da profissao; discente - com-
promisso com o desenvolvimento profis-
sional continuo ¢ o treino especializado;
formador - responsabilidade no ensino
¢ transmissao de conhecimentos a futura
gera¢ao de farmacéuticos e na educacao
dos doentes e comunidades; investigador
- no desenvolvimento de medicamentos e
controlo de qualidade, em farmacovigilan-
cia, nos servicos farmacéuticos prestados;
empreendedor - inovar na atividade em-
presarial; facilitador de mudanca positiva
- facilitar o processo de mudanca na prati-
ca farmacéutica, através de orientacoes e
legislacao nacional, da especializacao do
farmacéutico, da adaptacao da pratica as
novas tecnologias.’

A par com o desenvolvimento da defini¢cao
de cuidados farmacéuticos e a elaboracao
das competéncias do farmacéutico neste
ambito, foram ainda propostos métodos
padronizados para a prestacao destes cui-
dados “na pratica”. Destaca-se o processo
de atendimento da Comissao Americana
de Profissionais de Farmacia (JCPP), no
qual ¢ promovida a abordagem centrada
no doente, em colaboracao continua com
outros profissionais de satide na prestacao
de cuidados seguros, eficazes e coordena-
dos. Por conseguinte, o estabelecimento
de uma relacao entre o farmacéutico e o
doente contribui ndo sé para a comunica-
¢ao eficaz entre ambos como também para
o envolvimento do doente no processo. Jaa
interoperabilidade de sistemas de informa-
¢ao facilita a documentacdo do processo e
a colaboracao eficaz entre todos os profis-
sionais de saude envolvidos. Apresenta-se
em seguida este processo de cinco etapas,
no qual se utilizam os principios da pratica
baseada na evidéncia."
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- Lista de medicamentos e suplementos;

« Estado de saude e funcional, fatores de risco;
- Estado de vacinagao.

- Educacao e capacitacao do doente;
= Coordenacao na transigao de cuidados.

- Experiéncia/opiniao do doente;
- Resultados clinicos;
= Progresso nos objetivos.

1. Recolher informacgao objetiva e subjetiva sobre o doente:

- Dados de salde relevantes e parametros analiticos;
- Estilo de vida, crengas, literacia em saude, objetivos e fatores socioeconémicos.

2. Avaliar a informacao, identificar e priorizar problemas:
= Adequacao, eficacia, seguranca e adesdo do doente, para cada medicamento;

3. Desenvolver um plano de cuidados individualizado e centrado no doente:
- Estabelecimento de objetivos da terapéutica para alcancar resultados clinicos;
- Planear o seguimento necessario para atingir os objetivos.

4 Implementar o plano em colaboragao com o doente, cuidador e outros profissionais de sadde:
- Estratégias para os problemas relacionados com a medicagao;

5. Monitorizar e avaliar a eficacia do plano de cuidados:

No ambito da evoluc¢ao do papel do far-
maceéutico, a especializacido tem sido uma
tendéncia que se tem vindo a verificar no
plano nacional e internacional. A consulta
farmacéutica em oncologia foi reconhecida
pela Associacao Portuguesa de Farmacéuti-
cos Hospitalares (APFH) como uma consulta
distinta, para a qual os farmacéuticos devem
deter conhecimentos técnico-cientificos es-
pecificos e aprofundados. O guia pratico de
implementacao desta consulta vem definir
objetivamente as atividades a desempenhar
pelo farmacéutico, a elegibilidade e referen-
ciacao dos doentes, a estrutura, condicoes
¢ indicadores da consulta. Em linha com
outros documentos nacionais publicados,
¢ também reconhecida a diferenca entre
a primeira consulta farmacéutica e as sub-
sequentes."

Todavia, este guia apresenta uma distin¢ao
mais clara das atividades a desempenhar em
cada tipo de consulta e uma proposta de
duracao. Na consulta farmacéutica inicial
o farmacéutico deve fazer a reconciliacao
e revisdo da terapéutica (com avaliacao da
adequacao do medicamento, posologia e via
de administracao, potenciais interacoes e du-
plicacao de terapéutica), promover a adesao a
terapéutica e instruir sobre os medicamentos
e desenvolver a literacia em satde do doente.
O formato da consulta deve ser presencial
com a duracao de 45 minutos a uma hora.
Nas consultas farmacéuticas subsequentes
o farmacéutico deve fazer a avaliacao de
parametros analiticos, potenciais efeitos
adversos medicamentosos, promover ¢ mo-
nitorizar a adesao a terapéutica, esclarecer
duvidas e aplicar questionarios validados
para recolha dos resultados em satude des-
critos pelos doentes (Patient-Reported Outcome
Measures). O formato da consulta pode ser
presencial ou remoto, com a duracao de 15
a 30 minutos. Outro aspeto pratico muito

relevante incluido neste guia ¢ a estrutura-
cao da consulta farmacéutica em trés fases
(preparacao, consulta e registo), que per-
mitem assegurar a qualidade da consulta e
o registo das intervencoes farmacéuticas."
O conceito de consulta farmacéutica e a
sua regulamentacao também evoluiram ao
longo do tempo em Portugal. A mudanca
no paradigma da dispensa de medicamen-
tos no Servico Nacional de Saiude (SNS)
durante a pandemia da COVID-19 levou a
elaboracao de nova legislacao sobre esta
matéria. Nova legislacao vem estabelecer o
regime de dispensa de medicamentos em
proximidade, mais concretamente, o acesso
a medicamentos de dispensa hospitalar em
regime de ambulatério, preconizando para
tal a realizacao de consultas farmacéuticas.
Em concordancia com a Circular Normativa
do Infarmed de 2012, o Decreto-Lei publi-
cado em dezembro de 2023 mantém os ob-
jetivos gerais da consulta farmacéutica na
validac¢ao da prescricao médica e do regime
posologico, na monitorizacao da utilizacao
do medicamento e na prestacao de informa-
cao ao doente.'>?

Contemplando a abordagem classica no
ensino ao doente sobre o modo de adminis-
tracao e condicoes de armazenamento do
medicamento, bem como dos procedimentos
logisticos inerentes a dispensa de medica-
¢ao, o Decreto-Lei n.2 138 /2023 descreve a
informacao a ser prestada, nomeadamente
informacao geral sobre a doenca, protocolo
terapéutico e principais reacoes adversas.
Vem ainda acrescentar énfase a monitoriza-
¢ao da adesao a terapéutica e seguranca do
medicamento, tanto em potenciais reacoes
adversas como em interacoes medicamento-
sas, uma vez que sao fatores determinantes
para a elegibilidade e manutencao do doente
no regime de dispensa em proximidade.*"
Contudo, a grande modificacao relativamen-
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te a regulamentacdo anterior no assunto da
consulta farmacéutica é a sua formalizacao
independentemente do ato de dispensa de
medicamentos. Ainda que anteriormente se
efetuassem consultas farmacéuticas durante
o ato de dispensa de medicamentos, na nova
legislacao a comparéncia do doente num
processo formal de consulta farmacéutica
¢ independente da dispensa da medicacao,
¢ a consulta deve ser documentada no pro-
cesso clinico do doente.™"

Destaca-se também a importancia da comu-
nicacao e partilha de informacao relevante
entre todos os profissionais de satde, nao
obstante o cumprimento das regras de pro-
tecao de dados pessoais dos doentes.” Com
anova legislacdo, mais um passo foi dado
na valorizacao do papel do farmacéutico no
cuidado ao doente, bem como na viabilizacao
da teleconsulta farmacéutica em Portugal.
De facto, estudos realizados noutros paises
(maioritariamente nos Estados Unidos da
América) identificam um impacto positivo
geral da teleconsulta farmacéutica nos resul-
tados relacionados com a gestao da doencga
crénica, podendo melhorar o atendimento
e potencialmente economizar custos (tanto
por diminuicdo da deslocacao dos doentes
como pela identificacao de problemas rela-
cionados com medicamentos).">

Por outro lado, estabeleceu-se recentemente
uma visdo politica estratégica em Portugal:
o Plano de Emergéncia e Transformacao em
Saude. Ele constitui uma base conjuntural
para uma reforma gradual do SNS, onde se
descrevem medidas urgentes, prioritarias
e estruturantes, bem como programas de
contingéncia, avaliacao e eficiéncia. A mo-
nitorizacao a distancia do doente crénico
surge como uma medida estruturante, atra-
vés do recurso a teleconsulta. A teleconsulta
permitira nestes casos melhorar o acesso
aos cuidados de saude especializados (em
particular em doentes geograficamente mais
distantes dos grandes centros urbanos), re-
duzir tempos e custos, aumentar a qualida-
de, equidade e acessibilidade as consultas e
cuidados de satde.”

Surgem ainda outras medidas, como a hos-
pitalizacao domiciliaria (medida estrutu-
rante) e a implementacao de campanhas
de informacao nas farmacias comunitarias
(medida prioritaria).”” A hospitalizacio
domiciliaria, enquanto modelo de presta-
¢ao de cuidados de satide em casa, afigura-
-se como uma alternativa ao internamento
convencional,’® sendo o envolvimento do
farmacéutico nas equipas multidisciplinares
que constituem unidades de hospitalizacao
domicilidria essencial para assegurar a cor-
reta utilizacao dos medicamentos. A revisao
e reconciliacao da medicacdo sao exemplos
de intervencoes farmacéuticas que podem
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aumentar a efetividade dos medicamentos
¢ a seguranca do doente, sendo cruciais em
todas as etapas dos cuidados, em especial na
transicao entre cuidados.?*?!

O papel do farmacéutico e a sua proximida-
de com o doente estd subjacente ao racional
para a implementacdo de campanhas de
informagéio nas farmacias comunitarias. A
informacao da populacao sobre a utilizacao
dos servicos de satade, destacando alternativas
ao servico de urgéncia, ¢ o encaminhamento
eficiente e correto do doente, bem como a
facilitacao da utilizacao das teleconsultas,
promovem o atendimento rapido e eficaz
dos doentes."”

Neste contexto, surge também o progra-
ma para a saade digital integrada, como
um programa de eficiéncia incorporado
no Plano de Emergéncia e Transformacao
em Satde. O registo de satade eletrénico
Unico permite a centralizacao, uniformiza-
¢ao e disponibilizacao de dados em saide
da populacao, o que contempla uma infor-
macao estruturada, atualizada e preditiva.
Neste enquadramento, urge a necessidade
de partilha do processo clinico do doente
entre as diferentes institui¢oes (publicas,
privadas e sociais), num sistema de intero-
perabilidade, garantindo a conformidade
com a seguranca e privacidade de dados.”
Desse modo, a monitorizacao e acompanha-
mento de doentes na consulta farmacéutica
podera ser acelerada através de praticas de
teleconsulta, telemonitorizacao, entre ou-
tras praticas de saude digital. A incorpora-
¢ao de processos tecnologicos que utilizam
inteligéncia artificial (IA) fornece aos far-
maccuticos ferramentas e informacoes que
podem permitir a tomada de uma decisao
clinica baseada em evidéncia.” Esta integra-
¢ao compreende duas grandes dimensoes: a
dimensdo clinica e a dimensao operacional.*
Diferentes modelos tecnolégicos (algoritmos
digitais, machine learning) tém sido desen-
volvidos com o intuito de prever e detetar
reacoes adversas, interacoes medicamento-
sas e erros de medicacao, otimizar doses de
farmacos, aumentar a adesdo a terapéutica,
e suportar decisoes clinicas.”*# A otimiza-
¢ao de processos administrativos através de
mecanismos de automatiza¢ao por sistemas
de IA permite aos farmacéuticos uma maior
capacidade de intervencdo, associada a uma
menor componente burocratica.?

No processo de avaliacdo continua do es-
tado clinico do doente, a IA tem o poten-
cial de melhorar o tratamento de dados de
farmacovigilancia, fornecendo uma forma
mais eficiente de analise de informacoes re-
levantes para a seguranca do doente.? Esta
ferramenta pode ser utilizada para prever
quais e quando os doentes necessitam de
ser avaliados. Desta maneira, a intervencao

farmacéutica pode ser realizada em fases
iniciais do tratamento, assumindo um pa-
pel preditivo. Por conseguinte, pode levar a
uma melhoria na prestacdo de cuidados de
saude e evitar internamentos ¢ deslocacoes
as urgéncias.?%

De salientar que a recolha de dados de doen-
tes com doencas raras, ou que estejam sujei-
tos a tratamento com medicamentos 6rfaos
pode apresentar um viés na interpretacao
¢ analise de resultados, dado a imprecisao
da amostra.” Assim, o desenvolvimento de
competéncias e formacao nas vertentes de Big
Data, Processamento e Deep Learning serao
fundamentais para o farmacéutico realizar
uma validacdo precisa e segura, de modo a
aumentar a eficacia da sua intervencdo junto
da equipa multidisciplinar.®

Ilustrando a utilizacao de IA na pratica, po-
demos apresentar o contexto de um hospital
francés durante a pandemia de COVID-19,
onde foi desenvolvido um chatbot para res-
posta automatizada a questoes simples sobre
medicamentos e organizacao da farmacia.
Este chatbot demonstrou ser uma ferramenta
relevante e permitiu a obtenc¢ao de infor-
macao fiavel e verificada, numa situacao
de elevada rotatividade da equipa de en-
fermagem.®

Em concordancia, a utilizacao do sistema de
IA “ChatGPT” em telefarmacia demostrou
diversas capacidades como o acompanha-
mento de instrucoes detalhadas, entendi-
mento de especificidades de casos clinicos,
reconhecimento de nomes de medicamentos
genéricos e respetiva marca comercial, iden-
tificacao de reacoes adversas a medicamen-
tos, fornecimento de instrucoes detalhadas
sobre administracao, dosagem, armazena-
mento e eliminacao. No entanto, em casos
clinicos mais complexos demonstrou falta
de clareza e imprecisdo nas respostas dadas.
A utiliza¢ao de informacao que possa infrin-
gir eventuais direitos de autor, ou a produ-
cao de referéncias irrelevantes, bem como
questoes éticas associadas ao potencial de
resposta baseada no preconceito, represen-
tam também limitacoes na utilizacao deste
sistema de 1A%

Sera necessario um didlogo permanente
para dar resposta aos desafios que surgem
¢ o desenvolvimento de regulamentacio,
orientacoes e protocolos de atuag¢ao sera
relevante, em situacoes nas quais possa exis-
tir um erro clinico através da utilizacao de
algoritmos digitais. Socialmente, ¢ em par-
ticular na area da saide, existe também o
receio da IA substituir tarefas humanas, e de
tornar empregos obsoletos, pelo que serdo
necessarios mais debates para um melhor
conhecimento da aplicabilidade e potencial
desta tecnologia.®® Os farmacéuticos neces-
sitam de acompanhar os desenvolvimentos
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tecnologicos que irdo surgir nesta area para
se enquadrarem de uma forma ideal, man-
tendo simultaneamente rela¢cdes empaticas
com os doentes e equipas multidisciplinares,
numa abordagem holistica de prestacao de
cuidados de satide.” Nao obstante, o consen-
timento do doente ¢ um fator critico, com o
intuito de garantir a prote¢ao, o tratamento
e a circulacao de dados.” A componente da
ética digital tem também um papel impor-
tante, ao nivel da seguranca e transparéncia
do didlogo, integridade e responsabilizacao
entre os diferentes stakeholders (farmacéuti-
cos, médicos, enfermeiros, doentes, etc..).*
Recentemente, o Parlamento Furopeu apro-
vou o primeiro regulamento relativo as re-
gras para utilizacao de IA. O regulamento
assume como objetivos: tornar mais eficiente
a fiscalizacdo de sistemas de IA (e a aplica-
¢do da legislacao nesse ambito) e criar se-
guranca juridica em torno do investimento
e inovacdo nesta area. Esta legislacao segue
uma abordagem “baseada no risco”, o que
significa que quanto maior for o risco de
danos para a sociedade, mais rigorosas sao
as regras de utilizacao. Estes sistemas estao
divididos em risco inaceitavel (considerados
uma ameaca para a populacao, e serao proi-
bidos), risco elevado (afetam negativamente
a seguranca da populacdo) e risco minimo
para as pessoas.™

Importa ainda neste contexto destacar os
avancos regulamentares no dominio da parti-
Iha de dados de satide. O I'spaco Furopeu de
Dados de Satde (EEDS) sera um sistema de
partilha de dados de satide comum a Unido
Europeia. Este sistema facilitard o acesso em
tempo util a dados de saide eletronicos, e
prevé a utilizacao secundaria de dados nao
O para respostas a problemas emergentes de
satde publica, como também para as dreas
da investigac¢ao, inovac¢ao, seguranca dos
doentes, medicina personalizada e apoio a
elaboracao de politicas de saade.”

O EEDS foi delineado num posicionamen-
to de diferentes eixos estratégicos: o regu-
lamento geral sobre protecao de dados, o
regulamento de governacdo de dados, ¢ a
diretiva de sistemas de rede e informacao.
Para se poder transmitir e aceder a dados
eletronicos transfronteiricos, foi criada uma
infraestrutura, a MyHealth(@EU. Segundo o
regulamento europeu, os Estados-Membros
devem aderir a esta rede e permitir o aces-
so dos prestadores de cuidados de satide,
incluindo as farmécias. Em Portugal, sob a
coordenacao dos Servicos Partilhados do
Ministério da Satade (SPMS), foi criada a
acdo HealthData@PT, que permitird a futura
integracdo na infraestrutura MyHealth@EU»
O EEDS apoiard, entre outras, a Estratégia
Farmacéutica para a Europa, e as farma-
cias estarao envolvidas em servicos de te-
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leconsulta.” Um dos objetivos delineados
na Estratégia Farmacéutica para a Europa
¢ o de satisfazer as expetativas dos doentes,
minimizando o desperdicio e otimizando o
valor da despesa com medicamentos. Con-
forme descrito no documento, varias acoes
estratégicas podem contribuir para este
objetivo, nomeadamente garantir a otimi-
zacao dos recursos através da avaliacao de
tecnologias de saide.™

Em suma, os sistemas de IA serao desen-
volvidos para salvaguarda de um interesse
publico substancial, em diferentes dominios
(seguranca e saide publica), em particular
na detecao, no diagnostico, na prevencao, no
controlo, no tratamento e na melhoria dos

sistemas de cuidados de satde. A tecnologia
¢ vista como uma resolucao de problemas,
porém tem de ser gerida num contexto
positivo de satde. Deve ser um principio
¢ nao um suplemento, acrescentando va-
lor. O desenvolvimento tecnolégico para a
equidade em saide tem de ser um processo
sustentavel, integrado e redesenhado intra
e inter-institucionalmente.

Nao existe um certo ¢ um errado numa ideia
absoluta. A digitalizacao como suporte a
realizacao da consulta farmacéutica deve
ser usada com a garantia de que acrescenta
valor. Relacionam-se duas questoes: “Posso
usar?”; “Quero usar?”, com principios fun-
damentais de moralidade, legalidade, ética,
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ciberseguranca e desejabilidade, associa-
dos a variaveis de custo, sustentabilidade
e atitude, envolvidas numa visao macro do
SNS, no qual o farmacéutico tem um papel
fundamental.
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AGONISTAS/ANALOGOS DOS RECETORES GLP-1 (arGLP-1)
NA DIABETES E NA OBESIDADE: UMA REVISAQ

A obesidade e a diabetes tipo 2 (DT2) sao
condi¢oes cronicas de elevada prevaléncia
em todo o mundo, frequentemente interli-
gadas, representando desafios substanciais
para a satde publica global. De acordo com
o National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, cerca de dois em cada
cinco adultos (42,4%) tém obesidade, in-
cluindo obesidade severa,' um dado alar-
mante que evidencia uma crise iminente
tanto para as populac¢oes afetadas, quanto
para os sistemas de saade, que ja se en-
contram sobrecarregados. A este cenario
associa-se um contexto de polimedicacao
numa populacdao mais envelhecida e com
multiplas comorbilidades.

O tratamento eficaz da obesidade e da DT2
¢ imprescindivel, ndo apenas para melho-
rar a qualidade de vida dos individuos,
mas também para reduzir a morbilidade e
mortalidade associada a estas condicoes.
Epidemiologicamente, estas doencas estao
profundamente conectadas, formando o
que muitos especialistas chamam de "epi-
demia dupla".? A obesidade figura como
um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento da DT2, entre outras pa-
tologias, com evidéncia cientifica demons-
trando que o excesso de peso amplifica
significativamente a resisténcia a insulina,
uma das caracteristicas centrais da doenca.
Em comunidades onde a obesidade ¢ pre-
valente, observa-se um aumento paralelo
na incidéncia de DT2, evidenciando a forte
correlacao entre as duas condicoes. Para
além disto, ambas compartilham fatores de
risco comuns, como o sedentarismo, dietas
hipercaldricas e predisposicdo genética,
que, juntos, intensificam a sua coexistén-
cia e dificultam ainda mais o seu controlo.”
E crucial destacar que a estreita ligacao
entre a obesidade e a DT2 nao apenas au-
menta o risco de complicacoes metaboli-
cas ¢ cardiovasculares, mas também impoe
uma carga significativa sobre os sistemas de
satde, devido a complexidade e a cronici-
dade associada a estes tratamentos.' Nesse
contexto, a prevencao eficaz da obesidade
torna-se essencial para controlar a crescente
incidéncia de DT2 e as suas complicacoes
associadas.

Em Portugal, torna-se imperativo inves-
tir na prevencao ¢ em cuidados de satde
primarios que acompanhem a populacao
desde a infancia, promovendo habitos sau-

daveis ao longo da vida. O sistema de saude
pode promover a literacia em saude, es-
pecialmente no que se refere a prevencao
de condicoes como a obesidade e a D12,
incentivando cada individuo a assumir um
papel ativo e responsdvel no cuidado da sua
propria satude.

Nos casos em que a prevencao nao foi bem-
-sucedida, os andlogos dos recetores de
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(arGLP-1) surgem como terapias fulcrais,
tanto no controlo glicémico de doentes
com DT2 quanto na promocao da perda de
peso em individuos obesos.>® Esta revisao
explora o mecanismo de acao, as indicacoes
terapéuticas, a eficacia e a seguranca dos
arGLP-1, estabelecendo ainda uma com-
paracdo com outras op¢oes terapéuticas
disponiveis.

OBESIDADE

A obesidade é uma doenca cronica em
que os adip6citos estdao aumentados em
tamanho ¢ em niamero. A disfuncao dos
adipo6citos contribui para a acumulacao
de lipidos em depositos de gordura ecto-
picos e viscerais, que levam a inflamacao
sistémica e a resisténcia a insulina. Isto tem
como consequéncia o desenvolvimento de
outras complicacoes metabolicas, incluindo
a DT?2, a disfuncao metabélica associada a
doenca hepatica, doencas cardiovasculares,
osteoartrite, apneia obstrutiva do sono,
entre muitas outras.’

Um estilo de vida saudavel (incluindo die-
ta equilibrada e exercicio fisico regular)
aliado a alteracdes comportamentais é
fundamental no controlo da obesidade,
mas dificilmente resultam em mais de 10%
de perda média de peso. A manutencao do
peso continua a ser um desafio,* uma vez
que se espera que 80% do peso perdido
seja recuperado nos cinco anos seguintes.'
Os principais fatores de recuperacao de
peso apos uma perda de peso significativa
incluem a persisténcia de uma taxa meta-
bolica de repouso mais baixa e 0 aumento
do apetite.

O cérebro controla o comportamento ali-
mentar e o apetite, sendo o peso determi-
nado ¢ regulado por um sistema tinico com
trés niveis: o sistema homeostatico (hipo-
talamico), onde interferem hormonas que
aumentam a saciedade [como o peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)]

e o apetite (grelina); o sistema hedénico
(mesolimbico), onde interferem a dopa-
mina (motivacao /impulso alimentar) e os
recetores opioides e canabinoides (contro-
lando o prazer associado aos alimentos);
e o sistema executivo (cortex frontal), no
qual é controlada a alimentacao por inter-
vencoes comportamentais.”

A compreensao do papel das hormonas
entero-pancreaticas na regulacao da ali-
mentacao, do apetite e da glicémia, levou
ao desenvolvimento dos arGLP-1.

MECANISMO DE ACAO

DOS arGLP-1

O GLP-1, uma hormona incretina endogena,
estimula a secre¢ao de insulina pelas células
beta do pancreas de forma dependente da gli-
cose. Terapéuticas como os arGLP-1 ligam-se
¢ ativam o recetor de GLP-1. Ao contrario do
que acontece com o GLP-1 endbgeno, estes
farmacos possuem um perfil farmacociné-
tico e farmacodindmico que permite uma
administracao didria ou semanal.® Apés ser
administrado por via subcutanea, a sua acdo
prolongada acontece por trés mecanismos
principais: autoassociacao, resultando na
absorcdo lenta; ligacao a albumina; e maior
resisténcia a degradacao pelas enzimas dipep-
tidil peptidase-4 (DPP-4) e endopeptidase
neutra (NEP), proporcionando uma longa
semivida plasmatica. Quando estes farma-
cos atuam especificamente nos recetores de
GLP-1, aumentam os niveis de adenosina
monofosfato ciclica (cAMP), estimulando a
secrecao de insulina de forma dependente
da glicose e, a0 mesmo tempo, reduzindo
a secrecao excessiva de glucagon também
de maneira dependente da glicose. Desta
forma, quando os niveis de glicose no san-
gue estao elevados, os arGLP-1 promovem
a secrecao de insulina e inibem a secrecao
de glucagon. Em contraste, durante a hipo-
glicemia, estes farmacos diminuem a secre-
¢ao de insulina e nao impedem a secrecao
de glucagon. O mecanismo de reducao da
glicemia também inclui um leve atraso no
esvaziamento gastrico. Além disso, a sensa-
¢ao de fome e necessidade de ingestao ali-
mentar sao diminuidos por esta terapéutica,
contribuindo assim para a perda de peso e
reducao da massa corporal. O GLP-1 é um
regulador natural do apetite e da ingestao
alimentar, embora ainda nao se conheca o
mecanismo exato dessa acao.>!"
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Do que se sabe, destaca-se que, periferica-
mente, o GLP-T atua sobre a motilidade in-
testinal, atrasando o esvaziamento gastrico.
A distensao gastrica que se segue estimula
sinais aferentes vagais, promovendo a sen-
sacdo de saciedade. O GLP-1 ¢ o Peptideo
tirosina-tirosina (PYY) sdo libertados pe-
las células L intestinais ¢ ligam-se aos scus
recetores no ganglio inferior do nervo
vago, estabelecendo por esta via uma das
formas de comunicacdo com o tronco ce-
rebral e hipotalamo. Sublinha-se ainda que
o GLP-1 poderd ter influéncia no apetite
por outras trés vias: ativacao do nucleo
do trato solitario (NTS) pelo nervo vago,
tanto apo6s sinalizacao do trato gastroin-
testinal, como por sinalizacao neuronal
proveniente da regiao hepatoportal; ou
pelo acesso ao sistema nervoso central
(SNC) através de falhas na barreira he-
matoencefalica como a area postrema e o
6rgao subfornical. Os neur6énios do NTS
projetam-se para os nucleos arqueados e
nucleos paraventriculares, induzindo a
perda de apetite. A administracao peri-
férica de GLP-1 ¢ PYY 3-36 estd associada
a uma acao central que atua na reducao
do apetite. Estas acoes também resultam
na diminuicdo dos sinais de recompensa
associados a ingestao de alimentos, o que
leva a reducao do consumo caloérico (sis-
tema mesolimbico).”

Usando o exemplo do liraglutido, a sua
administracdo periférica, em estudos com
animais, atingiu dreas especificas do cére-
bro responsaveis pela regulacdo do apeti-
te, onde, através da ativacao dos arGLP-1,
aumentou os sinais de saciedade e reduziu
os sinais de fome, resultando em menor
peso corporal.'®

Em suma, os arGLP-1 aumentam a sacie-
dade e atrasam o esvaziamento gastrico,
contribuindo para a redu¢ao da ingestao
de alimentos, enquanto estimulam a li-
bertacao de insulina e inibem a secrecao
de glucagon de uma forma dependente
da glicose."”

USO DOS arGLP-1 NO
TRATAMENTO DA DIABETES
TIPO 2

Atualmente, existem diversas classes farma-
cologicas disponiveis para o tratamento da
DT2, sendo recomendada uma abordagem
holistica, multifacetada e centrada na pes-
soa, que considere a complexidade de gerir
a DT2 e as suas complicacoes ao longo da
vida. Os fatores especificos que influenciam
a escolha do tratamento incluem objetivos
glicémicos individualizados, o risco de hi-
poglicemia, presenca de comorbidades,
além da tolerabilidade e efeitos adversos.
As modificacoes no estilo de vida e os com-

portamentos que melhoram a sadde devem
ser enfatizados juntamente com qualquer
terapia farmacologica."

Para individuos com DT2 que necessitam de
iniciar ou intensificar a terapia de reducao
da glicose para alcancar e /ou manter ob-
jetivos glicémicos individualizados, e que
nao apresentam outras consideracoes além
da necessidade de reducdo da glicemia, a
metformina ¢ um medicamento comumen-
te utilizado e historicamente tem sido o
tratamento de primeira linha para a DT2.
Para pessoas com DT2 e doenca cardiovas-
cular aterosclerética (DCV) estabelecida
ou indicadores de alto risco de DCV, in-
suficiéncia cardiaca (IC) ou doenca renal
cronica (DRC), recomenda-se um inibidor
do co-transportador de sédio e glucose 2
(SGLT2) e /ou um arGLP-1, que tém be-
neficios cardiovasculares comprovados,
independentemente dos niveis de hemo-
globina glicada Alc (HbAlc), com ou sem o
uso de metformina, e considerando fatores
especificos de cada pessoa. Inclusivamente,
individuos com essas comorbilidades que
jaatingem os seus objetivos glicémicos in-
dividualizados com outros medicamentos
podem beneficiar da substituicdo para estes
medicamentos com perfil cardiovascular
mais favoravel.”

Dados acumulados de ensaios clinicos alea-
torizados sugerem ainda que os arGLP-1
apresentam potenciais beneficios na redu-
¢ao da esteatose hepatica e na resolucao
da esteato-hepatite associada a disfunc¢ao
metabolica (MASH), sem agravamento da
fibrose, em individuos com MASH compro-
vada por biopsia ou com maior risco de
fibrose hepatica clinicamente significativa
identificada por testes nio invasivos.?*
Atualmente estao disponiveis varias formu-
lacoes desta classe farmacologica com indi-
cac¢ao para o tratamento da DT2. Embora a
maioria dos arGLP-1 sejam medicamentos
injetaveis, uma formulacao oral de sema-
glutido esta comercialmente disponivel.

USO DOS arGLP-1

NO TRATAMENTO

DA OBESIDADE

Os trés pilares da abordagem da obesidade
sdo a psicologia da intervencao, a terapéu-
tica farmacologica e a cirurgia bariatrica.
Segundo as mais recentes recomendacoes,
atualmente esta indicado o tratamento
farmacolégico da obesidade em doentes
com indice de massa corporal (IMC) >
30 Kg,/m? ou em doentes com IMC >
27 Kg/m? que tenham pelo menos mais
uma comorbilidade cardiovascular.®

Ao longo do tempo houve varias tentativas
de encontrar farmacos eficazes para tratar a
obesidade, mas com resultados insuficientes,
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sendo uma area com um desenvolvimento
recente do ponto de vista farmacologico e
biomolecular.*** Em Portugal, o orlistato
e a combinacao de bupropiom /naltrexo-
na eram, até ha pouco tempo, os inicos
farmacos disponiveis para o tratamento
da obesidade.

Como farmacos utilizados no tratamen-
to da diabetes, mas com elevados efeitos
pleiotropicos, os arGLP-1 vieram inaugurar
uma nova era do tratamento da obesidade.’
Atualmente, estao aprovados pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) para o
tratamento da obesidade o liraglutido (ad-
ministracao subcutanea diaria, numa dose
inicial de 0,6 mg, com titulacdo progressiva
até 3,0 mg), o semaglutido (administracao
subcutanea semanal, numa dose inicial
de 0,25 mg, com titulacdo progressiva até
2,4 mg - ndo disponivel em Portugal nesta
dose), e o agonista duplo (GLP-1 e GIP)
tirzepatida (administracao subcutanea
semanal, numa dose inicial de 2,5 mg até
doses recomendadas de 5, 10 ou 15 mg).2%%
Estes farmacos tém demonstrado induzir
uma perda de peso significativa a longo
prazo (a destacar resultados como uma
perda ponderal média de aproximadamente
23% as 72 semanas no caso da tirzepatida
15 mg),*® levando a sua suspensao a um
reganho de peso.?

SEGURANCA DOS arGLP-1
Estes farmacos tém um bom perfil de segu-
ranca e tolerabilidade. Os possiveis efeitos
adversos e consequéncias do uso de arGLP-1
sao os seguintes:*

Efeitos Gastrointestinais - diarreia, nauseas
e vomitos. Os dados de vida real tém de-
monstrado que estes efeitos sao ligeiros ou
moderados e de cardcter transitorio. Tam-
bém a terapéutica concomitante influencia o
seu surgimento e intensidade. Relativamente
aincidéncia de hipoglicemias, sabe-se que
0s arGLP-1 estao correlacionados com um
risco mais elevado de hipoglicemia do que
o placebo, sendo que as taxas de ocorrén-
cia de hipoglicemia em diferentes regimes
variaram entre 10,4% e 19,4%.%
Hipersensibilidade no local da injecao -
devido ao potencial imunogénico dos me-
dicamentos a base de proteinas, ¢ essencial
monitorizar possiveis reacoes alérgicas
aos arGLP-1.

Efeitos Psiquidtricos - a EMA recebeu, re-
centemente, relatos de pensamentos suici-
das e automutilacao associados a arGLP-1.
Nao ¢ ainda claro se os casos notificados
estao relacionados com os proprios medi-
camentos ou com as doencas subjacentes
dos doentes, ou outros fatores.

Efeitos Biliares - foi observado maior ris-
co de eventos na vesicula biliar em com-
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paracao com placebo em terapias a base
de incretinas.

Efeitos Pancreaticos - Os primeiros ensaios
clinicos que avaliaram a seguranca e a efi-
cacia dos arGLP-1 relataram um aumento
do risco de desenvolver pancreatite aguda
com arGLP-1 em comparacao com o pla-
cebo ou comparadores ativos,* sendo que
atualmente os dados ainda sdo inconclusi-
vos, nao se recomendando a sua utilizacao
especialmente em doentes com historia
prévia de pancreatite.”

INTERACOES DOS arGLP-1
COM OUTROS FARMACOS

Os arGLP-1 nao se envolvem em interacoes
medicamentosas mediadas pelo CYP ou pe-
los transportadores; no entanto, permanece
a questao de saber se o seu efeito no esva-
ziamento gastrico pode modular a taxa de
absorcao de medicamentos administrados
por via oral (concentracao plasmatica ma-
xima do farmaco, [Cmax], ¢ o tempo até a
concentracao maxima, [tmax|).

Isto pode ter importancia clinica, especial-
mente para medicamentos com uma estrei-
ta margem terapéutica, em que pequenas
diferencas na concentragao sanguinea po-
dem levar a falhas terapéuticas ou reacoes
adversas toxicas.

Sabe-se que a gastroparesia causada por
ctiologias ndo farmacologicas afeta a ab-
sorcao de medicamentos. No entanto, a
maioria dos estudos de farmacocinética
demonstrou que a absor¢do dos medica-
mentos orais nao foi afetada pela coad-
ministra¢ao de um arGLP-1, ou seja, nao
alterou a area sob a curva (AUC). Além
disso, nao foi detetado qualquer impacto
clinicamente significativo, mesmo no caso

de uma diminuicao da AUC. Estes resulta-
dos tranquilizadores estao na base da de-
claracao de que ndo sdo necessarios ajustes
de dose para o uso simultaneo de arGLP-1
com medicamentos orais ja testados em
estudos: varfarina, digoxina, inibidores
da enzima de conversao da angiotensina
(IECA), tacrolimus, estatinas, paracetamol,
contracetivos orais, etc.”

CONCLUSAO

Os arGLP-1 emergem como uma das clas-
ses mais promissoras de medicamentos
na gestdo da DT2 e da obesidade. Estes
farmacos desempenham um papel crucial
em ambas as condicoes, especialmente a
medida que a sua prevaléncia continua a
crescer globalmente.

Atualmente, a maioria destes medicamen-
tos apresentam-se em formulacdo injetavel
subcutanea, o que podera impactar a ade-
sao ao tratamento. Contudo, estao a ser
desenvolvidos esforcos continuos direcio-
nados para o desenvolvimento de formu-
lacdes mais convenientes para os doentes.
Inovacoes como andlogos com semividas
prolongadas, que permitem administracoes
mensais,” visam reduzir a [requéncia das
injecoes e melhorar a adesdo. Além disso, a
pesquisa avancada em formulacoes orais™
que promete revolucionar o tratamento da
obesidade e DT2, tornando-o muito mais
acessivel.

Embora ja se observem resultados positivos
no tratamento da obesidade com estes me-
dicamentos, o pleno potencial desta classe
ainda esta longe de ser totalmente explora-
do, nomeadamente com o desenvolvimento
de fadrmacos com atividade hormonal tripla
ou quadrupla,’” assim como a combinacio
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com outras classes farmacoldgicas. Estu-
dos futuros poderao também identificar
os subgrupos de doentes que mais bene-
ficiam deste tratamento, permitindo uma
personalizacdo terapéutica mais eficaz e
promovendo a sustentabilidade do uso dos
medicamentos.® Além disso, os beneficios
cardiovasculares, ja evidentes em doentes
com DT2, podem ser igualmente aplicaveis
a populacdes obesas, mesmo na auséncia
de diabetes, oferecendo um beneficio adi-
cional clinicamente significativo.

Sob a 6tica da satde publica, a inclusao
dos arGLP-1 nas estratégias de prevencao
e tratamento de obesidade e DT2 pode
provocar uma reducdo substancial na carga
global dessas doencas. A medida que estes
medicamentos se tornam mais acessiveis e
as suas formulacoes evoluem em termos de
conveniéncia e eficacia, espera-se um au-
mento na adesdo ao tratamento e, conse-
quentemente, uma melhoria nos resultados
clinicos a longo prazo. No entanto, o custo
ainda representa uma barreira significati-
va, especialmente em paises com sistemas
de saide menos robustos. Serd crucial, no
futuro, equilibrar a eficacia clinica com a
acessibilidade, potencialmente através de
politicas de satde que incentivem a nego-
ciacao de precos mais acessiveis.

TIAGO FERREIRA

Interno da Formacao Especifica de
Medicina Interna

Unidade Local de Satide Santa Maria

BEATRIZ TEIXEIRA PINTO
Farmacéutica Hospitalar

Diretora Técnica - Servicos Farmacéuticos
CUF Cascais
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