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Resumo

A unidade curricular de estagio no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas foi parte essencial para a efetivacdo de conhecimentos adquiridos nas
restantes unidades e para a introducéo dos estudantes na vida profissional e integracao
posterior no mercado de trabalho.

Assim, este relatério esta dividido em duas partes.

A primeira, dividida em secg¢bes A, farmacia comunitéria e secgédo B, farméacia
hospitalar, visa representar as atividades diarias realizadas nos respetivos locais e
ainda, contendo 3 atividades cada, mostrar o papel do conhecimento cientifico e
pesquisa eficiente do farmacéutico no dia-a-dia.

A parte Il é constituida por dois projetos de pesquisa mais intensa e
pormenorizada, cuja relevancia foi surgindo ao longo do contacto com os utentes no
contexto de farmacia comunitario.

O tema inicial refere-se a farmacos cuja procura tem sido desmedida, os
agonistas GLP-1, principalmente para efeitos de perda de peso, sendo farmacos
relativamente mais recentes e vista o grande numero dispensas, foi este o tema
escolhido para a realizagdo de uma formacao interna a equipa da Farmacia Serpa Pinto.

O tema seguinte, 0 uso das estatinas e a miopatia, surgiu da recorréncia destas
queixas por utentes aquando da dispensa destes medicamentos, no qual procurei

perceber 0s seus mecanismos e recorréncia na populagao.
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Parte 1: Seccdo A- Farmacia Comunitéaria

Contextualizacdo do estagio curricular

A Farmécia Serpa Pinto localiza-se na Rua Serpa Pinto, no concelho do Porto e
freguesia de Paranhos, que conta, segundo os censos de 2021, com 45 890 habitantes.
Assim, encontra-se numa zona privilegiada fundamentalmente habitacional, e observa
uma afluéncia maioritaria de clientes habituais que estao fidelizados a mesma através
do cartdo FSP, com o qual conseguem acumular saldo e desta forma manterem-se fiéis
a esta farmacia. No entanto, devido a se localizar numa rua com varios
estabelecimentos comerciais, conta também com a visita diaria de muitos clientes
ocasionais. O facto de este espaco ter um horario de funcionamento alargado, de
segunda-feira a domingo, incluindo feriados, das 9h as 00h, é um dos grandes fatores
para o elevado numero de clientes fidelizados e da constante afluéncia a farmacia.

O estagio descrito neste relatério foi realizado entre os dias 2 de margo e 8 de
julho do ano de 2022 e orientado pela Dra. Joana Quevedo. A dire¢do técnica é
assegurada pela Dr. Ana Quevedo que conta com uma equipa de 10 profissionais dos
quais 2 Técnicos de Farméacia e 8 Farmacéuticos, ratio que me proporcionou um
contacto diversificado com varios futuros colegas de profissdo, cada um com a sua area
de intervencdo mais especifica.

Apesar da pequena area disponivel de back office, toda a organizacdo é
otimizada pela presenca de um CARDEX, que permite a organizacao de excedentes e
produtos de maior volume, de forma a que os profissionais ndo necessitem de fazer
deslocacdes constantes ao armazém e, assim, diminuir o tempo de espera dos utentes
em cada atendimento, aumentando a sua satisfa¢ao.

Para além da dispensa de medicamentos e aconselhamento ao balcdo, a
farmécia dispde de servicos como a medi¢cdo da pressao arterial, de forma gratuita, a
medicao de parametros bioguimicos como a glicemia, colesterol total e triglicerideos e
administracdo de injetaveis, a baixo custo, que sdo uma mais valia para a populacdo
alvo deste espaco de saude, envelhecida e muitas vezes com baixos rendimentos. Uma
das vertentes que mais da realce a esta farmacia € a existéncia de um laboratorio de
manipulados. Para este servico chegam pedidos ndo s6 particulares, diretamente dos
utentes, como também via email ou telefone de outras farmacias, de varios distritos da
zona Norte, as quais ndo dispdem desta modalidade e se apresentam com clientes que
necessitam desta prestacdo de servico. Desta forma, com uma média de 15
manipulados diérios, o laboratério funciona de segunda a sexta-feira das 9h as 13h e
das 14h as 17h.



Cronograma de atividades
Tabela 1- Cronograma de atividades

Marco | Abril Maio Junho | Julho

Rececéo e conferéncia de
encomendas

Armazenamento e gestédo de stock

Controlo de prazos de validade

Fecho dos lotes de receitas mensal

Observacéao de atendimentos

Atendimento e dispensa de produtos
farmacéuticos

Laboratério de manipulados

Medicdo de parametros bioquimicos

Apresentacdo de formacgéo a equipa

Efetivamente, a rececdo e conferéncia de encomendas € a atividade pela qual a
maioria dos estagiarios iniciam o contacto com o exercicio da profissdo em farmécia
comunitaria. Apesar de mais indiferenciado e com a menor necessidade de
conhecimento cientifico, foi a partir desta tarefa, realizada desde o inicio do estagio, mas
também posteriormente de forma rotineira, que comecei a sistematizar muito
conhecimento adquirido ao longo de varias unidades curriculares. Ao rececionar
encomendas fiz um constante esforco para relembrar usos terapéuticos de substancias
ativas ja faladas e quando com insucesso, devido a funcionalidades do Sifarma 2000,
conseguia obter rapidamente essa informacdo. Tanto esta atividade, como o
armazenamento em back office e armazém tiveram um papel fulcral em algo com que
ndo temos contacto ao longo do curso, a associa¢do das substancias ativas aos nomes
comerciais, que em farmacia comunitaria se torna importantissimo pela quantidade de
utentes que pedem o medicamento por esta designacao.

Na FSP, como jA mencionado anteriormente, existem varios pontos de
armazenamento. No back office, para além das gavetas, existe também o sistema
CARDEX. Desta forma, jA& que o Ultimo contém excedentes das primeiras,
medicamentos com pouca relevancia, a qual ndo justifica a existéncia de espaco nas
gavetas para o mesmo e produtos com maiores dimensdes como é o exemplo de leites
em férmula infantis e dermocosmeéticos, é uma tarefa de grande importancia para a
realizacdo de atendimentos sem grandes compassos de espera para o utente que estes
estejam organizados de forma correta. Assim, foi uma tarefa muito relevante ao longo
destes 4 meses de estagio a organizacao destes, tanto de forma a que o sistema de

gavetas esteja o0 mais completo possivel como estar implementada a regra de first in



first out (FIFO), que contempla a saida de produtos com data de fim de validade mais
cedo em relagéo a outros evitando assim a necessidade de pedido de devolugbes aos
fornecedores ou mesmo a inutilizagdo do produto, que representa desperdicio
econémico e material.

Com o lugar de maior destaque encontra-se a realizacdo de atendimentos ao
publico, tarefa que mais aguardava poder realizar ja que €, sem duvida, um papel de
destaque e \visibilidade do farmacéutico, onde nos podemos tornar fatores
diferenciadores da qualidade de vida de quem na farmacia pede aconselhamento.
Comecei por, ao longo do primeiro més, observar 0 maximo de atendimentos possiveis
nao so para perceber o funcionamento do programa em uso, neste caso o novo Mdédulo
de atendimento do Sifarma, e ter contacto com inUmeros pedidos de aconselhamento,
mas também para entender a linguagem corporal e verbal adequada nas mais diferentes
situacdes que podem ocorrer, ja que a farmécia de oficina, trata-se de um servigo de
atendimento ao publico e esta € uma competéncia fundamental a adquirir para o bom
exercicio destas funcoes.

Estando apta, comecei a realizar atendimentos com supervisdo, que ao longo do
tempo foi cada vez menos necesséria. Pude por em pratica aquilo que observei e
desenvolver capacidades de comunicacdo que se adaptam a minha forma de me
relacionar com pessoas, sempre tendo em conta o bom funcionamento da farmacia e
satisfacdo do cliente. Neste periodo, consegui ter contacto com as diferentes formas em
vigor de dispensa de receitas, tanto eletrénicas como manuais, em que as Ultimas
carecem da selecéo de plano e armazenamento na farmécia ao contrario das primeiras,
sendo uma preocupacdo acrescida na dispensa das mesmas. Destaco ainda a
importancia do apoio da equipa da FSP na ajuda ao aconselhamento, j& que muitas
vezes, como estagiaria, ndo tinha a percecdo da grande variedade de produtos
existentes para situagdes com ligeiras nuances de outras, tanto em MNSRS como na
area de cosmeéticos e, desta forma, foi-me possibilitada a recomendacéo de produtos a
utentes com mais confiancga.

J& no laboratoério de manipulados, tive oportunidade de consolidar a execugéo
de conhecimentos adquiridos na &rea da tecnologia farmacéutica. De forma mais
rotineira, preparei capsulas de minoxidil, o manipulado com mais procura na farmacia,
mas também diferentes formas farmacéuticas com diversas substancias ativas como
ovulos, xaropes e cremes. Apesar de o contacto ter ocorrido maioritariamente nos
meses de marco e junho, sempre que era pedido a farmacia um medicamento menos
comum, os farmacéuticos tinham o cuidado de me explicar detalhadamente todo o

processo e encorajavam a minha execucao dos mesmos, supervisionada.



Atividade 1
Desparasitante canino interno e externo

Contextualizacao:

Durante um atendimento realizado, o utente solicitou um medicamento de uso
veterinario capaz de realizar a desparasitacdo simultaneamente interna e externa,
sendo que tinha a intencdo de tratar um cdo de rua e as opcdes de desparasitacéo
externa existentes na farmacia como pipetas ou sprays ndo se adequavam a situacao
ja que o animal em questao sendo vadio ndo deixaria que o utente se aproximasse.
Apo6s perceber que ndo havia nenhum medicamento em stock na farmacia com as
caracteristicas acima mencionadas foi necessaria uma pesquisa para averiguar a
existéncia de opcdes neste sentido e quais as mais eficazes e que fossem ao encontro

das preocupacdes dos utentes.

Desenvolvimento/Intervengao:

O Nexgard Spectra é um medicamente de uso veterinario comercializado em
Portugal, disponivel em véarias dosagens a utilizar conforme o peso do animal em
questdo, que consiste numa associacédo de Afoxolaner e Milbemicina Oximal.

O Afoxolaner € um farmaco acaricida e inseticida do grupo das izoxazolinas, uma
classe relativamente recente com resultados promissores no combate simultaneo a
pulgas e carragas, que se mostrou eficaz e seguro em ensaios e por iSso uma opgao
viavel e de importancia para o tratamento destes ectoparasitas nos caninos. Esta
molécula liga-se aos canais do GABA dependentes do cloro, funcionando como
antagonista e deste modo impede o fluxo deste ido, levando a hiperexcitagcdo e morte.
Apesar de partilhar o mesmo alvo com outro farmaco amplamente usado para 0 mesmo
proposito, a lvermectina, o Afoxonaler liga-se a um local ativo distinto, justificando assim
as diferencas entre ambos. 12

Ja a Milbemicina Oxima, é um antiparasitario que atua em endoparasitas. Este
farmaco, ao pertencer ao grupo das lactonas macrociclicas, interfere a nivel da
neurotransmissao do glutamato, aumentando a sua ligacéo e consequentemente o fluxo
de cloro, o que levara a uma hiperpolarizacéo e morte do parasita em questéo!l.

Assim, estudou-se a seguran¢ga da combinagdo dos dois farmacos acima
mencionados, surgindo resultados positivos na sua administracdo, mostrando-se segura
até uma administracéo 10 vezes maior do que a dose terapéutica em caes entre as 8 e
24 semanas de idadel.

Nexgrad Spectra mostrou-se assim um medicamento eficaz e de grande

espectro, tendo eficacia em pulgas, carracas e espécies como Dirofilaria immitis,

4



Thelazia callipaeda, neméatodos gastrintestinais como Toxocara canis, Toxascaris
leonina, Ancylostoma caninum, Ancylostoma brasiliense, Ancylostoma ceylanicum e
Trichuris vulpis, no tratamento de demodicose provocada Demodex canis, Sarcoptes
scabiei (sarna) Dirofilaria immitis (dirofilariose), Angiostrongylus vasorum e Thelazia
callipaeda, fornecendo ao animal prote¢cdo na média de 30 dias contra estas espécies

com a toma de apenas um comprimido mastigavel.l!!

Concluséo

Considerei este medicamento uma opcao interessante ndo sé para situacdes
semelhantes a descrita, j& que € um problema frequente, mas também em casos de
animais domésticos pois facilita a administracdo de desparasitantes, contribuindo assim
para a adesédo da terapéutica, conforto do dono e consequente beneficio para a saude
publica jA que muitos destes parasitas podem também infestar humanos, sendo uma

mais valia para o stock de medicamentos de uso veterinario nas farmacias comunitérias.



Atividade 2
Composicdo de creme transdérmico para utente em tratamento de substituicao
hormonal

Contextualizagao:
Ao laboratério de manipulados chegam diariamente novos pedidos com
medicamentos e formulagdes variadas. E o caso deste creme para uso de paciente em

tratamento de substituicAo hormonal com a seguinte composicao:

Tabela 2- Composicéo do pedido de manipulado

Estradiol 0,25 mg

Estriol 2 mg

Testosterona 3mg

Creme transdérmico g.b.p 1 ml Introducéo vaginal por 3 meses

Apesar de a farmacia ja possuir uma base transdérmica, a qual é comprada ja
preparada, foi-me proposto fazer uma pesquisa das diferentes opcdes no mercado,

tendo em conta as peculiaridades destas substéncias ativas.

Desenvolvimento/Intervengao:

Desta forma, deparei-me com dois principais veiculos utilizados nestas
circunstancias, ambos sistemas coloidais de fase externa hidrofilica, o Pentravan e o
Pluronic Lecithin Organogel (PLO). Ambos sdo constituidos por lecitina sintética e
palmitato de isopropilo aos quais, no caso do ultimo, PLO, se associa um gel pluronico
(F127) de modo a formar as micelas cilindricas na rede de organogel, e, no primeiro, a
fase aquosa, agua. Sendo que o PLO apresenta uma desvantagem de a mistura com o
gel ter de ser executada posteriormente. J& o Pentravan vem pronto a manipular.

Posto isto, a praticidade acrescida do Pentravan faz com que este seja mais
apelativo para os estabelecimentos nos quais se executam manipulados, faltando neste
caso, perceber a sua compatibilidade com as hormonas a incorporar nesta formulagéo
em especifico e a sua eficacia de penetracdo na pele, que constitui a grande barreira a
entrada de compostos estranhos. Hormonas como o estriol e estradiol, apesar de bons
candidatos para o uso transdérmico pelo seu baixo peso molecular e boa lipofilia, podem
apresentar dificuldade em atingir as concentragbes desejadas por este meio por
necessitarem de grandes areas de aplicacao, o que ndo é compativel com a adeséo e
eficacia destas formulacgdes.®

Assim, o Pentravan é uma solucdo para estas desvantagens ao aumentar a

eficacia da passagem e reduzir assim a area necessaria de aplicagao.



Um estudo realizado para comprovar a eficacia da utilizacdo desta combinagéo
foi realizado num modelo de pele humana feminina, onde séo estudadas as perdas de
farmaco ao longo das diferentes camadas e sub-camadas da pele e,
consequentemente, a quantidade que atinge a corrente sanguinea. ©

Na analise por camadas, concluiu-se que o estrato cérneo é o local que
representa a maior retencao, segundo os autores do estudo devido a intera¢cdo com 0s
lipidos como ceramidas, colesterol e acidos gordos nele presentes que se organizam
num complexo multilamelar. No entanto, € de notar que a espessura deste é variavel
interindividualmente o que pode representar diferencas na quantidade retida. Apés
gquarenta e oito horas de permeac¢do da combinacdo das duas hormonas, 84,7% do
estradiol e 49.9% do estriol foram as quantidades observadas no local de rececdo do
modelo. 56

E de notar ainda a perda inerente a forma de aplicacdo, na maioria das vezes
o(s) dedo(s), que podem ser lavados, ou né&o, posteriormente pelo individuo que a
realiza. Assim, o estudo em causa mostrou que de uma quantidade aplicada teérica do
estriol de 223.2 ug, apenas 187.6 ug foram realmente aplicados na pele. B!

Desta forma, apesar das variaveis encontradas ja referidas anteriormente, e
ainda, o facto de se tratar de um veiculo eficiente que pode levar a sobredosagens caso
a guantidade aplicada ndo seja bem quantificada, o Petravan mostrou-se uma boa
escolha para a realizacao de formula¢des desta natureza, ja que, na sua ficha técnica
disponibilizada pela Fagron Iberica, S.A.U é classificado como nao toxico e ndo irritante
e todos os compostos incluidos na sua composicdo se encontram aprovados pela FDA
para estes fins. 57

Apesar de o0 estudo acima citado ndo explorar a testosterona, hormona
necessaria neste medicamento manipulado, esta esta contida num dos exemplos
presentes na ficha técnica do veiculo transdérmico em causa, pelo que podemos

assumir que o seu uso € compativel com o mesmo. ]

Concluséo:

Finalmente, ap0s esta pesquisa, sugeri o0 uso da base transdérmica Pentravan,
por todas as suas mais valias e foi-me exposto que era este o produto ja em uso no
laboratorio, confirmando os resultados desta averiguacdo que me ajudou a entender o
grande leque de produtos existentes para a manipulagdo de medicamentos e a
importancia do conhecimento das suas diferentes propriedades para posterior aquisicdo
em quantidades racionais e produtos com propriedades polivalentes, evitando o

desperdicio o e bom funcionamento de um laboratoério.



Atividade 3
Aconselhamento de descongestionante nasal a utente com glaucoma

Contextualizagao:

Uma utente deslocou-se a farméacia para a dispensa de uma receita contendo
um anti-histaminico oral e o spray nasal Dymista, para o alivio dos sintomas de rinite
alérgica que apresentava, prescrito por um meédico ndo habitual que visitou fora do seu
local de residéncia ao qual ndo exp6s a sua histdria médica. Aquando da dispensa, a
mesma questionou a presenca de corticoides nos medicamentos que levava, j4 que
tinha glaucoma e foi aconselhada pelo médico de familia a evitar, quando possivel, o
uso destes medicamentos. Apos a informar que o medicamento para pulverizagdes
nasais continha propionato de fluticasona, um corticoesteréide, a utente solicitou o
aconselhamento de uma opg¢do com a mesma apresentacdo que pudesse aliviar a

congestdo nasal que apresentava.

Desenvolvimento/Intervengao:

Dymista € um medicamento com indicag&o clinica na rinite alérgica quando a
monoterapia com anti-histaminico ou corticosteroide é insuficiente. E constituido por
propionato de fluticasona, um corticosteroide sintético com acdo anti-inflamatoria
potente e cloridrato de azelastina, um anti-histaminico antagonista dos recetores H1 que
causa o alivio de sintomas alérgicos apds 15 minutos da administracdo.®

Segundo o fluxograma relativo a rinite alérgica emitido pela ANF, a fenilefrina,
oximetazolina, tramazolina, xilometazolina e a combinag&o da ultima com dexpantenol,
sdo opcdes viaveis para o tratamento dos sintomas de congestdo nasal na rinite
alérgica, sem recorrer a corticosteroides.

A fenilefrina é comercializada em Portugal pela marca Vibrocil e, sendo um
vasoconstritor que atua nos recetores a; adrenérgicos, a sua indicagao é sobretudo para
estados gripais em que predomina a congestdo nasal e rinorreia. No entanto, esta
féormula tem adicionado o maleato de dimetindeno, um anti-histaminico que
complementa a acdo descongestionante. 011

J& a oximetazolina, esta presente na forma de varios nomes comerciais mas
destaca-se como Rinerge, sendo uma amina simpaticomimética derivado da imidazolina
qgue atua nos recetores a adrenérgicos, particularmente no recetores a.. O farmaco é
indicado para congest&o associada a constipacdes, rinite, sinusite, febre dos fenos. 1012

A Tramazolina, comercializada como Rhinospray, tem mecanismo de acao

semelhante ao primeiro e est4 designado para febre dos fenos e constipagdo comum.
[13]



Por fim, a Xilometazolina, derivado da imidazolina, atua também nos recetores a
adrenérgicos levando a descongestdo das fossas nasais. Tem por isso indicacdes
semelhantes a todos os acima mencionados e é vendido como Vibrocil Actilong. (1014

Com a informacéo antes descrita, percebi que o mecanismo de acdo é similar
entre todos, e que teria de fazer uma pesquisa relativa a outros critérios para poder
aconselhar a utente da melhor forma. Assim, sendo que se tratava de um caso de rinite
alérgica, que apesar de pouca gravidade, prejudica de grande forma a qualidade de vida
dos individuos afetados, achei o tempo de inicio de acdo e ainda a duracéo de acéo,
parametros fundamentais na escolha do farmaco.

Estes farmacos encontram-se divididos em dois grupos, as aminas
simpaticomiméticas e os derivados da imidazolina. A diferenca entre os dois apesenta-
se fundamentalmente de os segundos exercerem a sua agdo ndo sO no vasos de
capicitancia, principais responsaveis pelo fluxo sanguineo, mas também nos vasos de
resisténcia, por serem mais seletivos para os recetores o e estes estarem presentes
nos dois tipos de vasos mencionados. Desta forma, os derivados da imidazolina, neste
caso Oximetazolina, Tramazolina e Xilometazolina, acabam por possuir uma duracéo
de acdo mais longa, 10-12 horas, que a Fenilefrina, que ndo passa as 2 horas.!*?

Finalmente, sendo que os farmacos com mais tempo de semi-vida, representam
uma duracao de acdo semelhante, o critério de escolha sera o inicio da duracao de
acao. Apesar da Oximemetazolina e Xilometazolina possuirem ambas um tempo de
laténcia de 15-20 minutos, a Tramazolina mostrou-se uma Op¢ao superior ao exercer o
seu efeito passados apenas 5 minutos da administracgéo. 10121314

Ap6s aconselhar entdo a utilizagcdo deste farmaco a utente, e respetiva
posologia, uma pulverizacdo em cada narina, 4 vezes ao dia, alertei a mesma do perigo
do uso continuo e excessivo destes farmacos. O periodo recomendado de utilizagdo &
de 7 dias, apés este tempo, podem surgir efeitos de rebound e atrofia da mucosa ou
mesmo o fendbmeno de rinite medicamentosa, caracterizada por sintomas equivalentes

ao da alérgica, congestdo nasal associada a rinorreia e desidratacdo da mucosa. 1019
Concluséo:

A sistematizacdo dos contelidos pesquisados tornaram-se uma mais valia para
o decorrer do meu estagio em farmécia comunitaria, ja que no periodo em que este
ocorreu, a primavera, os descongestionantes nasais, em particular da marca Vibrocil,
sdo muito procurados, e o conhecimento das particularidades de cada um ajudou-me a

realizar um aconselhamento mais personalizado e adequado a cada situagéo.



Seccdao B- Farmécia Hospitalar

Contextualizacdo do estagio curricular

O CHTMAD, Centro Hospitalar de Tras-Os-Montes e Alto Douro foi criado em
2007, tendo como composicao 4 unidades. A Unidade Hospitalar de Vila Real, outrora
Centro Hospitalar Vila Real/Peso da Régua, onde é sediado, Unidade Hospitalar de
Chaves, Unidade Hospitalar de Lamego e a Unidade de Cuidados Paliativos de Vila
Pouca de Aguiar. Esta situado numa zona geografica envelhecida, o que se faz notar
nos residentes dos concelhos que abrange, sendo que cerca de 20% dos habitantes
tem média de idades igual ou superior a 65 anos. A sua area de influéncia abrange cerca
de 465.000 habitantes de concelhos dos distritos de Vila Real, Braganca e Viseu.!®!

De entre os diversos servicos que fazem parte do CHTMAD, este estagio ocorreu
nos Servicos Farmacéuticos entre os dias 10 de janeiro e 28 de fevereiro de 2022.

Os SF estéo sob a orientacdo da Dra. Almerinda Alves, Diretora do servico, conta
com cerca de 30 profissionais, incluindo Técnicos Superiores de Diagndstico e
Terapéutica, Assistentes Administrativos, Assistentes Operacionais e uma equipa
constituida por 9 Farmacéuticos, a qual acompanhou a minha passagem neste contexto
em Farmacia Hospitalar e me orientou, ao me incluir no exercicio das diversas
atividades realizadas pelos farmacéuticos hospitalares.

Localizada no piso 1 do edificio F, a FH é constituida por diversos gabinetes para
os profissionais, vestiario, zona de refeicbes, sala de armazenamento de
benzodiazepinas e psicotropicos, sala de reembalagem e laboratério de manipulados,
area para preparacao da distribuicdo unitaria e individualizada, armazém e a farmacia
de ambulatério que visa a distribuicdo de medicacao a doentes seguidos nas diferentes
especialidades do CHTMAD. O seu horario de funcionamento é de segunda a sexta-
feira, das 9 as 19h, existindo a partir dessa hora e aos fins-de-semana um farmacéutico
de prevencao para a resolucao de problemas cuja resolucédo é responsabilidade dos SF.

Para além da farmécia centralizada existe também no edificio H, a Unidade
Central de Preparacdo de Citotdxicos (UCPC). Nesta sao preparados tratamentos de
guimioterapia a realizar nao s6 no hospital de dia de Vila Real, mas também no Hospital
de Chaves e Unidade Local de Satde do Nordeste- Macedo de Cavaleiros. E constituida
por uma sala de validagcdo e armazenamento dos citotoxicos, utlizada pelos
farmacéuticos para desempenhar estas fungdes e uma sala esterilizada com Camara
de Fluxo Laminar de Seguranca Biologica para a preparacdo dos mesmo pelos TSDT.
Deste servigo faz ainda parte uma farméacia de ambulatério para uso exclusivo dos
doentes oncoldgicos para que estes ndo tenham de se deslocar ao edificio central para

a recolha de medicacgéo.
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Cronograma de atividades

Tabela 3- Cronograma de atividades desenvolvidas no CHTMAD

14/01 21/01 28/01 4/02 11/02 18/02 25/02

10/01 a | 17/01 a | 24/01 a | 31/01 a | 7/02 a | 14/02 a | 21/02 a

Distribuicdo de medicacdo
em ambulatério

Distribuic&o unitaria

Distribuicdo individualizada

Preparacdo e dispensa de

citostaticos

Reposicdo de stock

Ensaios clinicos

Reembalagem e rotulagem

Aprovisionamento de
medicamentos e produtos
farmacéuticos

Nos diferentes setores dos SF do CHTMAD ¢é possivel contactar com as mais
diversas atividades que sdo desenvolvidas no ambito da farmacia hospitalar; no entanto
encontram-se nesta tabela aquelas com as quais, enquanto estagiaria, me pude
envolver de uma forma mais ativa e aprofundada.

A distribuicdo unitéria tem por base a existéncia de malas com gavetas
destinadas a cada doente que séo transportadas pelos assistentes operacionais para
0s respetivos servi¢os. No entanto, para isto funcionar, é necessaria a validacéo de toda
a medicacao prescrita ao doente por um farmacéutico, sendo este o passo do processo
no qual acompanhei o profissional responsavel e consegui perceber como é feito em
termos informéticos, mas também em relacdo ao conhecimento necesséario sobre os
farmacos, suas posologias, interacdes entre os mesmos, bem como a adequacgdo
destes ao doente em causa.!’”

Ja na distribuicdo individualizada de medicamentos, trabalha-se com farmacos
qgue requerem outro tipo de cuidados tendo o farmacéutico além de validar a sua
prescricdo, fazer a sua distribuicdo. E o caso dos estimulantes da eritropoiese, os quais
me foi dada a tarefa de preparar diariamente, a partir da lista de doentes a administrar
no dia em causa e a respetiva dosagem, para serem transportados para o centro de
hemodialise do CHTMAD e administrados pelos enfermeiros no local, e seguidamente

realizar o respetivo débito no GHAF para atualizacéo de stocks. 1]
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Neste setor, outra atividade em que me pude envolver foi na distribuicdo de
hemoderivados, sendo que estes tém um modelo de registo proprio (Mod. 1804)
preenchido pelos farmacéuticos que procedem a sua preparacao e obrigatoriamente
preenchido também pelo recetor. ]

Apesar de ter estado em contacto com um pouco de todas as atividades
desempenhadas pelos farmacéuticos, foi na preparacao e dispensa de citostaticos que
tive a oportunidade de me envolver mais e participar nas tarefas diarias. Numa sala com
o controlo biolégico em dia, a cadeia comeca com a rececdo da folha de prescricdo
realizada (IMP.CHTMAD.N°175.00) e enviada informaticamente pelo médico; nesta
observei a confirmacéo perante o protocolo estabelecido e as respetivos calculos para
confirmacéo das dosagens e respetivos diluentes e a confirmacdo dos dados do utente
em questdo, para impressao do rotulo. De seguida era meu o papel de realizar, na folha
de registo prépria (IMP.CHTMAD.N°174.00), a transcri¢édo do lote, prazo de validade e
guantidade necesséria para cada utilizagdo. Posteriormente, em conjunto com um
farmacéutico, realizei a dispensa do material necessério para a preparagdo
propriamente dita pelos TSDT na camara de fluxo laminar, fazendo parte deste conjunto
0 citostatico e reconstituinte, quando necessario, o sistema de administracéo, diluente
e rotulo. No interior desta os profissionais realizavam a dupla confirmagédo do material
enviado e, se tudo conforme, procedem a preparacdo. Realizado este passo, era minha
funcdo, com supervisdo dos farmacéuticos presentes, a confirmacgéo que a informacgéo
no rotulo é idéntica a descrita no recipiente. Todo este processo concluido, colocava os
respetivos sacos com o recipiente e o rétulo colado na caixa destinada no fundo do
corredor, acionando a campainha que indica aos auxiliares de enfermagem que os
podem transportar para a sala de tratamentos onde é entdo feita a administracdo ao
doente por parte da equipa de enfermagem.*”

Para além da preparacdo para o hospital de dia de Vila Real, como € também
responsabilidade desta unidade a preparacdo para as unidades de Chaves e Macedo
de Cavaleiros, diariamente, ap0s a conclusédo da preparacéo para os utentes do local,
0 mesmo processo descrito acima é realizado para as restantes unidades. No entanto,
apoés preparacgdo, era por mim realizada a transferéncia dos recipientes com rotulo para
sacos proprios selados para o acondicionamento destes farmacos, seguida de

colocagéo na mala de transporte para ser levado pelo motorista para o local.

12



Atividade 1
Realizacdo de video para apresentacdo a equipa farmacéutica sobre a consulta
farmacéutica

Contextualizagao:

A consulta farmacéutica tem-se mostrado cada vez mais necessaria, pelo que,
no CHTMAD, a diretora dos servigos pretendia informar e esclarecer os farmacéuticos
sobre este tdpico para que, gradualmente, com a aprovacgéao da direcao do hospital, seja
um servico instituido para beneficio da populacao seguida nas diferentes especialidades
do centro hospitalar.

Assim, em conjunto com a colega do MICF que se encontrava em estagio no
hospital de Chaves, foi-nos sugerida a realizagdo de um video para apresentacdo a
equipa, para que a introducdo do tema fosse feita de uma forma mais interativa, o qual

segue em anexo.

Desenvolvimento/intervengéo:

Efetivamente, por vezes, os medicamentos podem ser dificeis de usar por
motivos como esquema terapéutico complexo, polimedicacédo, envelhecimento ou
recursos baixos do utilizador. Surge o conceito de revisdo da medicacdo na qual o
farmacéutico recolhe informacao do doente e do seu historico farmacoterapéutico, os
seus diagndsticos e medicacao a utilizar e ao avaliar as capacidades do doente e a sua
adesao a terapéutica, o profissional realiza um acompanhamento continuo de forma a,
em intercomunicagdo com outros profissionais de saude envolvidos com o doente,
garantir o uso adequado e os melhores resultados terapéuticos associados ao menor
namero de efeitos adversos possiveis. Desta forma, o farmacéutico torna-se fulcral tanto
na prevencao, detecdo e resolucdo de problemas associados a utilizacdo de
medicamentos, como para a educac&o no que toca a este assunto.®l

A teleconsulta farmacéutica surge inicialmente nos Estados Unidos da América
e na Australia para suprir a necessidade e facilitar e garantir o acesso a cuidados de
saude mesmo a doentes geograficamente distantes dos respetivos hospitais. No
entanto, os bons resultados obtidos mostraram que este poderia ser um servico ndo so
benéfico para utentes nesta condi¢cdo, mas também para individuos com dificuldades de
deslocacéo, agendamento de férias e diversas situagdes que impedem a ida destes ao
local de prestacdo de cuidados.!

De facto, a teleconsulta farmacéutica foi implementada em Portugal de forma
inovadora no Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira, no contexto da pandemia

COVID-19 de forma a que os doentes aos quais eram dispensados medicamentos em
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regime de ambulatério fossem acompanhados pelo profissional num momento no qual
as deslocacbes ao hospital eram restritas ao extremo necessario ou eram mesmo
familiares do utente que faziam o levantamento da medicagéo.!?”

Assim, este servico, por via telefénica, € uma mais-valia nos cuidados de saude
primaria e hospitais. Baseia-se em protocolos internos de cada instituigdo,
preferencialmente com comunicacgéo interdisciplinar de forma informética para que os
dados e sugestdes possam ser ponderados por todos os profissionais e seja mais facil
e rapida a resolucdo de possiveis problemas.

Desta forma, nestes momentos de comunicacao entre o farmacéutico e o utente,
pode ser feita a revisao e reconciliagdo da medicacdo, educacédo da utilizacdo da mesma
tanto ao doente como ao seu cuidador, caso esse seja 0 caso, e permite ainda um apoio
ao desmame no caso de farmacos que possam causar alguma habituacdo e
consequente dificuldade neste processo. Para além disso, através de técnicas de
comunicagdo adequadas, é possivel ao farmacéutico notar uma possivel ansiedade ou
perturbacdes do doente e, se necessario, encaminhar para uma consulta fisica.l*?!

O sucesso deste projeto nos locais implementados tornou-o num objetivo em
varios hospitais com perspetiva de autoagendamento derivado do conhecimento e
consequente procura por parte da populacdo por perceber os seus beneficios.!%

Concluséo:

Assim, esta atividade para além do seu propdsito inicial que era a introducédo a
equipa do tema, foi ainda mais relevante para mim, como estagiaria e futura
farmacéutica, para a aquisicédo de perspetivas e entendimento dos varios campos onde

a profissao pode ser tdo valiosa e necessaria.
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Atividade 2
Elaboracédo de tabela de erros associados a medicacédo relativos a medicamentos
LASA

Contextualizagao:

Os erros associados a medicacdo podem ter origem em diferentes etapas do seu
uso, por diferentes profissionais e tendo em conta varias caracteristicas do
medicamento. Desta forma, no CHTMAD existe um impresso (IMP.CHTMAD.n°00.01)
para registo destes erros que contempla os diferentes profissionais que poderdo estar
envolvidos na causa do erro, médicos, farmacéuticos, enfermeiros ou outros. Nesta
classificacdo € também discriminada a etapa onde este aconteceu: prescri¢ao,
validagdo, preparacdo/dispensa ou conservagdo. Assim, estamos perante 3 tipos de
erros: tipo A, circunstancias que poderiam causar erros; tipo B, ocorreu erro mas néo
chegou ao doente; e tipo C, em que ocorreu um erro que chegou ao utente, sendo que
este Ultimo obriga a imediata avaliagéo clinica do mesmo.

A partir destes impressos foi-me pedido para proceder a elaboracéo de um excel,
realizado anualmente pelos SF, que contemplasse o nimero de erros associados a
medicamentos LASA, discriminando as substancias ativas e ordenagdo por ordem

decrescente por frequéncia das mesmas.

Intervenc&o/Desenvolvimento:

Segundo a norma n°020/2014 de 30/12/2014, medicamentos LASA sé&o
medicamentos com nome ortogréfico e/ou fonético e/ou aspeto semelhante, que podem
ser confundidos uns com o0s outros, originando troca de medicamentos. Nesta
designacéao, as letras “LA” significam look-alike que representa as substancias com
ortografia semelhante e “SA” correspondem a sound-alike, medicamentos com fonia
parecida.

Estima-se que os erros envolvendo estes medicamentos possam estar entre 0s
6,2% e 14,7%. Podem ocorrer na prescricdo, dispensa ou administracéo e levar ao
aparecimento de reacdes adversas consistindo num fator redutor da seguran¢a do
doente no uso da medicagdo. Apesar de estarem mais associados a substancias ativas,
estes erros podem surgir também na sequéncia do uso de medicamentos designados
pelo seu nome comercial, como por exemplo Prozac e Provera. Por serem um grupo
com uma quantidade tdo significativa de erros e as suas consequéncias serem
preocupantes, como a troca de substancias ativas, a OMS, na realiza¢do de “Patient
Safety Solutions”, em 2007, incluem medidas para a diminui¢cdo dos erros da utilizacao

destes medicamentos.?122
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Métodos para a reducao destes erros foram estudados, e a insercdo de letras
maidsculas, provou-se eficaz e de facil execu¢cdo em ambiente hospitalar, em especial
a utilizacdo de Mid-type Tall Man lettering como forma sistematica para a diminuigcdo
destes erros!?Y.,

Para este efeito, a DGS elaborou uma lista de medicamentos LASA tendo como
base outras semelhantes de paises como Espanha, Brasil, EUA e Australia, apenas
contemplando a DCI, e ndo nomes comerciais. Apesar da realizacdo da lista, cada
unidade hospitalar devera adapta-la as suas necessidades podendo acrescentar ou
retirar medicamentos conforme a utilizag&o.!

Deste modo, apresento na tabela abaixo (tabela 4), exemplos de medicamentos

LASA, neste caso de farmacos usados predominantemente no tratamento do cancro.

Tabela 4- Medicamentos LASA usados predominantemente no tratamento do cancro

ABCiximab CETUximab
BEVACizumab TRANSTUzumab
CARBOplatina ClSplatina
DASAtinib LAPALinib
DOCEtaxel PACLItaxel
vinBLAstina vinCRIstina

Infelizmente, apesar dos esforgcos com a adogédo de medidas para a diminuicdo
destes erros, a respetiva notificagdo dos mesmos por estados membros da Unido
Europeia continua a ser escassa e duas explicacdes sdo postas em consideracdo: a
falta de medidas generalizadas para os EM, por diferencas linguisticas, sendo
necessarias medidas internas por cada um, ou a associacdo de que 0s erros estao

associados apenas a mas praticas profissionais e falta de qualidade dos mesmos.???

Concluséo:

Desta forma, considero que a atividade que me foi proposta por parte da diretora
dos SF, mostra o rigor implementado na instituicdo e preocupacdo com a diminui¢ao
destes eventos no funcionamento diario do CHTMAD. Por outro lado, a realizagéo deste
documento introduziu-me a um conceito antes desconhecido, os medicamentos LASA.
Para além da pesquisa realizada de forma a entender o assunto, as medidas tomadas
e as suas consequéncias, tive ainda oportunidade de observar as medidas praticas
concretizadas no hospital na zona de armazenamento de medicagdo, nas quais as

etiquetas seguem este protocolo.
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Atividade 3
Aquisicdo de imunoglobulina humana normal: critérios para a escolha do

laboratorio fornecedor

Contextualizacao:

No CHTMAD, para ser introduzido no sistema e ficar disponivel para aquisicéo,
o0 medicamento € sujeito a um ciclo de avaliagcdes e ponderagdes por varias entidades
da unidade hospitalar, de forma a otimizar a sua selegao.

Inicialmente, a Diretora dos SF em conjunto com o Sistema de
Aprovisionamento, submetem a Conselho de Administragdo a proposta de introdugéo
do farmaco em causa. Uma vez aprovado por este Ultimo, é da responsabilidade dos
primeiros a elaboracdo de um caderno de encargos que dé informacdes relevantes
acerca da aquisicéo e escolha do fornecedor tendo em conta determinados critérios de
desempate.

De forma a que os fornecedores acedam ao processo concursal, este é
submetido numa plataforma para posterior analise das diferentes propostas pelos
responsaveis que irdo ter em conta as op¢des economicamente mais viaveis.

No entanto, o custo entre laboratérios pode ser semelhante e neste caso séo
necessarios critérios de desempate para a selegdo do mesmo e posterior aquisicao.

Na sequéncia do concurso para a selecdo do fornecedor, a Dra. Almerinda Alves,
expbs-me a situacdo com a qual estava deparada, em que dois dos candidatos ao
fornecimento de Imunoglobulina Humana Normal apresentavam 0os mesmos custos de
aquisicao. Foi-me entdo proposta a tarefa de analisar os critérios de desempate e,
consultando os respetivos RCM, a escolha do fornecedor que preenchesse o maior

namero de requisitos.

Intervenc&o/Desenvolvimento:

A Imunoglobulina Humana Normal tem como indica¢des principais a terapia de
substituicdo em Sindromes de Imunodeficiéncia Priméria em individuos com produgéo
de anticorpos comprometida e Sindromes de Imunodeficiéncia Secundaria em doentes
com deficiéncia de anticorpos especificos comprovada do decorrer de infe¢cdes graves
ou tratamento antimicrobiano ineficaz ou ainda a imunomodulacdo em diversas
patologias.?+25

Em causa esté entdo o fornecimento pela Octapharma ou Takeda. Comecei por
analisar a lista de critérios de desempate desenvolvido pelo CHTMAD para estas

situagBes que me foi fornecida para este processo.

17



O primeiro consiste na adequagdo do medicamento para distribuicdo unitaria,
como a existéncia de blisters com r6tulo individual por comprimidos/capsulas com lote,
prazo de validade e DCI, o que neste caso ndo se aplica ja que se trata de uma solugao
para perfusdo. Consultando os RCM percebi que ambos estdo acondicionados num
frasco para injetaveis, mas enquanto que o da Takeda se trata de vidro tipo I, o da
Octapharma é constituido por vidro tipo Il. Apesar disto ambos contém uma rolha de
borracha bromobutil.[24:25]

O critério seguinte baseia-se na facilidade e praticidade da conservagcdo a
temperatura ambiente, ja que esta ndo implica cuidados especiais, como a existéncia
de espaco num frigorifico para armazenamento, energia elétrica permanente, ao
contrério dos farmacos que necessitam de temperaturas especificas para a manutencao
da sua integridade.

O medicamento comercializado pela Octapharma necessita de cuidados
especiais de conservacgao, necessitando de armazenamento de 2 a 8°C. Ja o da Takeda,
contém apenas a informagédo que ndo deve ser conservado a mais de 25°C, o que
constitui uma mais valia e cumpre assim o critério em causa.?42%!

Apesar de ter encontrado o critério de desempate, preocupei-me em perceber 0s
seguintes existentes aplicaveis a um medicamento desta forma farmacéutica. Alguns
eram expectaveis, como a existéncia de doses diferentes da mesma marca, estabilidade
apos abertura e pré e pos diluicdo e mesmo a facilidade de constituicdo/manipulacao
conforme a experiéncia dos operadores. No entanto, a facilidade de entrega ou
resolucdo em caso de rotura e o maior prazo de validade ser o Ultimo critério existente
para desempate, foram factos com o0s quais ndo contava, aumentando a minha

curiosidade neste campo.

Concluséo:

Finalmente, apresentei a Dra. Almerinda a minha pesquisa e tive ainda a
oportunidade de a acompanhar no restante processo levando-me a perceber melhor o
funcionamento dos processos de concurso de fornecimento de medicamentos a nivel
hospitalar.

Em conclusdo, esta atividade, ao colocar-me em contacto com uma lista de
critérios de desempate entre fornecedores, fez-me entender algumas prioridades dos
Servigos Farmacéuticos num Hospital em relagdo a aquisicdo de medicamentos, de
forma a otimizar o funcionamento e o espaco, a diminuir as perdas numerarias e

salvaguardar a instituicdo aquando de inconveniéncias
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PARTE 2

Tema 1: Agonistas GLP-1 e a sua procura na perda de peso

1.1. Diabetes
Segundo o relatorio anual de 2019 do observatério nacional da diabetes, estima-

se gque a prevaléncia da condi¢do na populacdo portuguesa € de 13,6%. Assim, uma
grande parte dos medicamentos dispensados em farmacia comunitaria incluem
farmacos para esta patologia.

A diabetes mellitus associa o nivel elevado de glicose no sangue a insuficiente
ou defeituosa producao de insulina ou ainda uma falta de resposta a sua produgéo. No
entanto, conforme diferentes caracteristicas, a doenca pode ser classificada em quatro
tipos: tipo 1, em que h& extrema ou total deficiéncia de insulina, tipo 2, no qual pode ou
nao haver défice da hormona, tipo 3, que contempla causas diversas para o0s valores
elevados de glicose no sangue, e tipo 4, diabetes gestacional.?627]

Contendo 51 aminoacidos em 2 cadeias, a insulina € uma pequena proteina
produzida pelas células beta pancreaticas, que ao atuar nos seus recetores, por uma
série de fosforilacbes, geram a translocacdo de recetores da glucose e a sua
consequente captagdo e diversos outros efeitos tal como o aumento da sintese de
glicogénio a nivel do figado e tecido muscular, aumento da producdo proteica neste
altimo e mesmo a aumento do uptake de acidos gordos, da lipogénese e diminuicdo da
lipélise no tecido adiposo. A sua producdo é estimulada por fatores como a glicose
ingerida na alimentagdo, certos aminoacidos, principalmente os gluconeogénicos,
incretinas, entre outros.!2°!

Por outro lado, a glucagina, € uma hormona contra regulatéria da insulina, que
vai ser produzida pelas células a pancreéticas em resposta a um baixo nivel de glicose
sanguinea, jejum, exercicio fisico extremo. Assim, o seu objetivo é o aumento da
glicemia e, juntamente com a insulina, manter a homeostase da glicose.?®

Além destas, existem outras hormonas com um papel importante na manutencao
da glicemia adequada. As incretinas, hormonas intestinais libertadas pelos enterécitos
em resposta a glicose presente na alimentagdo, fazem parte do eixo interoinsular ao
terem uma acao insulinotrépica no pancreas, estimulando a sua producéo, apesar de
terem recetores ndo s6 neste mas também em outros orgdos. Como parte desta
categoria foram identificados dois péptidos, GIP “gastric inhibitory polypeptide"
produzido pelas células K e GLP-1 “glucagon-like peptide 1”, produzido pelas células L,
gue mesmo sem estimulagéo da glicose ingerida estdo presentes em niveis basais.

Apesar do seu papel importante, estas moléculas sdo degradadas rapidamente

por acdo da DPP-IV, a dipeptidil peptidase 4.9
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A diabetes tipo 2 caracteriza-se pela resisténcia dos tecidos a a¢do da insulina
podendo esta estar em défice ou mesmo em niveis préximos dos adequados. Desta
forma, leva a uma hiperglicemia elevada apos refeicdes devido a diminuida tolerancia a
glicose, mas mesmo em jejum h& alteragBes nos niveis desta no sangue, j& que ha
diminuicdo da gligogénese e uptake da glicose e aumento da gliconeogenese e
glicogendlise por parte das células hepéticas e dos tecidos muscular e adiposo. A
deficiente acdo da insulina afeta também os niveis de acidos gordos livres, que passam
a estar aumentados, tal como os triglicerideos, por ndo exercer a sua a¢ao no tecido
adiposo.8

Esta condicdo apresenta diversos fatores de risco. Ao contrario do
correntemente mencionado pela populagéo em geral, ndo so a diabetes tipo 1 tem um
fator genético forte associado; pelo contrario, estudos mostram que gémeos idénticos
tém 70-80% de concordancia genética para o desenvolvimento de DM2. Por outro lado,
o estilo de vida adotado é também um fator desencadeante, sendo que 80% dos doentes
com DM2 sé&o obesos ou com o peso acima do recomendado. Desta forma, a obesidade
€, em grande parte, responsavel pela resisténcia a insulina. Também a alta ingestao
calérica e alimentacao rica em glicose e acidos gordos livres tem o seu papel no
desenvolvimento da doenca. 2527

Os adipdcitos, presentes em maior quantidade em individuos obesos, tém o seu
metabolismo regulado em grande parte pela insulina, a partir da sua via PIK3/AKT, uma
cinase fosfoinositideo, que leva a captacao de parte da glicose, acidos gordos livres e
consequente lipogenese e ainda sintese proteica, funcionando como um sensibilizador
a insulina®, Estas células, no entanto, tém também uma capacidade enddcrina,
secretando moléculas como a adiponectina, que participa na regulacao metabdlica
anterior, atuando como uma citocina anti-inflamatoria, j& que inibe a acdo de citocinas
pro inflamatérias como TNF-a e a IL-8.EY

A obesidade tem uma relagdo inversa com a producdo de adiponectina, que
diminui com o aumento da quantidade de gordura corporal. Sendo assim, 0 excesso de
peso por si s6, devido ao aumento dos AG livres e glucose, provoca stress nos tecidos
sensiveis a insulina, e a diminuicdo da adiponectina circulante vai amplificar este estado
inflamatorio, levando a produgédo e acdo de moléculas pro inflamatérias. Assim, ao
contrario da DM1 que leva a uma insulite de origem auto imune, na DM2 o individuo

estd perante uma insulite auto-inflamatéria.-2

1.2. Anti-diabéticos
Os anti diabéticos orais, ttm uma grande expressao em doentes com diabetes

mellitus 2. Apesar de existirem varias classes destes farmacos, as sulfonilureias, cujo
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objetivo é aumentar a secre¢do de insulina pelo pancréas, e as biguanidas, das quais a
amplamente utilizada metformina que como principal mecanismo da acdo reduz a
glicose libertada pelo figado, sdo os farmacos mais antigos e ainda as primeiras

escolhas para o controlo da doenga.?®!

1.2.1. Agonistas GLP-1
No entanto, muitas outras classes foram surgindo com o objetivo de alargar as

opcoes terapéuticas explorando-se novos alvos e mecanismos de acao.

E o caso dos agonistas GLP-1, que surgiram da procura de farmacos que
mimetizassem o efeito incretina, que para além da sua ac¢do insulinotrépica, atrasa o
esvaziamento do estdbmago e inibe a secre¢do de glucagina e se verifica diminuido nos
doentes com DM2. A hipotese contemplada € que esta reducdo acontece devido a
diminuicdo da massa de células beta verificada nestes individuos, como mostra a figura
1, na qual se utiliza um ratio de peptideo C: glucose 30 minutos apos estimulacdo com
glucose oral como marcador indireto para a massa de células B. Conseguimos perceber
entdo, que nos doentes com menor ratio, o que traduz uma menor massa de células B,
hd um menor efeito incretina, apesar da secrecdo destas hormonas ndo estar
comprometida(B) e uma maior percentagem de hemoglobina glicada (C).1262%
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Figura 1 — Massa de células B como um marcador do efeito incretina no controlo dos niveis glicémicos[26]
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O primeiro destes farmacos a surgir foi o exenatido. Aprovado em 2006, com o
nome comercial BYETTA, a molécula tem origem na exedina-4, um peptideo constituido
por 39 amino&cidos presente no veneno do mostro de gila. A esta, fez-se a substituicdo
de um alanina por glicina e, assim, tornou-se resistente a acao da DPP-IV, dando origem
a um novo grupo para o tratamento da diabetes. Apesar de promissor, o exenatido tem
propriedades farmacocinéticas menos apelativas, devido ao baixo tempo de semi-vida,
sendo necessarias duas doses por dia, trinta minutos antes da refeicdo, de entre duas
doses fixas, 5 ug ou 10 ug, ou uma dose semanal contida num vial com uma suspensao
de libertacdo prolongada, na qual o farmaco estd revestido por microsferas
biodegradaveis (bydureon). O seu pico de acdo da-se 2 horas apés a administracdo, o
que de acordo com a posologia descrita vai gerar um nivel mais semelhante ao basal
entre as duas tomas, com um tempo de semi-vida de 2,4 horas.[?6:33:34

Semelhante temos também o Lexisenatido, que tal como o anterior tem apenas
modificagdes nos aminoacidos, uma delecédo no terminal C do residuo de prolina e uma
adicdo no mesmo local de 6 lisinas. A sua administragdo é diaria e numa dose de 10-20
ug devido ao seu curto tempo de semi-vida de cerca de 3 horas.33°

O liraglutido, comercializado na forma de Victoza, contém um &cido gordo
acetilado, o que lhe confere ligagdo a albumina, e assim forma um reservatorio,
conseguindo um tempo de semi-vida de 13 horas, que permite que haja apenas uma
toma diaria de 0,6 a 1.8mg, conforme a necessidade.[26-%]

No entanto, apesar do aumento da estabilidade, que confere a possibilidade da
aplicacdo apenas uma vez por dia, a procura por melhorar as caracteristicas
farmacocinéticas levou ao objetivo de desenvolver formulagées que proporcionassem o
conforto ao doente de aplicar o injetavel semanalmente.

O albiglutido, tem como estratégia farmacocinéica, a ligacdo a albumina humana,
que lhe confere um tempo de semi vida de 5 dias, significativamente mais que 0s
anteriores. Assim, é administrada uma dose de 30 mg semanalmente.[?6:3l

O dulaglutido, comercialmente conhecido como Trulicity, é constituido por duas
moleculas andlogas GLP-1 ligadas por um dominio Fc de uma imunoglobulina humana
(IlgG4) juntamente com mudangas na cadeia de amino&cidos. Tal como o anterior, 0
tempo de semi vida € cerca de 5 dias possibilitando uma administracdo semanal de 0,75
a 1,5 mg.?6%l

O semaglutido (Ozempic), estruturalmente semelhante ao liraglutido, destaca-
se pelas suas 165 horas de tempo de semi vida, devido a ainda maior afinidade da
ligacdo com albumina. O doente administra na forma de injecdo sub-cutanea o farmaco

também 1 vez por semana em doses de 0,5 a 1 mg. Existe ainda, uma formulacao de
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toma oral deste farmaco, que devido a acao proteolitica no trato gastrointestinal leva a
uma menor biodisponibilidade, obrigando a toma diaria.236

Em aprovacao existe ainda o efpeglenatido, que contém substituicdes na cadeia
de amino&cidos mas também a ligacdo a uma imunoglobulina humana por agdo de um
mini polietilenoglicol, pela tecnologia da empresa Hamni LAPSCOVERY, que permite a
maior estabilidade deste tipo de moléculas com por¢des bioldgicas, com o objetivo de
tornar possivel a toma mensal.[3337:38l

Desta forma, podemos classificar estes farmacos em dois grupos: curta ou longa
acdo. Os primeiros incluem o exenatido e o lixisenatido. Estes tém um papel mais
importante na manutencao dos niveis de glicemia pés pandrial adequados, e pensa-se
gue a sua mais valia serd o facto de causar um desaceleramento no esvaziamento do
estbmago mais acentuado que os de longa agéo, diminuindo o grande pico de glicemia
gue se seguiria. Entre injecbes estes farmacos apenas atingem concentragdes basais
estimulando muito pouco os recetores GLP-1.[33:36.39

Por outro lado, temos o grupo de longa agdo, que contempla os restantes
farmacos supramencionados a cima. O doente encontra-se em exposi¢cao continua a
molécula, o que vai levar a uma estimulacéo mais constante da produgéo de insulina e
consequentemente da diminui¢do da glucagina, e dai o controlo nos niveis de glicemia
tal como o seu efeito na HabC1 (%). A flutuagédo nos niveis na corrente sanguinea entre
injecdes é minima e assim, ao contrario dos primeiros, a agao destes no esvaziamento
do estdbmago é menor devido a taquifilaxia.33¢l

Tal como a maioria dos farmacos, estes também atuam em diversos tecidos
além do pancreatico, apesar dos seus efeitos serem menos proeminentes. Deste modo,
tém vindo a ser estudados para a interferéncia em outras patologias das quais,
Alzheimer, Parkinson, tumores (ja que o estado inflamatério que advém da diabetes
pode ser um trigger para este), figado gordo, obesidade, hipertensdo, aterosclerose
devido ao seus efeitos neuro, cardio e metabdlico protetores nestes tecidos.%

Cada paciente consiste numa situagdo com muitas variaveis no que toca a DM2.
Assim, € muito comum surgirem na farméacia com prescricdo de varios farmacos para
esta. No caso dos agonistas GLP-1 podem surgir tanto com outros antidiabeticos orais
como metformina ou sulfonilureias, como com insulinas na sua maioria basais. A
combinacdo com estas Ultimas pode surgir com falta de controlo da insulina basal na
glicemia po6s-pandrial ou pela falha do tratamento em monoterapia com 0s agonistas
GLP-1, com o beneficio adicional de que estes Ultimos podem contrariar o aumento de
peso e risco de hipoglicemia que podem decorrer do uso de insulinas. No entanto, esta

juncdo apenas deve ser utilizada em doentes cujos outros tratamentos ja se tenham
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mostrado ineficazes ja que o custo € significativamente maior e a adesédo pode diminuir

pelo facto de se tratar de duas solucdes injetaveis.!

1.2.1.1. Efeitos adversos
Apesar de promissora, esta terapéutica ndo € excec¢ao e tem também o seu

leque de efeitos adversos.

O mais comum, com cerca de 50% de incidéncias, sdo nauseas e vémitos que
sdo responsaveis por grande parte da ndo adesao a terapéutica. O mecanismo pelo
qual acontece, ainda nao esta literariamente definido mas pensa-se que seré devido ao
desaceleramento do esvaziamento do estbmago, ja que esta resposta farmacolégica se
verificou em maior nimero em doentes a fazer exenatido e este contribui mais para o
efeito que os farmacos de longa acdo. Também a ativacdo de centros neuronais
responsaveis pela saciedade e motilidade gastrica parecem ter o seu papel neste efeito.
Esta também descrito que estes sintomas vao ser mais notados aquando do pico de
concentracdo do farmaco, e assim, mais uma vez, nos farmacos de longa acao devido
a taquifilaxia este efeito adverso vai desaparecendo com o aumento do tempo de
instituicdo da terapéutica.®344

O pancréas, sendo o alvo terapéutico desta classe, também pode desenvolver
reacOes adversas, apesar de ainda controverso. A pancreatite aguda desenvolvida
como reacdo a estes farmacos ndo € consensual pois os estudos feitos ndo tém
background suficiente dos doentes e a causa-efeito ndo consegue ser provada, ja que
a existéncia de estudos que indicam a DM2 por si s6 um fator de risco para pancreatite
podem refutar a hip6tese. No entanto, os doentes nesta terapéutica sdo geralmente
avisados a estar atentos a sintomas como dor abdominal progressiva e vomitos como
sinais desta condig&o.[14?

Ja a existéncia de histéria familiar de carcinoma medular da tiroide € uma
contraindicacdo imediata para a ndo toma, especialmente de exenatido e liraglutido, por
ser um efeito adverso de especial interesse. As células C da tiroide apresentam
recetores GLP-1 e sujeitam o individuo a raro, mas possivel, acontecimento deste
fenomeno.343l

Mas foi a perda de peso resultante do uso destes em farmacos em diabéticos
que tornou um efeito adverso, num uso terapéutico e a sua escolha preferencial em
comparacgdo com outros farmacos em diabéticos obesos ou mesmo para a perda de

peso em individuos com niveis glicémicos adequados.
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1.2.2.2. Perda de peso nos agonistas GLP-1
Posto isto, encontrar o mecanismo pelo qual este fendmeno acontecia passou a

ser um assunto de interesse na area. Rapidamente se comecgou a estudar os circuitos
neuronais nos quais estes farmacos pudessem atuar e de que maneira a eles chegava.

Estes farmacos atuam no hipotalamo e ativam no nucleus arcuate neurénios que
produzem neuropeptido Y (NPY) e peptido relacionado ao agouti (AgRP). Estes fazem
parte do grupo de neuropeptidos no sistema nervoso central caracterizados como
anabdlicos, que reduzem o gasto energético e aumento a ingestao de alimentos, por
aumento do apetite, causando um balanco energético positivo. Ao invés, o sistema
neuronal POMC (pro-opiomelanocortina) sédo despolarizados e entéo estimulados, este
sistema liberta a a-MSH, um peptido considerado catabdlico que exerce efeitos
contrarios aos anteriores.?3444% Os dois sistemas estdo em homeostase e s&o
regulados por substancias como a insulina e a leptina, produzida nos adipécitos, e
conforme as condigbes uma das vias € predominante. No caso do jejum, e a
consequente baixa de insulina, os peptidos catabdlicos vdo estar estimulados
conseguindo deste modo reservas através da gordura corporal.4

O neuropeptido Y é constituido por 36 aminoacidos e é projetado pelo nucleus
arcuate para outras areas hipotalamicas, como o nucleus parabraquial lateral, também
envolvidas no apetite e balanco energético. Para além de aumentar o consumo, este
diminui a producédo de calor pelo tecido adiposo por inibir o sistema nervoso simpatico
nestes tecidos que iriam realizar uma acao termogénica.l33444

Ja o AgRP é um peptido com 132 aminoacidos que inibe por antagonismo a a-
MSH pelos recetores melanocortin 3 e 4, expressos fundamentalmente a nivel cerebral.
As melanocortinas sao peptidos derivados de outro polipeptido, 0 POMC.[33:4445]

Assim, Npy e AgRP estéo co-localizados o que estimula a agdo NYP e diminui a agéo
POMC e séo ativados pelo balanco energético negativo.33444%

Os agonistas GLP-1 passam a barreira hematoencefalica por difusédo passiva e
comegam por diminuir o apetite e, assim, impedem o iniciar de uma refei¢édo, devido a
ativagdo por parte dos neurénios POMC, onde se observam recetores GLP-1, dos
neuronios do nucleus parabraquial lateral que vao inibir as vias NYP/AgRP, gerando
assim a inibicao das vias catabodlicas que levam ao aumento da saciedade e diminuicédo
do consumo de alimentos. 334445461

Apesar de todos atuarem pelas mesmas vias, os diferentes farmacos tém
eficacias distintas na reducéo do peso. Um dos critérios para este facto sera a dose
utilizada, a qual parece ser mais eficaz quando mais elevada, o que devera acontecer

devido a quantidade maior necessaria para saturagdo das enzimas que os degradam e
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entdo obter uma maior quantidade capaz de penetrar a barreira hemato encefalica e
exercer a sua acdo no controlo do apetite.34%

Por outro lado, a dose parece ser mais eficaz para a redugéo da glicemia quando
em concentragdes mais baixas. Deste modo a dose escolhida em individuos cujo
controlo da glicemia serd o objetivo principal, devera ser feita tendo em conta estas
variaveis. 26

Atualmente, a procura por farmacos que atuem na obesidade é crescente, ja que
o0 estilo de vida tem vindo a aumentar a percentagem de individuos nesta condi¢do ao
longo das décadas. A obesidade € caracterizada por um balanco energético
sustentadamente positivo que leva a uma acumulacéo de gordura. Pode levar a diversas
comorbilidades como esteose hepdtica e venosa, resisténcia a insulina ou mesmo no
desenvolvimento de varias doengas que podem levar a reducdo da esperanca de
vida.l"

Para este efeito existiam ja alguns farmacos aprovados como o orlistato, com
problemas de tolerabilidade, a combinagéo de naltrexona e bupropiona que é melhor
tolerada mas pode induzir problemas no sono. Outra combinagao existente para este
efeito é a fentermina com topiramato, que apesar de muito eficiente na reducéo do peso,
pode resultar em efeitos adversos como neuropatia, irritabilidade e mesmo reacfes
neuropsiquiatricas.7:48l

O liraglutido foi entdo o primeiro farmaco agonista GLP-1 a ser aprovado pela
EMA e FDA para o uso no tratamento da obesidade numa dose de 3,0 mg. Foi conduzido
um estudo clinico designado SCALE para demonstrar a eficacia desta op¢ao, num grupo
de individuos pré-diabéticos ou obesos. Concluiu-se que significativamente mais
individuos do grupo a ser tratado com o farmaco conseguiram atingir uma reducéo de
5% em relacdo ao peso inicial em relagéo aos individuos do grupo placebo.?%

J& o semaglutido esta aprovado pela FDA para uso 2,4 mg. Para este, fez-se
uma série de estudos (STEP), esquematizados na figura abaixo, com a correspondente

perda de peso em kg.

STEP 1 STEP 2 STEP3 STEP4
0

2

-

6

-8
—10
—12
14
—16 —14.9
—18 - ® Semaglutide 2.4 mg —17.4
—20 - ® Placebo

Figura 2- Resultados dos STEP em percentagem de perda de peso®® 26



Relativamente ao STEP 1, envolveu 1961 participantes com IMC superior a 30
kg/m2 ou 27 e com 1 ou mais comorbilidades relacionadas com o excesso de peso. Os
individuos estavam também sujeitos a um défice de 500 kcal por dia e atividade fisica
de 150 minutos por semana e comegaram com um tratamento de 0,25 mg semanais e
um aumento de 4 em 4 semanas até aos 2,4 mg. As condi¢des resultaram ao fim das
68 semanas de tratamento numa reducéo de 14,9% no grupo tratado com semaglutido
2,4mg e apenas de 2.4% no placebo.B%

O STEP 2 inclui 1210 individuos com IMC superior ou igual a 27 mas com
diabetes mellitus 2, sujeitos as mesmas restricdes de estilo de vida dos anteriores e o
mesmo esquema terapéutico. No entanto neste estd também incluido um grupo de
individuos tratado com semagluito 1 mg para além de 2,4mg nos quais houve
respetivamente uma perda de peso de 6.99% e 9.6%, menor que no STEP 1
possivelmente devido ao tratamento concomitante com outros farmacos
hipoglicemiantes, enquanto o placebo apenas 3.4%.5%

Ja o STEP 3 segue as mesmas condi¢gbes do STEP 1 mas com apenas 611
participantes. Quanto as restricdes os grupos adotaram uma dieta baixa em calorias por
8 semanas seguida por uma dieta menos rigorosa e mudancas no estilo de vida que
chegou até uma atividade fisica de 200 minutos por semana. Neste verificou-se uma
reducéo de 16% no grupo a tomar semaglutido 2,4 mg e apenas 5,7% no placebo.b%

Finalmente, no STEP 4 comecou-se com 902 adultos com IMC superior a 30
kg/m2 ou 27 e com 1 ou mais comorbilidades relacionadas com o excesso de peso em
que nas primeiras 20 semanas todos receberam semaglutido, inicialmente 0,25mg
aumentando de 4 em 4 semanas até chegar aos 2,4 mg. Ao fim destas 20 semanas,
foram selecionados aleatoriamente para o grupo placebo ou semaglutido 2,4 mg
semanalmente. De notar que também foram sujeitos a um défice de 500 calorias por
dia e exercicio fisico. Os resultados foram os esperados com uma reducao de 17,4% no
grupo que continuou a toma do farmaco em comparag¢do com o placebo que registou
apenas 5,9%, peso o qual nao foi mantido nas semanas seguintes, aumentando de
novo.b%

O dulaglutido é também um farmaco em vias de ser aprovado para este efeito
com estudos a decorrerem para a sua utilizacdo semanal de 4,5 mg, sendo que para a
DM2 o maximo comum utilizado s&o 1,5mg.5%

Apesar de usados para um fim diferente, as rea¢es durante estes estudos sao
as expectaveis, ocorrendo em grande parte sintomas gastrointestinais como nauseas e
vomitos que por vezes levaram mesmo a descontinuagdo do farmaco. Ha também
davidas quanto ao tipo de perda de massa gorda que estes farmacos provocam,

podendo ndo proporcionar uma perda proporcional e que ponha em causa o equilibrio
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por poder causar a perda de massa magra e muscular essencial para a correta
estruturacéo do corpo.®”

Estes farmacos tém, no entanto, uma variacao interindividual grande quando
comparados com o seu efeito na reducdo da hemoglobina glicada. Tal pode acontecer
devido a polimorfismos genéticos que afetam a expresséo de genes responsaveis pelas
correntes neuronais envolvidas nos circuitos relacionados com o apetite, que séo o alvo

destes fArmacos para estes efeitos.

1.3. Concluséo
No ambito de uma farméacia comunitaria é notéria a popularidade destes

farmacos mesmo dentro da populacdo ndo diabética para a perda de peso. O uso
desmedido destes é algo que nao deixa de preocupar os farmacéuticos e que deve
sempre suscitar nestes um acompanhamento aos utentes aos quais s&o prescritos, com
elucidacdo dos possiveis efeitos secundarios e a ajuda a seguir um estilo de vida
saudavel ja que o uso destes farmacos provoca uma reducéo significativa de peso mas
ndo é sustentada quando descontinuado se o estilo de vida ndo for alterado. Sera
importante a pratica de exercicio e uma dieta equilibrada sem exceder o gasto
energético diario para a manutengdo da perda e assim travar a obesidade e todos os

problemas que esta acarreta.
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Tema 2 — O uso das estatinas e a mialgia

2.1 O colesterol como lipido fundamental e as lipoproteinas nele envolvidas
O colesterol é um lipido fundamental no funcionamento do corpo humano. Desde

a estruturacdo de membranas celulares ao papel percursor de hormonas esteroides,
acidos biliares e vitamina D, este pode encontrar-se na forma livre ou esterificada e é
sintetizado maioritariamente no figado.®

Tal como os restantes lipidos no plasma, este € transportado em estruturas
micelares esféricas, designadas lipoproteinas, as quais contém um nucleo hidréfobo,
com triglicerideos e esteres de colesterol e um exterior hidréfilo no qual se encontra
colesterol livre, fosfolipidos e proteinas (apoproteinas) que caracterizam a estrutura.

Estas moléculas classificam-se de acordo com a sua densidade.

As menos densas séo designadas de quilomicras que se formam nos enterdcitos
a partir dos lipidos da dieta. Sdo constituidos cerca de 90% por triglicerideos.?

Ja as lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) s&o excretadas pelo figado,
incorporando o colesterol também neste produzido, pela via da enzima HMG-CoA-
Redutase; os triglicerideos nelas contidas sao hidrolisados e transportados para tecidos
como o adiposo e oxidadas em tecido cardiaco ou esquelético?®,

As lipoproteinas de densidade baixa (LDL) sdo o principal transportador de
colesterol, levando-o aos locais onde este vai ser utilizado. No entanto, estas moléculas,
devido ao seu tamanho menor do que o das anteriores, infiltram-se na intima das artérias
e, por serem mais facilmente oxidaveis, contribuir para a aterogénese.?®

Finalmente, as lipoproteinas de alta densidade (HDL), sdo de extrema
importancia pois realizam o transporte reverso do colesterol das células periféricas para
o figado, fundamental para a manutencdo de um ambiente anti ateroesclerético, ja que
tém um marcado efeito antioxidante. [2°

Para o metabolismo destas moléculas existe tanto um ciclo exégeno como um
enddgeno. O primeiro tem como base a formacgéo de quilomicras a partir da dieta, nos
enterodcitcos, contendo apoproteina 48, que na corrente por acdo das HDL se torna
madura e vai ao encontro do tecido adiposo onde a lipoproteina lipase (LPL) faz hidrolise
dos triglicerideos dando origem a &cidos gordos livres que vdo ser armazenados no
tecido adiposo.2®

Jé& o ciclo enddgeno, inicia com a secrecao de VLDL pelo figado e o colesterol
nele produzido, sendo a apoproteina B-100, a caracteristica nestas. Esta encontra a
LPL nos tecidos, que tem a acdo acima descrita. Apds este empobrecimento da
molécula em triglicerideos, volta ao figado, e por acédo da lipase hepatica transforma-se

em LDL, que ainda contém apo B-100. Assim, o colesterol é transportado para os locais
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necessarios, pela ligacdo das LDL aos seus recetores (LDLR), mas a quantidade
excedente pode depositar nos vasos. Para contrariar este fenébmeno, as HDL, formadas
no figado e inicialmente com forma discoide, sé@o esterificadas pela enzima LCAT, que
reconhece a sua apoproteina A-1, e a tornam-na esférica e recebem desta forma o
colesterol para este retornar ao figado, o que consiste no ja referido transporte
reverso. 2!

Apesar deste ciclo eficiente, a existéncia de fendmenos inadequados ao seu
funcionamento verifica-se. Fazem parte destes a oxida¢do das HDL e impedimento do
transporte reverso, que é também provocada pela enzima CETP que transfere
novamente o colesterol das HDL para as LDL e a existéncia de macréfagos nos
ambientes ateroescleréticos que contém recetores para LDL oxidadas e acumulam mais
colesterol no local.l?®

Assim, a monitorizag&o dos niveis de lipoproteinas é essencial para a prevengao
de eventos cardiovasculares. Para isto, foram estabelecidos valores as partir dos quais

se consideram os valores desajustados, presentes na tabela 5.2

Tabela 5- Valores colesterol inapropriados!®?

Inapropriado
Colesterol Total >240 mg/dI
Colesterol LDL >160 mg/dI
Colesterol HDL <40 e >60 mg/dl
Triglicerideos >200 mg/dI

Quando estes valores atingem niveis como 0s acima mencionados, sob certas
condicdes, estamos perante dislipidemias.?®!

Estas podem ser de caracter primario, de origem genética, o que € o caso da
hipercolesterolemia familiar (HF). Trata-se de uma doenca genética autossémica
dominante, em que os individuos apresentam colesterol total maior ou igual a 290 mg/dl
e colesterol LDL maior que 190 mg/dl, triglicerideos normais e apoproteina B
aumentada.[?®

Ja as dislipidemias de caracter secundario estdo associadas a dieta e estilo de
vidal?®l. Alimentos com grandes quantidades de gordura, principalmente saturada, como
carnes e seus derivados como chouri¢co e outros fumeiros e enchidos, produtos lacteos
como manteiga, natas e ainda bolos e outros produtos pasteleiros, sdo os principais
responsaveis nesta acao. Isto constitui um obstaculo na manutencdo dos niveis nos
portugueses, ja que muita da gastronomia tem por base estes produtos.%

Um estudo realizado em 2019, pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo

Jorge, deu uma prevaléncia de 31,3% para a existéncia de colesterol total superior a
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240 mg/dl, e 56,3 % acima de 200 mg/ml, que j& sdo considerados valores de alarme.
J& a prevaléncia de colesterol LDL superior a 160 mg/dl foi de 31,5%. Estes dados
mostram que este € um problema prevalente entre a populacéo, visto o quao acrescem
a ocorréncia de eventos cardiovasculares.®?

Segundo o mesmo instituto, foram identificados, em 2018, 815 portugueses
portadores de Hipercolesterolemia Familiar, dos quais 30% criangas. No entanto, j& que
esta doenca apresenta uma prevaléncia de 1/500, espera-se que cerca de 20 mil
portugueses sofram da mesma, apresentando-se como um problema de subdiagnéstico
de importante resolugcédo, para a melhor monitorizacdo dos niveis afetados nesta

patologia e consequente menor risco cardiovascular caracteristico nestes casos.®

2.2 Farmacos: Estatinas
De facto, a predominéncia de hipercolesterolemia na populacéo reflete-se no

crescente niumero de utentes com prescricdo de farmacos para esta patologia. Estima-
se que em Portugal 44,7% dos utentes dos cuidados de saude com idade superior a 40
tomam Estatinas.®*

As Estatinas constituem o grupo farmacoterapéutico mais bem estudado e usado
para este fim. Os seus ensaios clinicos iniciais datam do inicio dos anos 90, o que se
traduz na grande quantidade de estudos e revisdes bibliograficas acerca das mesmas.
Assim, os resultados favoraveis de eficacia e tolerabilidade provenientes destas
publicacbes levaram a que estas fossem prescritas a nivel mundial de forma crescente.
[55,56]

Estes farmacos tém uma estrutura analoga a HMG-CoA, na qual atua a HMG-
CoA redutase, originando o mevalonato, percursor do colesterol. Esta inibicdo
competitiva por parte das Estatinas, bloqueando a acdo da enzima, faz com que a
sintese de colesterol de novo pelo figado seja reduzida. Desta forma, a diminui¢cdo deste
resulta no aumento da expressdo do gene referente aos recetores LDL. Para isto
acontecer, SREBPs, fatores de transcricdo que se ligam ao elemento regulatorio do
esterol ligados a membrana, sdo clivados por uma protéase e translocados para o
nucleo dos hepatocitos. H4 um aumento da transcricdo e consecutiva sintese de
recetores LDL. Desta forma o colesterol, em vez de circular livremente na corrente
sanguinea e exercer o seu efeito promotor de aterogénese, é captado, diminuindo os
niveis de c-LDL de 20 a 55% dependendo da estatina usada e respetiva dose. Estudos
sugerem ainda que esse decréscimo estara também ligado com a diminuicdo de VLDL,
ja que este necessita de colesterol para se formar, que iria depois formar LDL e por

estes poderem ser reconhecidos pelos recetores LDL, devido a presenca na sua
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superficie de apo-E, que pode ser identificado por estes recetores, tal como a apo-
B100.126:27]

Por ser uma classe de primeira linha, foram surgindo cada vez mais farmacos
qgue, apesar do mesmo mecanismo de acdo, apresentam as suas peculiaridades na
poténcia, farmacocinética e mesmo efeitos adversos.

Atualmente, segundo o INFOMED, existem 7 estatinas comercializadas em
Portugal as quais: Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
Rosuvastatina e Sinvastatina, todas comercializadas em varias doses.

De facto, as suas diferentes poténcias levam a uma diminui¢do proporcional dos

niveis de c-LDL, agrupando os farmacos em trés grupos, explicitos na tabela abaixo.

Tabela 6- Estatinas e a sua poténcia tendo em conta as diferentes doses 8

Baixa Intensidade Média Intensidade @ Alta Intensidade

Estatina
Reducao <30% Reducédo 30 a 50% Reducdo >50%

Atorvastatina - 10-20 mg 40-80 mg
Fluvastatina 20-40 mg 80 mg -

Lovastatina 20 mg 40 mg -

Pitavastatina 1mg 2-4 mg -

Pravastatina 10-20 mg 40-80 mg -
Rosuvastatina - 5-10 mg 20-40 mg
Sinvastatina 10 mg 20-40 mg -

Para além disto, as estatinas diferem na forma como sdo formuladas. Enquanto
a FLU, PIT, PRA, ROS e SIN séo administradas na forma de acido beta hidréxido, que
inibe a HMG-CoA redutase, as restantes duas sdo apresentadas como pro-farmacos na
forma de lactonas inativas, que no figado se véao transformar na forma ativa
correspondente. Apesar deste facto, todas elas sofrem extenso efeito de primeira
passagem no figado, principalmente executado pelos transportadores OATP1B1. Apés
este efeito, a sua biodisponibilidade varia 5 a 30%, exceto na pitavastatina que pode
chegar aos 80%, e os metabolitos de todos, exceto fluvastatina e pravastatina, tém
alguma atividade inibitéria da HMG-CoaA redutase.?”%° Completando a farmacocinética
destes farmacos, o seu pico apés administracéo € de 1 a 4 horas sendo o tempo de
semi-vida o0 mesmo intervalo exceto na pitavastatina que é cerca de 11 horas e da
atorvatatina e rosuvastatina, nas quais o tempo de semi-vida pode chegar a 20 horas.

Pensa-se que isto tenha impacto, ja que sao estas as estatinas com maior efeito na
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diminuicdo dos niveis de colesterol. A sua eliminacdo é maioritariamente hepética,
culminando nas fezes.[?]

Apesar de controverso, muitas sédo as recomendacdes para a toma das estatinas
pelos doentes ser feita a noite, ja que a sintese de colesterol segue os ritmos circadianos
e alcanca o seu pico entre as 00h e as 06h. Assim, ao serem tomados a uma hora na
qual o seu pico de acado coincidisse com o pico da producao de colesterol, o que € mais
real nas estatinas com menor tempo de semi-vida, a reducdo deste sera mais
eficiente.?55% No entanto, para as estatinas com longo tempo de semi-vida, estudos
mostram que a hora da sua toma sera irrelevante, ja que permanecem em circulacao no
corpo humano mais do que 24 horas.f!! Além disso, dados mostram que, quando
tomadas a noite, as Estatinas podem ter entre 5 e 25% menos adesdo, que quando
tomadas pela manha. Nestes casos, mesmo quando se trata de estatinas com tempo
de semi-vida menor, o doente beneficiard mais se as tomar de manh&.%

Quanto a interagdes medicamentosas, é de notar que todas as estatinas sofrem
metabolizacdo extensa pela CYP34A e a fluvastatina pela CYP2C9. Assim, € necessaria
precaucdo com farmacos que possam também utilizar este sistema enzimatico, pois as
suas acoes e efeitos terapéuticos podem ficar comprometidos. A ingestdo de sumo de
toranja € algo a ter em conta ja que inibe esta enzima, e pode levar a um aumento dos
niveis plasmaticos das estatinas.? Porém, a pitavastatina € uma exce¢do ao acima
descrito, mostrando-se uma op¢ao mais segura no que diz respeito a interagdes, ja que
tem pouca afinidade para as enzimas CYP, o que se traduz também na sua

biodisponibilidade, bastante maior que as restantes/®3l.

2.3 Efeitos adversos

2.3.1 Hepatotoxicidade
Alguma hepatotoxicidade pode ocorrer com o uso destes farmacos. E possivel

ocorrer um aumento das aminotranferases até 3 vezes os valores normais, sem que
isso seja uma razédo para descontinuar a estatina. A incidéncia é de 1% parece estar
relacionada com a dose; para além disso, um estudo realizado em 2021 concluiu que
das estatinas ultilizadas, a atorvastatina é a que regista mais casos de dano hepatico.
Apesar de possivel, esta é uma reacdo adversa rara. De 1987 a 2000, a FDA
documentou apenas 30 casos de hepatotoxicidade por uso de estatinas. Desta forma,
€ recomendada a medicao destas enzimas antes de o doente comecar a terapéutica e
posterior monitorizacao, principalmente em utentes com Esteatose hepéatica e Hepatite

C pré-existente.[57:64.65]
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2.3.2 Miopatia
A miopatia define-se como uma doenca neuromuscular, que leva a que o/os

musculo/s em questdo estejam com a funcdo comprometida por defeito nas fibras
musculares e assim a contracéo e relaxamento dos mesmos nédo ocorre da forma que
deveria. Esta pode ocorrer por deficiente desenvolvimento muscular, dano causado ou
falta de componentes essenciais ao funcionamento. Os principais sintomas séo dor,
rigidez e fraqueza muscular, mas também espasmos. Estes sintomas ocorrem
principalmente nas porgbes proximais, ou seja, na parte superior dos bracos e
pernas. 667l

Esta condicdo pode ocorrer de forma hereditéria, congénita ou mesmo de forma
adquirida, é o caso da miopatia adquirida pelo consumo de drogas ou medicamentes,
miopatia toxica, na qual se insere a causada por estatinas®’.

De facto, a destruicdo de células musculares pode acontecer com o uso destes
farmacos, originando a miopatia, acima descrita®”l. Estes sintomas musculares
associados as estatinas séo o efeito adverso mais comum, e estima-se que acontegam
a 7 a 23% dos doentes a realizar tomas diarias e podem ocorrer desde pequenas
mialgias com poucas ou nenhumas alteragbes analiticas até mesmo efeitos graves,
apesar de raros como a rabdomidlise. No entanto, alguns autores questionam a
casualidade desta associagéo ja que estes sintomas sdo muito comuns na populacao
em geral, principalmente com a idade. J& o ensaio STOMP, randomizado, duplamente
cego e controlado por placebo, ocorreu com a participacao de 420 pacientes a tomar 80
mg de atorvastatina diariamente, ou placebo no caso de pertencerem a esse grupo,
durante 6 meses. Efetivamente os resultados diferiram dos estudos observacionais
realizados. Dos individuos a realizar a toma da estatina, 9,4% relataram a existéncia de
mialgias, e do grupo placebo apenas 4,9% o fizeram. Apesar de o ratio ser menor do
que o esperado, tendo em conta a toma muito difundida na populagcdo mundialmente,
traduz-se num grande numero absoluto de doentes que sofrem destes efeitos
musculares adversos.

Para além das queixas do doente, é também possivel, devido a este dano,
verificar do ponto de vista analitico a existéncia de altera¢des, neste caso um aumento
nos valores da creatina cinase (CK).?%571 Esta enzima, principalmente a isoforma CK-
MM é um biomarcador classico da funcdo musculo-esquelética. A sua a¢édo passa pela
transferéncia de um grupo fosfato da creatina fosfato para o ADP, produzido na
contracdo, permitindo a restauracdo de ATP nas células muscula esqueléticas,
essenciais a sua atividade. Ao tratar-se de uma enzima citosoélica, a destruicdo celular

decorrente do dano, vai traduzir-se num aumento da sua concentracéo sérica.6®7%

34



Apesar de marcar fungdo muscular, no contexto de alteracdo dos valores por
estatinas, o quao os valores estdo aumentados e a presenca ou ndo de sintomas podem
ter diferentes significados.

Em grande parte dos doentes que sofrem de sintomas musculares, observa-se
apenas um ligeiro aumento dos niveis de CK, menor do que 4 vezes os valores normais.
Nestes casos, se o risco cardiovascular € baixo, é pertinente uma reconsideracdo do
tratamento, sendo estratégias utilizadas a troca de estatinas, a diminuicdo da dose, ou
mesmo a troca para outro tipo de medicacdo para o mesmo efeito. No entanto, nos
doentes com alto risco cardiovascular, a inconveniéncia dos sintomas musculares pode
nao ser suficiente para fazer alteraces na terapéutica.8 74

Nos casos em que 0s niveis de creatina cinase aumentam mais de 4 vezes o
valor normal mas menos do que 10 e é acompanhada por sintomas musculares, é
conveniente continuar a terapia com estatina se houver um risco cardiovascular
acrescido, no entanto, monitorizando os niveis de CK, e caso estes ultrapassem 10
vezes o limite normal, a terapéutica deve ser parada, ja esta aumentado o risco de
rabdomidlise. Se esta paragem resultar numa diminuigcdo dos niveis enzimaticos, €
adequada a introducdo de uma estatina de menor dose. 686

Efetivamente deve ser uma preocupa¢do, o acontecimento de eventos de
rabdomiolise, forma mais grave de mionecrose, quando ha uma dor muscular severa
acompanhada por sinais de mioglonuria e/ou niveis de CK 40 ou mais vezes superiores
gue o normal. Esta condicdo caracteriza-se pela lise em massa de células musculo-
esqueléticas, com libertacao do seu contetido o que gera uma mudanc¢a da composicao
do fluido extracelular, que pode levar a complicagcdes noutros 6érgdos como € o caso do
dano renal, sendo este um paradmetro de importante avaliagcdo para proceder ao
tratamento do doente. Estes eventos séo raros, mas podem ser fatais. Entre 1987 e
2001, a FDA considerou 42 mortes por rabdomiolise pelo uso de estatinas, o que se
traduz numa morte por 1 milhdo de utilizadores.?-6831

Por outro lado, o aumento ligeiro dos niveis de CK pode ocorrer sem ser
acompanhado por sintomas musculares, relacionados com o uso dos farmacos ou
mesmo por motivos distintos como traumas como exercicio intenso, quedas, injecdes
intramusculares e outros exames meédicos, ou condicdes como dano cardiaco e
convulsdes.%

Para além de o risco de os niveis acima descritos ser maior quanto maior a
poténcia e a dose, estudos mostraram que a sinvastatina a 80 mg, é o farmaco que
confere o maior risco de alterac@o dos valores de creatinina cinase. Esta dose néo se
encontra comercializada em Portugal, e nos Estados Unidos da America, a FDA

estabeleceu que este farmaco devera ser apenas utilizado em doentes com uma
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hipercolesterolemia muito acentuada e consequente risco cardiovascular muito elevado,
resistentes a outras terapéuticas e doses menores, que ja recebam o tratamento ha
mais de 12 meses consecutivos sem sinais de miopatia. A introdugdo deste farmaco
ndo esta recomendada aos restantes doentes.!"172

O risco destes eventos para além do acima descrito, aumenta também com a
inibicéo de fatores envolvidos no catabolismo das estatinas. Assim, a idade avancada,
disfuncéo hepatica, baixo peso e o uso de farmacos que interferem com o metabolismo
hepatico desta classe, sdo fatores de risco para a ocorréncia de miopatia nas suas
diferentes formas.[?"]

De facto, a heterogenicidade dos sintomas, incidéncia de mialgias sobretudo na
populacdo mais velha, e falta de marcadores especificos, ja que a CK pode estar
elevada em diversas situagdes, para tal diagndstico, as miopatias que resultam em
sintomas musculares relacionados com a toma das estatinas, sdo algo dificil de
caracterizar e de confirmar a relagédo causa-efeito.

Efetivamente, o mecanismo pelo qual ocorrem estas reagfes adversas é ainda
controverso apesar das hipéteses formuladas, a maioria baseadas na disfuncao
mitocondrial e utilizacdo desregulada da energia celular, apesar da falta de ensaios
clinicos que as possam comprovar.

A primeira hipétese baseia-se no facto de a HMG-CoA redutase, ao ser inibida
pelas estatinas e ndo permitir a sintese de colesterol, diminui consequentemente o
coleterol sarcolemal. Sendo o sarcolema a membrana que constitui as células do tecido
muscular estriado, ao haver um comprometimento na sua composi¢ao, a integridade
destas células é posta em causa e a fluidez da membrana e canais i6nicos alterada.®®9

O segundo e mais estudado mecanismo € a interferéncia nos niveis de
Coenzima Q10. Esta, também conhecida como ubiquinona, é formada a partir do
mavelonato, logo tem a sua produc¢éo prejudicada pelo uso destes farmacos. A CoQ10
€ um co-fator participante no transporte de eletr6es realizado na fosforilacdo oxidativa,
comprometendo a transferéncia destes entre os complexos I, Il e Ill da cadeia
transportadora de eletrdes, levando a disfuncdo da mitocondria. Este fenomeno levou a
curiosidade da comunidade cientifica para a possibilidade da suplementacdo com
CoQ10 poder diminuir as miopatias resultantes do uso das estatinas. No entanto, os
estudos feitos até agora ndo sdo representativos por apresentarem muitas
limitacGes.[68:69.7]

A diminuicdo de niveis de farnesil pirofosfato e geranil-geranil pirofosfato é
também consequente da inibigdo da HMG-CoA redutase. Estes intermediarios
pernilados sdo essenciais no crescimento celular e autofagia e na presenca destes

farmacos, a falta destas moléculas podera entdo levar a uma sintese proteica
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comprometida e indug&o de apoptose resultando em atrofia muscular e seus sintomas.
Um ensaio realizado em células de musculo liso de ratos na presenca de estatinas,
mostrou que houve inibicdo do fenomeno de pernilagdo, promovendo a
apopotose.[68:69.74]

As estatinas podem aumentar a libertacdo de Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico
a partir dos recetores darianodina (RYR) desregulando a sua homeostase e sinalizacéo.
Falhas na cadeia transportadora de eletrées e consequente despolarizacdo levam a
libertacdo de calcio pelo poro permeabilidade transitéria mitocondrial para o espaco
citoplasmético. Esta sobrecarga obriga a libertacao anteriormente descrita. Fendmenos
semelhantes a estes foram observados em biépsias de musculo esquelético humano,
dando algum suporte a esta teoria. Para além disso, a hip6tese que a homeostase do
calcio desregulada pode ocorrer por um aumento dos recetores RYR, é fundamentada
através de experiéncias em biopsias de musculo humano de doentes com dano
muscular induzido pela estatinas, que mostraram um aumento da expressao do mRNA
gue os codifica.[68:69.75.76]

No uso destes farmacos, pode ainda estar comprometida a 3-oxidagéo, processo
essencial para o funcionamento correto deste organelo.!®

Deste modo, percebemos que, apesar de pouco comprovadas e com
necessidade de estudos com amostras mais representativas e menos limitacdes, as
hipéteses centram-se na importancia da mitocondria no funcionamento do sistema
musculo esquelético e as consequéncias neste da sua desregulacéo.

Para além destes mecanismos, no entanto raro, € possivel o desenvolvimento
de Miopatia Necrotizante Imuno-Mediada (IMNM). Neste caso, pensa-se que as
estatinas aumentem a capacidade de formacé&o de anticorpos anti-HMG-CoA redutase,
pois ao estar mais expressa no tecido muscular, a HMG-CoA-redutase tem epitopes
que, ao serem processados pelas células apresentadoras de antigénios, desencadeiam
uma reacgdo auto-imune, onde o complexo | de histocompatibilidade se encontra supra
regulado. Apesar de ser um campo em estudo, e alguma percentagem de individuos
com IMNM nunca tenha realizado tratamento com estatinas, a presenca do gene HLA-
DRB1*11: 01 parece constituir um fator de risco para o desenvolvimento desta doenca.
Para além dos sintomas musculares, pela destruicao de fibras do mesmo com invaséo
de macrofagos, provocando miofagocitose, sintomas extra musculares como rash,

artrite, sindrome de Raynauds, ja foram reportados.®77.78l
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2.4. Concluséo

A toma de estatinas é muito proeminente na populacdo mundial. Por essa razao,
os efeitos adversos, mesmo 0s mais raros, como a rabdomiolise, conseguem ter
expressao de forma a realizar-se uma relacdo causa-efeito com a toma das mesmas.

A comunicagdo com o0s utentes na farmacia é essencial para perceber a
gravidade desses efeitos e alertar para a possivel necessidade de avaliagdo médica
para gestdo dos sintomas, ou mesmo a mudanca de estatina em casos de maior
gravidade. De facto, a falta de adesao a estes farmacos, em 65% dos casos, € devida
aos sintomas musculares que provocam, 0 que € de evitar na terapéutica para
diminuicdo dos niveis de colesterol, jA que 0 mau controlo deste parametro acrescenta
um risco cardiovascular acentuado e a consequente mortalidade por eventos

relacionados com 0 mesmo.?’!
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Anexos
Anexo 1: A Consulta Farmacéutica e a Telefarmacia

i

=)

Q0
Q

e a telefarmacia

w CREATED USING
Ana Rita Casimiro | Maria Clara Lopes &POWToon

" afividades de farmacia clinica, nomeadamente, no gque
dz respeito ao acompanhamento farmacotergpéutico,
recondilagdo da tergpéutica e consulta farmacéutica”.

Artigo 8° Decreto-Lei n® 109/2017

POWTOON

% CREATED USING
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Papel imprescindivel do farmacéutico
na equipa multidisciplinar

na histéria, avaliagao e gestao da medica¢ao

PREVENCAO

de problemas relacionados com a medicacao

CREATED USING
& sowTtoon

Papel imprescindivel do farmacéutico
na equipa multidisciplinar

na histéria, avaliacao e gestao da medicacao

DETECAO

de problemas relacionados com a medicacgao

CREATED USING

& PowWTOON
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Papel imprescindivel do farmacéutico
na equipa multidisciplinar

na histéria, avaliacdo e gestdo da medicagao

RESOLUCAO
de problemas relacionados com a medicagao 0 SNS 24

CREATED USING
& sowToon

O valor da assisténcia farmacéutica continua a
crescer, mostrando efeitos positivos nos

" ; "
'patient outcomes -8
e
beneficios econémicos. a %

i ; =
CREATED USING
ﬂ & PowToon
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Medicamentos
S'!’ — curar, prevenir ou diagnosticar doengas
< . . . .
——  diminuir sintomas

Eficazes mas, por vezes, dificeis de usar!

* Esquemas terapéuticos complexos;
* Polimedicacdo;
* Envelhecimento da populacao;

* Recursos reduzidos nos sistemas de salde
% CREATED USING

POWTOON

N
Revisao sistematica da medicacao

em consulta farmacéutica

1. Recolha de informacdo necessaria: diagnosticos e resultados
laboratoriais;

2. Revisao de diagnosticos e medicacao (interagdes e posologias);
3. Revisao da alfabetizacdo do doente; ¥
4. Avaliacao da gestdao dos medicamentos e da sua adesao; P
5. Organizacao de visitas de acompanhamento;

6. Comunicacdo com os profissionais de saude envolventes.

v CREATED USING
& POWTOON
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Modelo CMO

Sociedade espanhola da farmacia hospitalar

Capacidade
Trés Pilares Motivagdo
Oportunidade

CREATED USING
& sowToon

Capacidade

Cada doente tem necessidades distintas, sendo necessaria, sempre, uma
intervencgao individualizada.

Motivacao
Capacidade de estabelecer e cumprir objetivos a curto e longo prazo. ﬁ

T

P A perda de motivacdo condiciona os resultados em saude!

r (10
Oportunidade A

Proximidade com o doente como cuidado continuo.
\\, Papel indispensavel da tecnologia.

P

CREATED USING

%POWTOOH
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... a teleconsulta.
@ por telefone.
~ por video.

Objetivo: facilitar o acesso a cuidados de
saude aos utentes que se encontram
geograficamente longe dos locais de

prestacao de cuidados.

Como alternativa a consultas presenciais, € fundamental a identificagcao
correta do doente e o dominio de técnicas de comunice~>~
POWTOON

A Pandemia por SARS-CoV-2 veio incentivar
alternativas, levando a um aumento da
oferta de teleconsulta.

UMA NOVA REALIDADE

Proatividade do farmacéutico clinico na procura
de novos modelos de trabalho permitindo:

melhor acompanhamento e proximidade ao utente.

CREATED USING

%POWTOO(\
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Anexo 2- Agonistas GLP-1
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[APORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORT!

| Agonistas GLP-1:

Dialoetes Me”itus Tipo ! e
Uso Off-Label

Indice
01 02
Diabetes Mellitus Agonistas GLP-1
ipo?
03
Uso na perda de
peso
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01

Dial?etes Me”itus Tipo /

INSULINA GLUCAGINA
Células B pancredticas - Contra regu|atétia da insulina
Trans‘ocagéo recetores g]ucose - G‘fcogemé‘ise
Entra&a de g|ucose nas cé|u|as
Glicogenese
DIMINUI GLICOSE NO SANGUE AUMENTA GLICGSE NO SANGUE
|

Estimulada por glicose na afimentagéo,

aminoécidos gluconeogenicos, incretinas, ..

Estimulada por jejum, hipoghcemia,..
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GIP ‘—%__

DPP-IV | DEGRADAGAO RAPIDA DAS INCRETINAS

GLP-1

Incretinas
Hormonas intestinais libertadas  em
resposta a alimentagéo pe|as células K e L
com efeito dependente da g‘icose na

produgéo de insu]ina, estimu|ando~a

Mesmo sem estimu|agéo g!icose estdo

presentes em niveis |9asa'|s

/ Estimu|ag§o cé|u|as B pancredticas = agéo insu||'notr6p|'ca

ALINENTOS
| inteshno |
incretnas cel. F
L
DFEE INSULINA-

Fixo entero-insu|ar

mesmo com niveis normais

células nao respon&em a agéo

+ resisténcia a Ensulina

ED) hé aumento da proc{ugéo

& Fatores de risco

- Hereteriedade (7080% gemeso com
concor&éncia genética)

- Estilo de vida - 80% DM2 tem excesso
e peso -> OBESIDADE

ap0s reFeigc")es
HIPERGLICEMIA

- INSULINA
+ GLUGAGINA

a‘teragﬁes glicose mesmo em jejum

} - toleréincia a g|ucose

~G|icogénese
+ G|iconeogenese
+ G]icogenéhse
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. limentagao colarica r
Tém + a&]gécitos Obesndade — mentaghy peroney neaem

glicose e 4cidos gordos
Metabolismo ~ bastante reguMa
insulina pela via P|K3/AKT

- Captagéo glicose e AGs

- Logo sdo sensil}ihzador 3 insu||'na Citocina anti-inflamatsria- inibe TNF e IL-8
ﬂ que estéo envo]vidos em processos
inqama Grioa
Capacidade endécrina: ADIPONECTINA ’

MAS esta ests climinuicla na olwesidacle

+ INFLAMACAQ
| INSULITE AUTO-INFLAMATORIA |~ STRESS DOSTECIDOS

02

Agonistas GLP-1
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13

13

4

i

Agonistas GLP-1

Agﬁo insu]inotrépica
Atrasam esvaziamento géstrico
Inibem secregdo g|ucagina

Forma de compensar o e\ceito incretina Jiminuido em DM?2

- massa célu|as B

—e{:eito mesmo a secre¢do néo estando

comprometicla

A
*
030+ * NS
'§ | | a— |
17 o)
33 020
£ s,
5 2 0104
i
005
04
C
*
b N,
8
g 6
i
24
0+

B @ Type2 diabetes

Incretin effect. g,
(%0f AU Cogrr)

Incretin effect; e (%)

et 6
[Rry

16 18 20 22 24 26
Log,, (C-peptide-ghucose fatioy 3 m)
(nmol/mmol)

[rr—)
¥
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Exec{ina-‘]r: veneno mostro
de gi]a
- Tem 39 aminoécidos

EXENATIDO . ¥

modi{?icagéo Ae uma A'a

porGly —> Resisténcia DPP]\/O

Baixo tempo semi—vic{a

B, administragéo difsis ico as 2 horas e tempo de semi-vida 24 horas

J

Formulagéohloertagéo porlongada ﬂ ) i :J_‘

\Cérmaco revesti&o em microsmferas

Liraglutide (3.8kDa)

C16
fatty acid 2

/’ modh(‘i(?agéo comum Ligago 2 albumina
scido gordo \L

l_| RAGLUTI DO reservatorio

tempo de semi-vida 13 horas -

0,6 21,8 mg

o - Toma diaria
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2 MOLECULAS |igadas por |gG4

-

l
DULAGLUTIDO Temposemlwaagaias

Administragéo semanal

..
=

5

b

\

Dulaglutide (59.7 kDa)

~ 0,75a1,5mg

2 Destravar

3 Segurar

@ 5-10 Segundos

Infeior/
Finalda
Aguiha P
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Semaglutide (4.1kDa)
8

Semelhante a Iiraglutido- 4cido gordo

4 1
SEMAGLUTIDO ™ fg'b%

Tempo semi-vida 165 horas— cerca de I (Jias
\_' 0,5 a1 mg semanalmente

Z
J OZEMPIC
solution for injection in pre-filled pen /
semaglutide i
=

J OzZEMPIC’

solution for injection in pre-filled pen
semaglutide \

[ once weekty |
g, | TS o 8.8
Curta agéo Longa agéo
O Fxenatido Lirag|utido o
0 Lixisenatido Exenatido semanal  ©
A”viglutitlo o
- Maior desaceleramento do esvaziamento gést%
- Manutengéo g|icémica pds pandria| Dulaglutido O
Semag|utido o

G]icose absowi&a mais |entamente
Exposigéo continua —> Estimu]agéo constante Ja pro&ugéo c;e insu]ina
Entre injegBes concentragBes atingem Re&ugﬁo Hab(C1 (%)

niveis basais
Menos agdo no esvaziamento do estomago- taquiFi|axia
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Combinagées mais comuns

ﬁ Agcm’sta GLP-1+ Metformina

- Fa|ta (Je contro|o pds pandria|

com insu|ina Ioasa|

Ou
ﬁ Agonistas GLP-1+ Biguanidas - Agonista GLP-1 nao suficiente

j Agonistas GLP-1+ Insulina basal )

EFeitos Adversos

N4useas e Vomitos

Pancreas Perda de ped
rda de pedo

- D
* 50%

Devido a:
Pancreatite - atraso no esvaziamento gastrico
aguda - ativagdo centros neuronais responsdveis
Doente atento a sinais por sacie&a&e e motilidade

como (Jor aLJdominaJ

progressiva & vomitos + Acentuado no pico da acao

Vai diminui&o com o passar do tempo em

terapeutica
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03

USO na perc{a de peso
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Pe rda cle peso

Reduzem gasto energético
Aumentam ingestéo de

Neuropéptidos alimentos por aumento do
Nuc|eus SNC catabslicos — apetite
/7 NPY e AgRP BALANCO ENERGETICO
arcuate com NEGATIVO
HiPOté|amo % e NeUI’OPéPti(JOS
N SNC anablicos BALANGO ENERGETICO
-
produzem POMC- POSITIVO
alfa-MSH Estimulados quando hé baixa

de insulina, em jejum para
obter enrgia atraves da
gordura corpora|

Neuropéptidos catalvéhcos

Neuropeptido Y @—l I—O Mercury

36 aminoéci&os - A
Aumento do consumo aminoactdos

i - Inibe alfa-MSH (analﬂélico)
a[\mentar
Menos acio termogénica do por ser antagonista dos seus
tecido adiposo recetores

Menos gasto de energia

Menos gasto de energia

ESTAO CO-LOCALIZADOS
Além (Ja atividade anabé]ica mibem a at'\vida({e

cataloé‘\'ca
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No uso de agonistas GLP-1

Farmaco passa BHE por diﬁuséo passiva

e (J\'m'muem 0 apetite por ativar POMC

I | e inib’géo (Ja via NVP/AgRP

DiFerentes duses -> DiFerentes impactos na perda (]e peso @

SN

Dose elevada Dose l)aixa
Saturaggo das enzimas Ma\'s e?icaz na redugéo Aa
degradantes g|icemia

Maior penetragéo &a BHE
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o o
&

F4rmacos agonista GLP-1 aprova&os para o

&
P

tratamento cla olaesidade

Liraglutido— dose 3,0 mg

Estudo SCALE num grupo (Je \'ndiw’duos pré dialﬂétivos ou obesos

|nd'\vfduos atomaro ﬁa’rmaco méd\'a (Je 5% de redugﬁo no peso

Semag|utido -dose 2,4 mg

STEP1 STEP2

B -34

-96

= 149

B Semaglutide 2.4 mg

- = Placebo

t

na perda de peso

STEP- conjunto de estudos para
perce|9er a eficécia do semag|utic10

STEP3 STEP 4

-174
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EFeRos

secundéﬁos

Estrutura Po|nnorﬁsrnos

genéticos

Tal como para 0 uso em
DM2, maioritariamente
gastrointestinais que
po&em mesmo levar A
clescontinuagéo

0 papel cJo Farmacéutico

A perda de massa Efeito na perda de

peso tem muita
variagdo

pode néo ser
proporcional e porem

causa equi|f|9rio da interindividual

estrutura do corpo

- Alerta dos eFeItos secun&érios

- |nstrug6es para uma administragﬁo correta

- Incentivar o doente a praticar um estilo de vida saudavel

para manter o peso a|cangado com o uso dos férmcos pois

quanclo descontinuados, caso contrario, o peso voltaré a
aumentar
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