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Resumo

Este relatorio foi desenvolvido no dmbito da unidade curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. O ciclo de estudos culmina com um estagio
profissionalizante com a duragdo de seis meses, cujo objetivo é passar a prética os
conhecimentos adquiridos ao longo de nove semestres. Por minha opgéo e para melhor
conhecer a realidade farmacéutica, realizei os primeiros dois meses de estadgio no Centro
Hospitalar Universitario do Porto, tendo os restantes quatro meses sido realizados na
Farmécia Confianca de Paredes.

O presente relatorio esta dividido em duas partes, a parte 1 constituida por duas secgdes,
a seccao A dedicada a farméacia comunitaria e a sec¢do B dedicada a farméacia hospitalar, e
a parte 2 dedicada aos dois temas de desenvolvimento. No que diz respeito a sec¢cdo A da
parte 1, faco uma breve contextualizacdo do meu estagio na Farmécia Confianga de Paredes,
onde abordo o periodo temporal e a equipa de orientagdo do estdgio e as caracteristicas
sociogeograficas, os servigcos disponibilizados e os recursos humanos da farmécia. De
seguida, realizo uma curta descricdo e discussdo das atividades efetuadas, com base no
cronograma. Para finalizar, apresento trés atividades desenvolvidas, sendo elas “Medigdo
Automatizada da Pressao Arterial sem assisténcia”, “Doen¢a Hemorroidaria - tratamento
local com tribenosido e lidocaina” e “Candidiase oral na populacao pediatrica (bebés)”.
Quanto a seccdo B da parte 1, faco uma breve contextualizacdo do meu estagio no Centro
Hospitalar Universitario do Porto, onde abordo os mesmos topicos mencionados na sec¢do
A. Seguidamente descrevo a minha experiéncia nos diferentes setores da farmacia hospitalar
baseada no cronograma, terminando com a apresentacédo de cinco atividades desenvolvidas:
“Abordagens terapéuticas na dor neuropatica”, “Validacdo de uma prescricdo médica de
cefuroxima”, “Desenvolvimento de uma formulagdo liquida oral de fenobarbital”, “Aspetos
a considerar na preparacao de bolsas de nutricdo parentérica” e “Caso clinico - uma nova
abordagem terapéutica para o cancro da mama triplo negativo”. Na parte 2 sao descritos dois
temas de desenvolvimento com relevancia em farmécia comunitéria, “Semaglutido - nova
abordagem contra o excesso de peso e a obesidade” e “Hidroclorotiazida - risco de cancro
da pele nao melanoma”, tendo o primeiro sido para formagao interna.

Resumidamente, grande parte do estagio envolveu trabalho de pesquisa de forma a
responder a algumas questdes que me eram colocadas e a esclarecer davidas que me iam

surgindo, melhorando assim o meu conhecimento e tornando-me melhor profissional.
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8-OHdG: 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-hidroxi-2’-desoxiguanosina)

AOBP: Automated Office Blood Pressure (Medicdo Automatizada da Pressdo Arterial)
Bcl-2: B-cell lymphoma-2 (linfoma de células B 2)

CBC: Carcinoma Basocelular

CEC: Carcinoma Espinocelular

CHUPorto: Centro Hospitalar Universitario do Porto

CPDs: Cyclobutane Pyrimidine Dimers (Dimeros de Pirimidina Ciclobutano)

CPNM: Cancro da Pele Ndo Melanoma
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DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DPP4: Dipeptidyl peptidase 4 (Dipeptidil peptidase 4)

FC: Farmécia Confianca de Paredes

GLP-1: Glucagon-Like Peptide-1 (Peptideo 1 semelhante ao Glucagon)

GLP-1RAs: GLP-1 Receptor Agonists (Agonistas do Recetor do Peptideo 1 semelhante ao
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PARTE 1: Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Seccdo A — Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacéo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu na Farmécia Confianga de
Paredes (FC), entre 1 de marco e 9 de julho, num horario coordenado com a diretora técnica,
a Dr.2 Raquel Tavares, de forma a efetuar as 35 horas semanais previstas.

Esta farmécia esta localizada no centro do concelho de Paredes, mais especificamente,
na Rua de Timor, n® 69, e encontra-se aberta de segunda a domingo, sendo que de segunda
a sexta funciona das 8h30min as 23h e no sdbado e domingo das 9h as 23h. Periodicamente,
a farmécia esta em servico permanente, ou seja, aberta 24 horas de forma ininterruptal. O
facto de se tratar de uma farméacia localizada numa zona de facil acesso, em termos de
disponibilidade de meios de transporte e de estacionamento, e também devido & sua
dimensdo, com oito balcOes de atendimento e disponibilizacdo de uma elevada variedade de
produtos e servicos, faz com que seja uma farmécia muito movimentada, permitindo
satisfazer as necessidades de utentes de diversas faixas etarias e com diferentes niveis
econdmicos.

A FC disponibiliza diversos servigos, entre eles, determinacdo de parametros
bioquimicos (glicémia, colesterol total, triglicerideos, perfil lipidico, hemoglobina, acido
Urico); determinacdo do indice de Massa Corporal (IMC); Medicao Automatizada da Presso
Arterial (AOBP); Medicdo Ambulatéria da Pressdo Arterial (48 horas); administracdo de
vacinas e injetaveis; realizacdo de testes rapidos de antigénio a COVID-19, Influenza A e
Influenza B; furacdo de orelhas; venda e aluguer de produtos ortopédicos; rastreios
podoldgicos, de pele, capilares e auditivos; consultas de nutricdo; VALORMED, permitindo
a recolha de embalagens vazias e medicamentos que ja ndo séo utilizados ou cujo prazo de
validade ja tenha expirado (com excecdo de agulhas)?; realizacdo de testes de gravidez;
preparacdo de medicamentos manipulados; impressédo de etiquetas de posologia. Além disso,
também disponibiliza uma maquina de vending, isto é, uma maquina que contém produtos
de venda livre muitas vezes procurados, permitindo que os utentes tenham acesso quando a
farmécia esté encerrada.

A equipa é constituida por cinco farmacéuticas, entre elas a Dr.2 Raquel Tavares que é a
diretora técnica e a Dr.2 Barbara de Sousa Mesquita que foi a minha monitora de estagio,
nove técnicos de farméacia, trés técnicas auxiliares de farméacia e dois responsaveis pelas

encomendas.



2. Cronograma de atividades e sua explicagdo

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio em farmacia

comunitaria.

julho

Atividades desenvolvidas marco | abril | maio | junho
(09/07)

Efetuacdo, rececéo e conferéncia de encomendas

Armazenamento de medicamentos e de produtos de
salde

Gestdo de stocks e controlo dos prazos de validade

Devolucéo de produtos

Conferéncia e processamento do receituério e faturagdo

Manipulagao

Dispensa de medicamentos e outros produtos de salde
e aconselhamento farmacéutico (com supervisao)

Dispensa de medicamentos e outros produtos de salde
e aconselhamento farmacéutico (de forma autonoma)

Determinagdo de pardmetros bioquimicos e fisiologicos

Participacdo na Feira da Salde

Formacdes

Realizacdo do projeto 1

Realizagdo do projeto 2

Ao farmacéutico estdo inerentes diversas competéncias, ndo apenas relacionadas de
forma direta com o utente, mas também com a prépria farmacia. Ao longo do meu estagio
tive a oportunidade de executar diversas atividades, como demonstrado na tabela 1.

Uma das tarefas que realizei no periodo inicial de estagio foi a rececédo e conferéncia de
encomendas, tendo-me sido explicado os diferentes tipos de encomendas (instantaneas,
diretas, diarias e via verde) e de que modo é que eram realizadas. Além disso, auxiliei na
marcacdo de pregos e alarmes de alguns medicamentos ndo sujeitos a receita médica e
produtos de salde e arrumei os produtos nos locais adequados, sendo que alguns deles foram
armazenados no robot. Esta ultima tarefa foi efetuada ao longo de todo o estagio e permitiu-
me conhecer 0s produtos e associar alguns nomes comerciais a respetiva substancia ativa.

Outra das atividades que tive a oportunidade de efetuar foi a verificagdo dos prazos de
validade que é realizada todos os meses através da listagem gerada pelo Sifarma 2000

(ferramenta de gestéo e atendimento da farmacia), onde estdo mencionados os produtos cujo



prazo de validade termina em menos de trés meses. Quando o prazo de validade esta quase
a expirar é necessario proceder a sua devolugdo para o laboratério ou armazenista. As
devolucbes também sdo realizadas quando é emitido um alerta de recolha de produto pelo
Infarmed ou entdo quando na conferéncia de encomendas se encontre um produto
danificado, com prazo de validade curto ou que tenha sido pedido por lapso. Numa fase
inicial, assisti e realizei devolucdes, tendo contactado com todas estas situagdes mencionadas
anteriormente.

No final do més de marco ajudei na conferéncia do receituario, tendo-me sido explicado
como é realizado o seu processamento e faturacao.

A FC prepara alguns medicamentos manipulados com base na Portaria n® 594/2004, de
2 de junho®, que “Aprova as boas praticas a observar na preparagdo de medicamentos
manipulados em farmacia de oficina ¢ hospitalar”. Um desses medicamentos manipulados é
a suspensdo oral de trimetoprim a 1% (m/v) que é preparada de acordo com as indicacdes
presentes no Formulario Galénico Portugués®. Em abril, tive a oportunidade de preparar este
medicamento, aplicando aquilo que aprendi nas aulas de Tecnologia Farmacéutica.

O atendimento ao publico é uma das principais funcdes do farmacéutico. No periodo
inicial do estagio estive a assistir aos atendimentos para me familiarizar com o Sifarma
(especialmente com o separador “Cientifico” desta ferramenta) e para perceber todo o
processo envolvido na dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica®, inclusive
psicotropicos e estupefacientes®, medicamentos ndo sujeitos a receita médica®,
medicamentos veterinarios’, bem como de outros produtos de saide. Na quarta semana de
estdgio comecei o atendimento com supervisdo e mais tarde iniciei o atendimento
farmacéutico de forma autébnoma que foi 0 meu maior desafio ao longo de todo o estagio.
De realcar que durante o estagio em farméacia comunitaria desempenhei um papel ativo na
determinacéo de parametros bioquimicos e fisiologicos.

Durante o periodo de estagio convidaram a FC a participar na Feira da Saude Jovem de
Paredes, tendo-me sido proposto representar a farméacia juntamente com uma colega. Esta
decorreu durante trés dias, exigindo um planeamento anterior. Decidimos que, para além da
medicao da pressdo arterial, da medicao da glicémia, da avaliacdo da composi¢éo corporal e
do diagndstico da pele, iamos consciencializar o publico-alvo quanto as consequéncias do
tabaco, das drogas e do ndo uso de protecdo solar. Foi uma experiéncia enriquecedora que
permitiu “levar” a farmacia para um outro ambiente.

E da responsabilidade do farmac@utico atualizar o seu conhecimento técnico-cientifico

para conseguir responder da melhor maneira possivel as necessidades dos utentes. Ao longo
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do estagio assisti a diversas formagdes, tanto na farméacia como fora desta, sobre variados
produtos e temas de interesse (anexo 1), com obtencéo de certificado nalgumas delas (anexo
2).

3. Atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1: Medicdo Automatizada da Pressdo Arterial sem assisténcia

O diagnostico e controlo da hipertensao € realizado com base na medi¢do da pressdo
arterial, por isso, é fundamental que a metodologia utilizada para fazer as medigdes seja
adequada e precisa, caso contrario, pode levar a situacdes de sobre ou subdiagnostico®.
Durante o periodo de estagio, mais precisamente, no més de marco, a FC tornou-se uma
Unidade de Apoio ao Hipertenso, cujo principal objetivo é permitir que os utentes tenham
acesso as tecnologias de monitorizacao da pressdo arterial mais modernas.

Um dos servigos disponibilizados é a AOBP, realizada com um dispositivo automatizado
gue mede a pressdo arterial sem a necessidade de estar presente um profissional de saude
durante a medigdo. Assim, depois de colocada a bragadeira e programado o dispositivo, 0
utente fica sozinho cerca de dez minutos, uma vez que 0S primeiros cinco minutos
correspondem ao periodo de repouso, iniciando-se de seguida as trés medigdes da pressdo
arterial intervaladas de um minuto. No final, o dispositivo mostra um valor que corresponde
a média das trés medicdes realizadas. O valor deve ser anotado e entregue ao utente, para
posteriormente este entregar ao seu médico®. Devemos também dar algumas indicacoes
consoante o valor obtido.

Em conversa com a diretora técnica, decidi fazer uma analise SWOT onde averiguei 0s
pontos fortes, fracos, as oportunidades e ameacas deste novo servico da farmacia (anexo 3).
A AOBP tem diversos pontos fortes, entre eles, a reducdo do fenémeno de hipertensdo da
bata branca, em que a pressao arterial é elevada no consultorio, mas ndo fora dele. Assim, é
possivel minimizar falsos diagndsticos de hipertensdo e, consequentemente, tratamentos
desnecessarios. Além disso, trata-se de uma medicéo automatizada e padronizada que segue
as orientacdes da Sociedade Europeia de Hipertensdo para a medicao da pressdo arterial®; o
dispositivo utilizado para as medi¢des € de facil utilizagdo e existe também a nivel hospitalar,
apresentando resultados mais precisos; o facto de haver um periodo de repouso de cinco
minutos antes das medicfes, permite que o utente descanse e que os valores sejam mais

fidedignos; além disso, o dispositivo de medic¢do tem um botdo HIDE, que permite que 0s



valores sejam ocultados durante as trés medigdes, reduzindo desta forma a ansiedade do
utente que poderia ser causada por visualizagdo das determinacdes. Portanto, tendo em conta
que existem hipertensos que ndo sabem que 0 s@o e outros que sabem mas ndo conseguem
controlar a pressdo arterial, este servico € uma mais valia no sentido em que permite
monitorizar a pressao arterial de maneira mais precisa e fidedigna, suportando a decisao
clinica do médico que acompanha o utente.

Contudo, existem também pontos fracos associados ao servico de AOBP. Um deles é o
facto de este ter um custo associado para 0s utentes e 0 outro é o tempo necessario para as
medicdes (cerca de 10 minutos).

Quanto as oportunidades, permite a descentralizacdo do utente do gabinete médico para
as farmécias, levando a uma maior proximidade entre o utente e os profissionais de salde
que la trabalham, nomeadamente, os farmacéuticos.

Porém, o facto de o preco recomendado poder ser diferente de farmécia para farmacia
faz com que seja uma ameaca deste servico.

Durante a prestacdo da atividade na farmacia verifiquei que muitos dos utentes que
apresentavam valores correspondentes a hipertensdo arterial (>135/85 mmHg)® também
tinham excesso de peso. O excesso de peso é um fator de risco para o desenvolvimento e
agravamento de hipertenséo arterial que, consequentemente, esta associada a um aumento
do risco de doencas cérebro e cardiovasculares. O papel do farmacéutico é fundamental na
educacdo para a saude, alertando por exemplo, para a necessidade de mudanca de certos
habitos como alteracOes da dieta, pratica de exercicio fisico e cessacdo tabagica. Eu intervim

nesse sentido, aconselhando e tirando algumas ddvidas que os utentes iam colocando.

3.2. Atividade 2: Doenca hemorroidaria - tratamento local com tribenosido e lidocaina

A doenca hemorroidaria € uma condicdo clinica benigna com impacto negativo na
qualidade de vida do utente, podendo estar associada a um desconforto fisico e psicologico
ligeiro ou condicionar as atividades diarias'®!!. Quanto aos sintomas e as manifestacGes
clinicas, esta pode ser caracterizada por prolapso das hemorroidas, dor, sangramento,
secrecdo de muco e prurido perianal’®!?, Trata-se de uma doenca bastante frequente na
populacdo adulta, mas rara na infancia'®. De destacar que em mulheres gravidas é uma
condicgéo clinica comum devido, por exemplo, a pressédo exercida pelo feto sobre a zona

retall.



Durante o0 estagio atendi alguns utentes que procuravam aconselhamento sobre a doenga
hemorroidéria e o seu tratamento. Neste sentido, decidi pesquisar um pouco mais sobre esta
doenca que tem grande impacto na qualidade de vida das pessoas.

Ha um medicamento na farmécia, ndo sujeito a receita médica, que pode ser indicado
para esta condicdo clinica. Trata-se de um creme retal, constituido por 50 mg/g de
tribenosido e 20 mg/g de lidocaina, que j& existe no mercado ha alguns anos. Este creme
retal esta indicado para o tratamento de hemorroidas externas e internas e deve ser aplicado
de manha e a noite, reduzindo para uma aplicacdo diaria apds diminuicdo dos sintomas
agudos®3,

O tribenosido € responsavel por diversas a¢fes farmacol6gicas, entre as quais, anti-
inflamatdrias, analgésicas e cicatrizantes. A sua a¢ao antagonista sobre diversos mediadores
inflamatdrios, como a histamina e as prostaglandinas, reduz a permeabilidade capilar e
melhora o tonus vascular. Além disso, regula a expressdo e a localizacdo de lamininas
(glicoproteinas presentes na membrana basal), promovendo a cicatrizagdo da referida
membrana®?13,

Por outro lado, a lidocaina, um anestésico local, é responsavel pelo alivio da dor, do
ardor e do prurido associados a doenca hemorroidarial?*3,

Existem no mercado formulagdes retais, ndo sujeitas a receita médica, indicadas para
esta condicdo clinica, no entanto, algumas ndo estdo aconselhadas para uso durante a
gravidez e amamentacao. Tendo em conta a prevaléncia desta doenga em mulheres gravidas,
é importante que haja opgdes de tratamento. Por exemplo, de acordo com o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) do creme retal constituido por tribenosido e
lidocaina'®, este ndo deve ser utilizado no primeiro trimestre de gravidez, podendo ser
utilizado a partir do quarto més de gravidez e durante a amamentacdo, sempre de acordo
com a dosagem recomendada. Porém, este medicamento deve ser utilizado nesta populacédo
alvo sob indicacdo médica.

Portanto, no momento do atendimento é muito importante fazer algumas questdes ao
utente, de forma a fazer um correto aconselhamento. Além disso, é fundamental estar alerta
para situacdes de automedicacdo, sobretudo quando se trata de gravidas ou pessoas que estao
a amamentar, de forma a evitar consequéncias que advém do uso inadequado do
medicamento.

Também compete ao farmacéutico elucidar o utente quanto as medidas nédo
farmacolodgicas que devem ser seguidas de forma a prevenir e tratar a doenga hemorroidaria.

Por exemplo, a dieta deve ser equilibrada e rica em fibras, de forma a combater a obstipacao,
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um fator de risco desta condi¢do clinica; deve-se ingerir liquidos, de preferéncia agua;
praticar exercicio fisico; evitar permanecer sentado, por exemplo, na sanita, por longos
periodos; ir a casa de banho assim que houver vontade e evitar o esfor¢o excessivo durante
as evacuacoes; higienizar a regido anal de forma cuidadosa, utilizando produtos antissépticos
e fazendo “banhos de assento”, e colocar a zona afetada em agua friall12141°,

Assim sendo, considero que esta pesquisa foi enriquecedora e que me tornou mais
esclarecida e segura no momento da dispensa e aconselhamento. A existéncia de um elevado
numero de medicamentos nao sujeitos a receita médica para esta condicéo clinica e o facto
de muitos utentes se automedicarem por vergonha ou medo de irem a uma consulta médica
faz com que seja muito importante o papel do farmacéutico ndo s6 na indicagao farmacéutica

como também na prevencéo de resultados negativos associados a medicacgao.

3.3. Atividade 3: Candidiase oral na populacao pediatrica (bebés)

No decorrer do estagio deparei-me com uma situacdo em que foi necessario prestar
aconselhamento sobre candidiase oral. Os pais mais a respetiva crianca, com idade
compreendida entre 4 e 24 meses, dirigiram-se a farmacia porque nao sabiam o que fazer em
relagdo a umas “manchas brancas” que o seu filho apresentava na cavidade oral.

A candidiase oral, vulgarmente conhecida por “sapinhos”, ¢ uma infe¢do fingica causada
principalmente pela proliferacio de leveduras Candida albicans na mucosa oral'®-18,
Qualquer pessoa pode ser afetada, no entanto ha maior probabilidade de ocorrer em bebés e
idosos devido a baixa imunidade®’.

Esta infecdo manifesta-se através de placas brancas localizadas geralmente na lingua, na
parte interna das bochechas e/ou nos labios, podendo também ser visualizadas no palato, nas
gengivas ou nas amigdalas!’'8, De realcar que muitas vezes estas placas sdo confundidas
pelos pais com restos de leite que possam ter ficado na boca do bebé, a diferenca é que o
leite acaba por desaparecer passado algum tempo, ja as placas sdo mais dificeis de remover
sendo que apds a sua remocdo a regido fica avermelhada, podendo mesmo existir
sangramento®®. Em bebés, para além destas lesdes, a candidiase oral também pode provocar
dor, agitacéo e irritabilidade ou entdo ser assintomatica®’ 1820,

Esta infecdo também pode causar recusa alimentar e, por isso, é fundamental que logo
que as manifestagdes sejam detetadas, sejam tratadas'’?*. Uma das opgdes de tratamento

trata-se de um gel oral que contém 20 mg/g de miconazol, um medicamento ndo sujeito a



receita médica indicado para o tratamento da candidiase orofaringea e da candidiase do trato
gastrointestinal em doentes com idade n&o inferior a 4 meses?2.

O miconazol é um antifangico cujo principal mecanismo de acdo se baseia na inibicéo
da enzima 14-o desmetilase, resultando no blogqueio da biossintese de ergosterol e, por
consequéncia, na alteragio da permeabilidade da membrana das células fuingicas'®22,

Segundo 0 RCM deste gel oral??, no caso deste bebé, com candidiase orofaringea e com
idade compreendida entre 4 e 24 meses, a dose recomendada € 1,25 mL de gel, ou seja, um
quarto da colher medida, quatro vezes por dia. A aplicacdo deve ser realizada apds as
refei¢cbes, com um dedo limpo, e o gel, antes de ser engolido, deve manter-se o maior tempo
possivel dentro da boca com o objetivo de aumentar a duracdo de contacto do medicamento
com a area a tratar, no entanto, em bebés, é muito complicado controlar esta situacdo. Apos
desaparecimento dos sintomas, deve-se continuar o tratamento até, pelo menos, mais uma
semana, de forma a evitar reinfeces??.

Como se trata de uma crianca com idade inferior a 24 meses é importante garantir que o
gel ndo provoca obstrucdo da garganta e, consequentemente, asfixia. Assim, devem ser
tomadas algumas precaug6es na administracdao deste medicamento, entre elas, ndo aplicar o
gel na garganta do bebe, fracionar a dose a ser aplicada no local lesado em por¢des menores
e ndo aplicar o gel no mamilo das mulheres que estdo a amamentar por causa do risco de
engasgamento do lactente??.

Para além da aplicacao do antifungico oral no bebé, outras medidas devem ser adotadas
como, por exemplo, higienizar chupetas, tetinas, talheres, entres outros, para evitar recidivas,
e limpar os seios ap6s cada amamentacgdo, estando atentos ao surgimento de gretas, prurido,
vermelhidédo e dor nos mamilos, sendo que nesses casos também é necessario a mae realizar
tratamento antifungico®”2L.

Deste modo, cabe-nos a nds, farmacéuticos, transmitir todos estas precaucdes aos pais
no momento da dispensa do medicamento, de forma a evitar a recorréncia desta infegéo e os
efeitos adversos que possam advir de um mau uso de medicamento.

Neste caso que acabei de descrever tive a oportunidade de aplicar os conhecimentos que
adquiri ao longo do curso e, além disso, com a pesquisa realizada, aprofundei alguns aspetos
importantes sobre a candidiase oral e o seu tratamento, melhorando assim as minhas

competéncias ao nivel do aconselhamento.



Seccdo B — Farmécia Hospitalar

1. Contextualizacéo do estagio curricular

A 1 de outubro de 2007, ao abrigo do Decreto-Lei n° 326/2007, de 28 de setembro?, foi
criado o Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto), um hospital central que
resultou da fusdo do Hospital Geral de Santo Antonio com o Hospital Central Especializado
de Criancas Maria Pia, a Maternidade de Julio Dinis, o Hospital Joaquim Urbano e o Centro
de Genética Média Doutor Jacinto Magalhdes. Atualmente, € constituido por quatro polos,
entre eles, o Hospital Santo Anténio (HSA), o Centro Materno Infantil do Norte Albino
Aroso, o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto de Magalhées e o Centro Integrado de
Cirurgia de Ambulatorio. O CHUPorto tem como principal objetivo a prestacédo de cuidados
de saude a populacdo e, adicionalmente, a promocdo de atividades de investigacao, formacao
e ensino?®.

Os Servicos Farmacéuticos (SF) séo parte integrante do CHUPorto. Segundo o Decreto-
Lei n° 44 204, de 22 de fevereiro®, estes constituem departamentos com autonomia técnica
que asseguram o tratamento farmacoldgico aos doentes, bem como a qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos que constituem essa terapéutica, e tém como proposito garantir
a selecdo, aquisicdo, armazenamento, producdo, controlo de qualidade, informacéo,
distribuicdo de medicamentos e de outros produtos de salde, ensino e investigacdo. Os SF
localizam-se no piso 0 do Edificio Neoclassico do HSA, a excecdo da Unidade de Farmécia
Oncoldgica que, por motivos de construcdo de novas instalagdes na zona dos SF, se encontra
instalada num contentor localizado nos jardins do HSA. Estéo certificados pela Norma ISO
900127 desde 2012 e, para além disso, sdo acreditados pela Caspe Healthcare Knowledge
Systems. Os SF encontram-se divididos em varios setores, entre eles, Armazém de Produtos
Farmacéuticos, Unidade de Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU),
Unidade de Farmécia de Ambulatério, Unidade de Farmécia Oncolégica, Unidade de
Producdo de Nao Estéreis, Estéreis e Nutricdo Parentérica e Unidade de Ensaios Clinicos e
cada setor, para alem de ter um farmacéutico responsavel, também possui instrucbes de
trabalho que devem ser seguidas por toda a equipa. Esta é constituida por farmacéuticos,
técnicos superiores de diagnostico e terapéutica, assistentes operacionais e assistentes
técnicos, sendo a direcdo dos SF da responsabilidade da Dr.2 Patrocinia Rocha, um cargo
que tem obrigatoriamente de ser assegurado por um farmacéutico. De realcar que os
farmacéuticos integram véarias comissfes técnicas como, por exemplo, a Comissao de

Farmécia e Terapéutica e a Comissdo de Etica?®?%%, O estagio que realizei no CHUPorto



decorreu entre 10 de janeiro e 28 de fevereiro (oito semanas), sob a orientacdo da Dr.?
Barbara Santos.

2. Cronograma de atividades e sua explicacdo

Tabela 2: Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio em farmacia

hospitalar.
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 Semana 7 Semana 8
31/01e 10- 14- 16-
- 14/ 221/ 24.-28/ ) 2-4/02 -9/02 21-25/02 28/02
10-14/01 17-21/01 4-28/01 1/02 4/0 7-9/0 /02 15/02 18/02 1-25/0 8/0
Apresentagdes UFA APF | UEC |DIDDU| NE | UFO | NPE Ca;zlzl:;’r‘ico(’ ¢ Relatério

UFA: Unidade de Farméacia de Ambulatério; APF: Armazém de Produtos Farmacéuticos; UEC: Unidade de Ensaios Clinicos;
DIDDU: Distribuicdo Individual Didria em Dose Unitaria; NE: Farmacotecnia - Medicamentos Nao Estéreis; UFO: Unidade

de Farmécia Oncologica; NP/E: Farmacotecnia - Nutri¢do Parentérica e Medicamentos Estéreis.

Na primeira semana, os farmacéuticos responsaveis por cada setor realizaram uma
apresentacdo, dando uma perspetiva daquilo que sdo os SF, e nas semanas seguintes tive a
oportunidade de estagiar em cada um dos setores, sempre sob acompanhamento dos
farmacéuticos em servico. A ultima semana foi dedicada a realizagdo de um caso clinico e
do relatorio de estagio (tabela 2).

Quanto ao Armazém de Produtos Farmacéuticos, este tem como missdo “assegurar a

aquisicdo e disponibilizacdo de medicamentos e produtos farmacéuticos em quantidade,
qualidade e no prazo solicitado pelos SF de modo a cumprir 0 prazo esperado pelo cliente,
ao menor custo”3, No tempo em que estagiei neste setor assisti ao processo de solicitacio e
concessdo de empréstimos a outras unidades hospitalares, bem como a sua regularizacéo.
Além disso, acompanhei a elaboracdo da lista comum, realizada com base na gestdo de
stocks pelo método kanban e partilhada com o Servico de Aprovisionamento, e observei o
preenchimento dos impressos necessarios para a dispensa de hemoderivados e epoetinas®?.
Relativamente a distribuicdo classica, é importante realcar que é assegurada pelo Armazém
de Produtos Farmacéuticos, sendo a reposicdo de stocks efetuada mediante pedidos de
reposicéo feitos de forma manual ou eletronica.

A Unidade de Farmécia de Ambulatorio tem como missao “assegurar a distribui¢do de

medicamentos e outros produtos de salde, aos utentes da consulta externa e dos hospitais de
dia, nas quantidades, qualidade e prazos exigidos, assegurando a preservacdo das
caracteristicas dos mesmos”33, Neste setor assisti ao processo de validagdo das prescricoes
médicas em que, por vezes, foi necessario comunicar com o médico prescritor, a dispensa

de medicamentos e nutri¢do e pude realizar estas atividades sob supervisao do farmacéutico.
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Como chegaram novos frigorificos estive a organizar a medicacdo por ordem alfabética,
também embalei epoetinas porque muitas das vezes 0 nUmero necessario para o tratamento
ndo correspondia as disponiveis ja acondicionadas e realizei uma pesquisa sobre a
nomenclatura dos anticorpos monoclonais (murinos: -omab; quimeéricos: -Ximab;
humanizados: -zumab; humanos: -umab)** porque muitos utentes faziam este tipo de
terapéutica. Assim, para além de ter verificado que muitos dos atendimentos se tratavam de
doentes transplantados, compreendi melhor algumas patologias e farmacos associados e a
importancia dos farmacéuticos no acompanhamento do doente durante o seu tratamento.

A missdo da Unidade de DIDDU é assegurar 0 acesso a medicamentos e outros produtos

de sauide a doentes em regime de internamento®. Este setor é responsavel pela validagio da
prescricdo e pela preparacdo e dispensa da medicacdo, sendo a DIDDU realizada para um
periodo de 24 horas®®2¢. Aqui acompanhei o processo de validagdo das prescricdes médicas
e a intervencao farmacéutica quando surgiam inconformidades nas prescri¢des relacionadas,
por exemplo, com a posologia, a forma farmacéutica ou até mesmo com o proprio
medicamento. Também tive a oportunidade de realizar o débito dos estupefacientes® no
centro de custo e de proceder a sua dispensa, 0 que me permitiu ter a percecao de que a
morfina e o fentanilo s&o uns dos estupefacientes mais requeridos.

Em relacdo a Unidade de Ensaios Clinicos, esta tem como objetivo garantir a realizacéo

das atividades de investigacdo e desenvolvimento, de acordo com a lei 21/2014, de 16 de
abril (lei da investigacdo clinica)®’. Neste setor assisti ao circuito dos medicamentos
experimentais (a rece¢do, armazenamento e dispensa), presenciei uma visita de inicio e uma
visita de monitorizacdo e elaborei uma ficha de informagdo ao doente sob supervisdo da
farmacéutica responsavel por esta unidade. Também me foi proposto realizar um curso sobre
Boas Préticas Clinicas, curso esse que é exigido a todos os intervenientes num ensaio clinico
(anexo 4).

A Farmacotecnia tem como principal objetivo produzir preparagfes farmacéuticas
seguras, eficazes e com qualidade, colmatando a inexisténcia de algumas terapéuticas no
mercado, e engloba os setores de fracionamento e producdo de medicamentos ndo estéreis,

estéreis, citotoxicos e bolsas de nutricio parentérica®®. Quanto a Unidade de Farmécia

Oncoldgica tem como fungdo assegurar a preparagdo e dispensa de citotoxicos e de outros
medicamentos, num ambiente seguro para os profissionais®®. Nos dias em que estagiei nesta
unidade tive a oportunidade de observar o processo de validagcdo das prescri¢ches de
quimioterapia e de auxiliar na preparacdo dos tabuleiros que continham as matérias-primas

necessarias a preparacdo dos citotoxicos e assim pude conhecer melhor as caracteristicas de
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diferentes esquemas de quimioterapia. Na Unidade de Producdo de N&o Estéreis, Estéreis e

Nutricdo Parentérica, mais especificamente, no setor da preparacdo de medicamentos nao

estéreis, observei a preparacdo de cédpsulas pelo método semiautomatico e 0 ensaio de
uniformidade de massa dessas mesmas capsulas (ensaio de controlo de qualidade), tal como
tinha aprendido na faculdade. De realcar que grande parte das formulac6es requisitadas eram
solucBes e suspensdes e muitas delas destinadas ao uso pediatrico. No setor da preparacdo
de medicamentos estéreis e bolsas de nutricdo parentérica para além de ter assistido ao
fracionamento de medicamentos injetaveis, a preparacdo de manipulados para 0s ensaios
clinicos e ao processo de validagdo das prescri¢Ges de nutricdo parentérica, tive a experiéncia
de efetuar a aditivacdo de uma bolsa de nutricdo parentérica sob supervisdo de uma
farmacéutica, de realizar o controlo gravimétrico das bolsas preparadas e de proceder ao seu

acondicionamento.

3. Atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1: Abordagens terapéuticas na dor neuropatica

A dor neuropatica resulta de uma lesdo ou doenca do sistema nervoso somatossensorial.
De acordo com a etiologia ou a localizacdo anatomica é possivel descrever diferentes tipos
de dor neuropéatica como, por exemplo, neuropatia diabética periférica que surge como
resultado de distarbios metabdlicos; neuralgia p6s-herpética que é um tipo de neuropatia
relacionada com infecdes virais; neuropatia associada a uma leséo do sistema nervoso central
como € o caso da lesdo na medula espinhal; neuropatia causada por disturbios autoimunes
como acontece na sindrome de Guillain-Barré e na Esclerose Mdltipla; neuropatia periférica
induzida pela quimioterapia; doenca de Charcot-Marie-Tooth considerada uma neuropatia
hereditaria, entre outras3®-42,

No periodo em que estagiei na DIDDU, uma farmacéutica propds-me estudar um pouco
as abordagens terapéuticas que existiam para a dor neuropatica, porque alguns dos
medicamentos que surgiam nas prescri¢bes médicas para validagdo eram para este fim.

Os principais objetivos da farmacoterapia para a dor neuropética séo reduzir a dor e
melhorar a qualidade de vida do doente*?. Para isso, existem diversos farmacos
recomendados, como se pode observar no anexo 53, Para aprofundar a minha pesquisa,
foram explorados trés casos de dor neuropatica muito estudados, nevralgia do trigémio,

nevralgia pos-herpética e neuropatia diabética, tendo elaborado a tabela presente no anexo 6

12



onde sdo mencionadas as linhas de tratamento para cada um destes tipos de dor

neuropaticas**4°,

Estas tabelas foram construidas essencialmente com base em dois artigos cientificos®%4,
na norma da Direcdo-Geral da Saude relativa ao tratamento farmacologico da dor
neuropatica***® e RCM dos diversos medicamentos. Além disso, consultei trés bases de
dados online com informagdes farmacologicas, “UpToDate”, “Medscape” e “DrugBank”.
Com esta pesquisa percebi que existem muitos farmacos de diferentes grupos
farmacoterapéuticos que podem ser indicados na dor neuropética, no entanto, a eficacia

moderada dos tratamentos disponiveis e os seus efeitos adversos limitam o seu uso®.

3.2. Atividade 2: Validacdo de uma prescricdo medica de cefuroxima

Durante os dias em que tive a oportunidade de estagiar na DIDDU, surgiram algumas
inconformidades detetadas durante o processo de validacao das prescricdes médicas como,
por exemplo, erros de posologia e falta de justificacdo para utilizacdo de certos
medicamentos.

Um dos casos tratava-se de um adulto internado no servico de Nefrologia, que
apresentava um valor de clearance de creatinina compreendido entre 10 e 29 mL/min/1,73
m?, e & qual lhe foi prescrito cefuroxima por via oral, sob a forma de comprimidos de 250
mg, administrados de 12 em 12 horas.

A cefuroxima, uma cefalosporina de 22 geracdo, é um antibidtico beta-lactdmico que se
liga as proteinas de ligacdo a penicilina, inibindo o processo de transpeptidacdo, ou seja,
impede a sintese de peptidoglicanos da parede celular bacteriana e, consequentemente,
ocorre lise celular. Dai o seu efeito bactericida®’-°. Este farmaco ¢ excretado do organismo
maioritariamente pelos rins. Assim sendo, é recomendada uma reducdo da dosagem padréao
em doentes com compromisso renal de forma a minimizar as consequéncias de uma
eliminagdo mais lenta (maior tempo de semivida do farmaco)®’-8°,

Uma vez que o valor de clearance de creatinina estava compreendido entre 10 e 29
mL/min/1,73 m?, o que se verificou foi uma frequéncia de administragdo de cefuroxima
excessiva. Assim sendo, foi necessario fazer um ajuste da dosagem e por isso, foi enviado
um alerta ao médico, de forma eletronica através do programa “Gestdo Hospitalar de
Armazém e Farmacia”, com a indicacdo de reducdo da dosagem visto que se tratava de um
utente com insuficiéncia renal. Tendo em conta a sua historia clinica e de acordo com o

RCM®, 0 mais adequado seria a administragdo de comprimidos de 250 mg de cefuroxima a
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cada 24 horas, e ndo de 12 em 12 horas como inicialmente prescrito. O médico efetuou a
alteracdo apo6s o alerta e, por fim, a prescricéo foi validada pelos SF. De realcar que, caso
este erro ndo fosse detetado, poderia ocorrer uma situacao de sobredosagem que poderia ter
consequéncias neurologicas graves para este utente®’,

Portanto, é fundamental a intervencao farmacéutica na detegéo e resolucéo de problemas
relacionados com medicamentos, de forma a minimizar erros evitaveis e de maneira a tornar
a terapéutica de cada utente o mais segura possivel. De salientar que em todo este processo
de validacdo de uma prescricdo médica é crucial a comunicacéo entre o farmacéutico e o

médico.

3.3. Atividade 3: Desenvolvimento de uma formulacao liquida oral de fenobarbital

Os barbitdricos induzem, reversivelmente, uma depressdo da atividade de todos os
tecidos excitaveis, no entanto o efeito produzido em cada um desses tecidos depende da dose
administrada®.

O fenobarbital € um barbitirico com propriedades anticonvulsivantes, sedativas e
hipnoticas. No caso deste farmaco, a dose necessaria para obter um efeito anticonvulsivante
maximo é inferior & dose utilizada quando se pretende um efeito hipnotico®%4. A atividade
do fenobarbital advéem da sua acdo nos recetores GABA, por potenciacdo da inibicdo
sinaptica, o que resulta numa elevacdo do limiar convulsivo. O fenobarbital parece também
inibir os canais de céalcio contribuindo para uma diminuicdo da libertacdo de
neurotransmissores excitatorios®%3%4,

Na populacdo pediatrica, de modo a facilitar a toma por via oral, sdo administradas
formulaces liquidas. Como anticonvulsivante, a dose usual é de 3-6 mg/kg/dia, na profilaxia
das convulsdes febris, a dose de manutencéo é de 3-4 mg/kg, e como sedativo, a dose usual
é de 2 mg/kg ou 60 mg/m? de superficie corporal trés vezes ao dia, exceto quando usado pré-
operatoriamente em que a dose usual é de 1-3mg/kg®>%2.

Considerando que me foi proposto desenvolver uma formulacdo liquida oral de
fenobarbital durante 0 meu estagio no setor de farmacotecnia (nao estéreis), 0 meu primeiro
passo foi tentar perceber qual a solubilidade desta substancia ativa em agua. O fenobarbital
tem um aspeto de pé cristalino branco/quase branco ou cristais incolores, trata-se de um
composto muito pouco soltivel em agua (2,76 x 10 g/mL), por conseguinte a formulagio
mais adequada é uma suspensédo oral®*%. De seguida, foi importante perceber quais 0s

excipientes mais apropriados. Uma vez que se tratava de uma suspensao para a populagao
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pediatrica, o veiculo que mais se adequava era a agua purificada, isto considerando as suas
propriedades e compatibilidade fisiologica. Para além disso, a suspensdo foi ainda
constituida pelo fenobarbital, agente suspensor, conservante, edulcorante, aromatizante e
corretor de pH, como se pode observar no anexo 7°%%. E importante realcar que para a
preparacdo da suspensdo oral de fenobarbital a 1% (19/100 mL) sdo necessarios 10
comprimidos, porque cada comprimido de fenobarbital contém 100 mg de fenobarbital e s6
assim se obtém 1g de substancia ativa®*.

Relativamente & técnica de preparacio® e aos ensaios de controlo®®, estes podem ser
observados no anexo 8 e no anexo 9, respetivamente. E importante mencionar que a
suspensdo oral de fenobarbital a 1%, como se trata de uma formulagdo aquosa com
conservantes, o prazo de utilizacdo é de 35 dias *°. Para além disso, deve ser conservada &
temperatura ambiente, num frasco de vidro &mbar tipo 111, bem fechado®%. No anexo 1091%
encontra-se um folheto com as informag6es mais relevantes (indicagdes terapéuticas, modo
de administracdo, possiveis efeitos adversos, adverténcias e condi¢Ges de conservagao) a
transmitir aos doentes ou aos seus cuidadores quando estes se dirigirem a farmécia de
ambulatorio para adquirir esta suspensdo. O objetivo é garantir, principalmente, a seguranca
e 0 uso correto da medicacéo. Este folheto foi feito tendo por base um modelo fornecido pelo
farmacéutico responsavel pela Unidade de Producdo de N&o Esteéreis.

O desenvolvimento desta formulacdo foi um desafio na medida em que foi necessario
aliar as caracteristicas farmacotécnicas com as caracteristicas fisico-quimicas das matérias-

primas, sempre com o objetivo de obter uma preparacédo segura e eficaz para o utente.

3.4. Atividade 4: Aspetos a considerar na preparacdo de bolsas de nutricdo parentérica

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de assistir a preparacdo de diversas
bolsas de nutricdo parentérica e, durante essa preparagdo, foram-me colocadas algumas
questdes relacionadas com a preparagéo deste tipo de nutricdo como, por exemplo, “Havera
algum motivo para os nutrientes serem adicionados para a bolsa de nutricdo parentérica por
esta ordem? (solug@o I)” (anexo 11).

A nutricdo artificial, que engloba a nutricdo entérica e parentérica, consiste no
fornecimento de macro (proteinas, hidratos de carbono e lipidos) e micronutrientes
(eletrdlitos, oligoelementos e vitaminas) a um doente, com o objetivo de colmatar as suas
necessidades nutricionais. Relativamente a nutri¢cdo parentérica, esta & administrada por via

intravenosa. E obtida pela mistura de varios constituintes e, por isso, existe uma elevada
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possibilidade de interacGes fisico-quimicas entre os componentes, bem como com a prépria
bolsa de nutri¢do, o oxigénio, a luz e a temperatural®. Ora, interagGes entre os diferentes
constituintes podem levar a formacdo de compostos indesejaveis como é o caso de
precipitados resultantes da interacéo de eletrolitos e, consequentemente, causar obstrugédo do
cateter venoso central utilizado para a administragdo da nutricdo parentérica, oclusdo de
pequenos vasos sanguineos e danos nalguns 6rgédos, podendo a morte ser o desfecho quando
estes precipitados se acumulam, por exemplo, no pulmo*®*1%2, A reacéo calcio-fosfato é um
destes casos. Existem muitos fatores que comprometem a compatibilidade e a estabilidade
do célcio e do fosfato nas misturas de nutricdo parentérica, entre eles, a ordem de adicao dos
constituintes da mistura. Assim sendo, a ordem de adig&o deve ser criteriosamente definida
de maneira a evitar instabilidades quimicas que podem ser fatais. Por isso, a adi¢do de célcio
e de fosfato inorganico deve ser espacada pela adicdo de outros nutrientes para prevenir a
precipitacdo de sais de fosfato insoltveis!®1%2, Analisando o anexo 11, é possivel perceber
a aplicacdo desta recomendacéo, ou seja, o célcio (Gluc Ca) é adicionado a preparacéo e,
antes de se adicionar o fosfato (Glycophos), sdo adicionados outros constituintes.
Concluindo, é crucial que a mistura nutritiva seja estavel desde a preparacdo até ao
momento da administracdo e isso sé é possivel quando o farmacéutico esta ciente de todos
0s aspetos que podem condicionar a qualidade, a seguranca e a eficacia da preparacdo. Dai

a importancia do seu papel na preparacdo da nutricdo parentérica.

3.5. Atividade 5: Caso Clinico - uma nova abordagem terapéutica para o cancro da mama
triplo negativo

Na ultima semana de estagio no CHUPorto foi-me proposto analisar um caso clinico
juntamente com as minhas colegas estagiarias. O caso tratava-se de um adulto diagnosticado
com cancro da mama triplo negativo, submetido a diferentes abordagens terapéuticas de
acordo com as guidelines!®1% mas com um diagnéstico final de progressdo da doenca. Uma
vez que ndo existiam alternativas terapéuticas eficazes, foi necessario recorrer ao programa
de acesso precoce para se conseguir obter aprovagdo do Infarmed para a utilizacdo de
Trodelvy (sacituzumab govitecano), uma terapia promissora em doentes com cancro da
mama triplo negativo'®. O pedido foi aprovado porque cumpria todos os critérios presentes
no programa de acesso precoce deste medicamento, ou seja, tratava-se de um doente adulto

com cancro da mama triplo negativo metastatico, com progressdo da doenca apés tratamento
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com duas ou mais terapéuticas sistémicas para doenga avancada e em que um dos
tratamentos realizados incluiu taxanos*°,

O cancro da mama triplo negativo é um tipo de cancro da mama que nao expressa o
recetor de estrogénio, o recetor de progesterona e o recetor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano, dai as escassas opg¢Oes de tratamento ja que ndo possui nenhum destes
trés recetores como alvo terapéutico'®-1%. E responsavel por cerca de 10 a 15% dos casos
de cancro da mama e é caracterizado pela elevada capacidade invasora, pelo alto poder de
metastizacdo, pela elevada propensao a recaidas e pelo mau prognéstico®-1%, Assim sendo,
torna-se necessario a existéncia de novas abordagens terapéuticas para este tipo de casos.

O farmaco sacituzumab govitecano, conhecido por Trodelvy, é um conjugado anticorpo-
farmaco que tem como alvo o Trop-2, um antigénio da superficie celular trofoblastica
envolvido no crescimento e progressdo do tumor. O sacituzumab é um anticorpo
monoclonal humanizado dirigido para o Trop-2. O SN-38, o metabolito ativo do irinotecano,
é um inibidor da topoisomerase I, que se liga covalentemente ao anticorpo através do CL2A,
um ligante hidrolisavel. De realcar que a cada molécula de sacituzumab se encontram ligadas
sensivelmente sete a oito moléculas de SN-3810%110,

Inicialmente, o sacituzumab govitecano liga-se ao Trop-2 expresso pelas células
tumorais, havendo internalizacdo do conjugado na célula tumoral. De seguida, ha libertacdo
do SN-38 resultante da clivagem do ligante hidrolisavel. Por fim, h& interacdo do SN-38 com
a topoisomerase | e, consequentemente, impedimento da religacdo das cadeias simples, 0
que resulta em dano no DNA e, por conseguinte, apoptose e morte das células!®-11,

O sacituzumab govitecano é administrado por via intravenosa uma vez por semana, no
dia 1 e no dia 8 de ciclos de tratamento de 21 dias, sendo a dose recomendada de 10 mg/kg
de peso corporal*'®. Segundo 0 RCM*?, a primeira perfusdo deve ser administrada durante
um periodo de 3 horas ao passo que as perfusdes seguintes devem ser administradas ao longo
de um periodo de 1 a 2 horas, isto se as perfusdes anteriores tiverem sido toleradas. Em caso
de progressédo da doenca ou toxicidade intoleravel o tratamento deve ser interrompido*'°. De
salientar que a diarreia, as nduseas, a neutropenia, a fadiga, a alopécia, a anemia, 0s vomitos,
a obstipacéo, a diminuicdo do apetite, a tosse e a dor abdominal sdo as rea¢des adversas mais
frequentemente notificadas, mas que com uma intervengdo preventiva podem ser
controladas®®%, Por exemplo, para prevencdo das nauseas e vomitos moderados €
aconselhado o tratamento com dois medicamentos, dexametasona com um antagonista dos

recetores da 5-hidroxitriptamina 3199110,
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Antes da administracdo € necessario reconstituir e diluir o medicamento. Por isso, para
além de ser importante saber o peso da doente, é também crucial saber que um frasco para
injetaveis contém 200 mg de pd de sacituzumab govitecano e que, apds reconstitui¢do, um
mililitro de solucdo contém 10 mg de medicamento. Caso nao seja utilizado de imediato, o
saco que contém a solucdo diluida para perfusdo deve ser conservado no frigorifico (2-8°C)
por um periodo maximo de 4 horas'?®,

Para o estudo deste caso clinico foi realizado um powerpoint e achamos pertinente falar
de alguns topicos, entre eles, a historia clinica do doente, o0 que é o cancro da mama triplo
negativo e a sua incidéncia a nivel mundial, o tratamento a que o doente foi submetido de
acordo com as guidelines, as caracteristicas do sacituzumab govitecano (o que é, mecanismo
de acdo, reacbes adversas, posologia, modo de administracdo, preparacdo e prazo de
utilizacdo) e as condi¢bes que permitiram recorrer ao programa de acesso precoce. Em grupo
foi feito o levantamento bibliogréafico que permitiu responder a todos estes topicos que
tinhamos definido abordar.

Em conclusdo, foi-me dada a oportunidade de estudar um caso clinico de um doente do
CHUPorto com uma patologia tratada com um medicamento recentemente autorizado pela
European Medicines Agency e sujeito ao programa de acesso precoce!®®1? Esta atividade
foi muito enriquecedora para mim, porque me permitiu aplicar alguns conhecimentos

adquiridos ao longo do meu ciclo de estudos, bem como aprender outros novos.

PARTE 2: Temas de desenvolvimento

1. Tema 1: Semaglutido - nova abordagem contra 0 excesso de peso e a obesidade

1.1. Enquadramento

Ao longo do meu estagio na FC verifiquei que o medicamento Ozempic®, cuja substincia
ativa é o semaglutido, era prescrito na maioria dos casos para a perda de peso. Num dia, em
conversa com a diretora técnica foi-me colocada a questdo “Sera que este medicamento pode
ser utilizado para situagdes de emagrecimento?”.

O Ozempic® esta indicado apenas para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)

ndo controlada em adultos, como adjuvante da préatica de exercicio fisico e da dieta, em
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situacBes em que é utilizado com outros medicamentos para o tratamento da DM2 ou ent&o
em monoterapia quando o tratamento com metformina é considerado inapropriado®!?,
Contudo, ap0s pesquisa, constatei que o semaglutido reduz o peso corporal e a massa de
gordura corporal, 0 que pode ser vantajoso pois muitos utentes com DM2 tém excesso de
peso ou obesidade.

Mas seré que existe algum medicamento, em que a substancia ativa seja 0 semaglutido,
aprovado para o controlo de peso em pessoas com excesso de peso ou obesidade? Antes de
responder a esta questdo, decidi explorar o mecanismo fisiolégico de uma molécula
enddgena (peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1)) no controlo do peso, para conseguir
entender o mecanismo de acdo do semaglutido, um analogo dessa molécula.

Tendo em conta 0 ndmero de pessoas com excesso de peso e obesidade no nosso pais,
torna-se cada vez mais relevante a existéncia de tratamentos eficazes para este problema de

saude.

1.2. Excesso de peso e obesidade: um problema de saude publica

A obesidade é uma doenca crdnica que esta associada a algumas complicagdes clinicas,
ndo sé fisicas como também psicoldgicas, com impacto na qualidade de vida e na
longevidade. Entre elas destacam-se a resisténcia a insulina e DM2, hipertensao,
dislipidemia, doencas cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica),
esteatose hepatica ndo alcodlica, osteoartrite, apneia do sono, cancro e mais recentemente
foi relacionada com o aumento do nimero de hospitalizacdes causadas pela doenca Covid-
19113—115_

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, em 2016, 650 milhGes de adultos eram
obesos (IMC igual ou superior a 30 kg/m?) e 1,2 mil milnhdes tinham excesso de peso (IMC
entre 25 e 29,9 kg/m?)*'6. Relativamente a Portugal, aproximadamente um milh4o de adultos
tem obesidade e cerca de metade da populagéo apresenta excesso de peso*?’.

Embora as alteragdes no estilo de vida (mudancas nos habitos alimentares e pratica de
exercicio fisico) sejam a base do controlo do peso, perdé-lo e manté-lo torna-se um desafio
e, por isso, a farmacoterapia como adjuvante destas alteragdes pode fazer com que as pessoas
consigam perder peso e evitar a sua recuperagdo, melhorando também as complicacdes
associadas a este problema de satde publica (a perda de peso de 5 a 15% pode melhorar
algumas destas complicagbes). No entanto, relativamente poucos tratamentos

farmacoldgicos estdo aprovados para o efeito!'3114.118,
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Os agonistas do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs) foram
inicialmente desenvolvidos para tratar a DM2, contudo observaram-se redugdes de peso
durante o tratamento, o que fez com que fossem estudados em pessoas com excesso de peso
e obesidade. Atualmente, existem dois farmacos desta classe aprovados para este problema

de salde, o liraglutido e o semaglutido®*31%4,

1.3. Peptideo 1 semelhante ao glucagon

O GLP-1, uma hormona peptidica

[ DPP4 - Local de reconhecimento ]

constituida por 30 aminoéacidos (figura 1), é

sintetizado principalmente pelas células L

enteroenddcrinas  intestinais e  menos GLP-1 nativo (3,3 kDa)

Tempo de semivida: 1-2 min.

extensamente pelas células a pancreaticas e
pelos neuronios do tronco encefalico

(especialmente pelos neurénios do nucleo do

trato solitario), sendo o proglucagon o

precursor desta hormona. E
Figura 1: Estrutura do GLP-1 humano nativo (GLP-1
7-36). Adaptado de (119).

maioritariamente secretado apés a refeicao,
sobretudo quando as refeicGes sdo ricas em
gorduras e hidratos de carbono*®%,

Ap0s secrecdo, 0 GLP-1 tem um tempo de semivida muito curto (inferior a 2 minutos no
plasma) devido a sua degradacio pela enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP4)1%12L,

Fisiologicamente, o GLP-1 é responsavel principalmente pelo aumento da secrecao de
insulina dependente dos niveis de glucose, pela supressao da secrecdo de glucagon, reducéao
da producao hepatica de glucose, proliferagdo de células B, regulacdo da funcao
cardiovascular e imunoldgica, inibicdo do esvaziamento gastrico e acdo anorexigena
central2122,

As formas ativas do GLP-1 exercem o0s seus efeitos através da ligagcdo aos recetores do
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1Rs), um recetor acoplado a proteina G que é
expresso em diversos locais do nosso organismo como, por exemplo, no pancreas, intestino,

estdmago, nervo vago e sistema nervoso central*?.,
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1.3.1. Acédo do peptideo 1 semelhante ao glucagon no sistema nervoso central

Como mencionado anteriormente, o0 GLP-1 ¢ sintetizado nos neuronios do nucleo do
trato solitario que se projetam para regides que expressam GLP-1Rs, exercendo ai a sua
funcao®?.

De acordo com Geloneze et al. em 2017'%!, o GLP-1 ao atuar no hipotadlamo, mais
especificamente no ndcleo arqueado, afeta as vias de sinalizacdo anorexigenas, pela
estimulacdo direta dos neuronios POMC/CART, e as vias de sinalizacdo orexigenas, através
da inibigdo indireta dos neurénios NPY/AgRP. Ha hipdteses que defendem que esta acdo
sobre os neurdnios NPY/AgRP ocorre via transmissdo GABAérgica (figura 2 - 1). Como
resultado da ac&o do GLP-1 verifica-se a reducio da ingestdo de alimentos*?L,

No hipotalamo, mais concretamente no ndcleo paraventricular, a acdo do GLP-1 sobre o
GLP-1R estimula a libertagdo de oxitocina que também pode contribuir para a reducdo da
ingestdo de alimentos, exercendo assim efeitos anorexigenos®?! (figura 2 - 2).

Um dos fendmenos que esta associado a etiologia da obesidade é a resisténcia a
hormonas anorexigenas como a leptina e a insulina. Esta resisténcia pode advir, por exemplo,
da inflamacdo hipotaldamica/gliose provocada pelo consumo de dietas hiperlipidicas. No que
diz respeito as células da glia, estas s expressam GLP-1R em reposta a inflamacdo, por isso
atuando no hipotalamo, o GLP-1 pode reduzir a gliose hipotalamica e, consequentemente,
contribuir para a redugdo da ingestdo de alimentos e para 0 aumento do gasto energético*?
(figura 2 - 3).

Ainda no hipotalamo, especificamente no ndcleo ventromedial, a ativacdo do GLP-1R
pode levar ao aumento do gasto energético a custa da termogénese do tecido adiposo
castanho (responsavel pela geracéo de calor) e do escurecimento do tecido adiposo branco
(local de armazenamento de energia) (figura 2 - 4). Esta conexao existente entre o nucleo
ventromedial e o tecido adiposo castanho e o tecido adiposo branco ocorre através do sistema
nervoso simpatico. De realcar que o tecido adiposo castanho regula o gasto energético
através do processo de termogénese, processo esse que ocorre por meio da proteina de
desacoplamento 1, também denominada termogenina, que é capaz de desacoplar a respiracao
mitocondrial, promovendo assim a geracao de calor em lugar de ATP. J& o escurecimento
do tecido adiposo branco induz a sintese de mitocondrias e aumenta a capacidade
lipolitica®?®.

Na area tegmental ventral, um centro de recompensa, 0 GLP-1 é capaz de suprimir a

sinalizagcdo da dopamina mesolimbica, responsavel pelo prazer sentido apds o consumo de
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determinados alimentos, contribuindo assim para a reducdo da ingestdo de alimentos

altamente palataveis'?* (figura 2 - 5).

Hypothalamic
gliosis GABA
POMC/CART NPY/AgRP| unidentified
neuron neuron neuron
- 0 g o 0D Ong Highly palatable
o food intake

Sympathetic ClaLp-1

nervous
l system

PN

Anorexigenic  Orexigenic \-GABA
effects effects

Browning
thermogenesis  of WAT

N ¥

4 Energy expenditure

- l Food intake
>

Figura 2: Mecanismo de acéo do GLP-1 no sistema nervoso central. A azul estdo representados os GLP-1Rs e a verde
0 GLP-1. Hipotalamo (Hyp), area tegmental ventral (VTA), ndcleo dorsal da rafe (DR), tronco cerebral (BS), ntcleo
do trato solitario (NTS), area postrema (AP), nucleo paraventricular (PVN), &rea hipotalamica lateral (LHA), nicleo
dorsomedial (DMH), nucleo ventromedial (VMH), nicleo arqueado (ARC), niicleo accumbens (NAc), tecido adiposo
castanho (BAT), tecido adiposo branco (WAT), pré-opiomelanocortina (POMC), transcrito regulado pela cocaina e
pela anfetamina (CART), neuropeptideo Y (NPY), peptideo relacionado com o gene agouti (AgRP), acido gama-
aminobutirico (GABA). 1: Indica aumento; |: Indica diminui¢do. Adaptado de (121).
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1.3.2. Comunicacio entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central

Como mencionado anteriormente, 0 GLP-1 é sintetizado

Brain

pelas células L enteroendécrinas intestinais. Este também fpl=a\
pode interagir com o sistema nervoso central através dos oK
GLP-1Rs existentes nas fibras que inervam a veia porta e o *—»j\ms\cH—J
ganglio nodoso do nervo vago (figura 3). Contudo, o papel Bi?m\ADf

da via vagal nos efeitos do GLP-1 na ingestéo de alimentos e vagus NE Nodeoo

C=

regulacio do metabolismo  energético  permanece
controverso™+'?%. H4 hipoteses que apoiam que através dos A/\
circuitos vagais o GLP-1 é capaz de retardar o esvaziamento &
gastrico, aumentando a sensacdo de saciedade e, o)

consequentemente, auxiliam na reducdo do peso'?. inkeeine

Figura 3: GLP-1: comunicagdo entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central.
Adaptado de (123).

1.4. Agonistas do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon: semaglutido

A farmacoterapia, como adjuvante das alteracdes do estilo de vida, permite ajudar as
pessoas com excesso de peso e obesidade a alcancarem as metas de perda de peso
estabelecidas, a evitar o ganho de peso e a melhorar algumas complicacdes de salde
associadas. A terapia com GLP-1RAs, apesar de ter sido desenvolvida inicialmente para o
tratamento da DM2, é agora uma opcao eficaz para o tratamento do excesso de peso e
obesidade uma vez que reduz o apetite, aumenta a saciedade e atrasa 0 esvaziamento
gé.StriC0113’1l4'118.

O semaglutido é um GLP-1RAs desenvolvido para exercer os mesmos efeitos que GLP-
1 e ser menos propenso & degradacao enzimatica. A estratégia do seu desenvolvimento foi
tornar o peptideo 0 mais semelhante possivel ao GLP-1 enddgeno de modo a evitar reagdes
adversas imunoldgicas. Assim sendo, o semaglutido é constituido por 31 aminoéacidos e
apresenta uma sequéncia 94% homologa a do GLP-1 humano, com algumas diferencas

estruturais como se pode observar na figura 422125,
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Substituigdo do aminoacido
Ala por a-Aib na posigdo 8

HO ____0 /
X 8
HN 3 Ligagao do diacido C18 a Lys, na

AL/ posicdo 26, através de um ligante

YGLU l

S“N’\'O*/\O’\Po HO
0~ ~~—NH
0 7NH

Semaglutido (4,1 kDa)
Tempo de semivida: 165 horas

didcido C18

2x OEG
Ligante na

posigdo 26

g 0000 000k
Aib I

Substituicdo do aminoéacido
Lys por Arg na posigdo 34

Figura 4: Estrutura do semaglutido (C1s7H201N450s0) € alteragdes estruturais face a estrutura do GLP-1 humano nativo.
Adaptado de (119,126).

A substituicdo do aminoacido alanina pelo acido a-aminoisobutirico na 8% posicédo
protege o semaglutido da degradacdo enzimatica provocada pela DPP4 e ndo compromete a
sua ligacdo aos GLP-1Rs!?2125126,

A acilacdo do aminoécido lisina na 262 posicao permitiu a ligacdo do diacido C18 através
de um ligante hidrofilico yGlu-2xOEG (figura 4). Estas modificacdes resultam na maior
afinidade para a albumina (uma proteina plasméatica com um tempo de semivida de varias
Semanas)122,125-127.

A substituicdo na 342 posi¢do do aminodcido lisina pelo amino&cido arginina possibilitou
a acilacéo especifica da lisina da 262 posicdo, sem comprometer a ligacdo ao GLP-1R*?5126,

Estas alteracbes permitiram desenvolver um GLP-1RA com diferente perfil
farmacocinético em relacdo ao GLP-1 enddgeno e a outras agonistas. Por exemplo, o0 tempo
de semivida do semaglutido é de 165 horas o que faz com que a sua administracdo
subcutanea seja realizada uma vez por semana, logo melhora a adesdo da pessoa que esta a

realizar o tratamento!?2127,

1.4.1. Wegovy® vs Ozempic®

De acordo com o Infomed (base de dados de medicamentos de uso humano) em Portugal
s6 um medicamento esta comercializado com a substancia ativa semaglutido, 0 Ozempic®.
Este esta indicado apenas para o tratamento da DM2, contudo € possivel verificar a reducéo

de peso e de massa de gordura corporal em doentes que fazem esta terapia®!?,
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Em 2021, a Food and Drug Administration aprovou a inje¢do subcutanea de
semaglutido, comercializado como Wegovy®, e este sim, esta indicado, segundo 0 RCM*%,
para o “controlo do peso, incluindo perda de peso ¢ manutengdo de peso, em adultos com
IMC inicial igual ou superior a 30 kg/m?ou com IMC igual ou superior a 27 kg/ m?e inferior
a 30 kg/m? na presenca de, pelo menos, uma comorbilidade relacionada com o peso, como
disglicemia (pré-diabetes ou DM2), hipertensdo, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono ou
doenga cardiovascular”. Este tratamento esta indicado como adjuvante de uma dieta
hipocalorica e da pratica de exercicio fisico'?®*°, Em 2022, a European Medicines Agency
garantiu a autorizacdo de introducdo no mercado de Wegovy® vélida em toda a Unido
Europeia®®. Contudo, ainda ndo existem apresentacGes comercializadas em Portugal.

Apesar de conterem a mesma substancia ativa, estes dois medicamentos tém indicacdes
terapéuticas diferentes. Isso pode estar relacionado com a dose. Os ensaios clinicos
demonstraram que a administracdo subcutanea de semaglutido uma vez por semana na dose
de 2,4 mg reduz o peso corporal em adultos com excesso de peso e obesidade!!31!° Ora,
segundo 0 RCM do Ozempic®'?, ndo esta recomendado a administracdo de doses semanais
superiores a 2 mg, ja para o Wegovy® a dose de manutencdo ¢ de 2,4 mg uma vez por

semana, daf estar indicado para o controlo do peso*?1%°,

1.4.2. ReacOes adversas associadas a terapéutica com semaglutido

Devido a existéncia de GLP-1Rs em diferentes locais do nosso organismo, varios efeitos
adversos podem ser observados durante o tratamento com GLP-1RAs, em especial com o
semaglutido. Entre eles destacam-se os efeitos gastrointestinais. Assim, com o intuito de
reduzir as manifestagcdes gastrointestinais do semaglutido, deve-se fazer uma gradacao da
dose ao longo de 16 semanas até atingir a dose de manutencdo de 2,4 mg uma vez por
semana, ou seja, de quatro em quatro semanas a dose semanal vai sendo aumentada (0,25
mg; 0,5 mg; 1 mg; 1,7 mg) até atingir a dose de manuteng&o?313%132, Como mencionado
anteriormente, 0 Wegovy® ainda ndo é comercializado em Portugal.

Para além dos efeitos adversos gastrointestinais, outras complicacdes podem estar
associadas a este farmaco, das quais hipoglicemia, doenga aguda da vesicula biliar, lesdo
renal aguda, hipersensibilidade, tumores das células C da tiroide, aumento da frequéncia
cardiaca, pancreatite aguda e retinopatia diabética em doentes com DM2. Algumas destas

complicacdes sio detalhadas de seguidal?8130.132,
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1.4.2.1. Reag0Oes adversas gastrointestinais

As reacOes adversas gastrointestinais geralmente apresentam gravidade leve a moderada,
sendo por vezes autolimitadas. As nauseas, 0s vomitos e a diarreia sdo as manifestacfes que
se verificam mais frequentemente!18128.130.132

Como estratégia para prevenir estes efeitos é recomendado o aumento gradual da dose,
como mencionado anteriormente, a ingestdo lenta de reduzidas porcGes de alimentos
preferencialmente com baixo teor de gordura. Quando ja estiver saciado, deve interromper
a refeicao!t8132,

Ainda ndo estdo totalmente esclarecidos os mecanismos envolvidos no aparecimento das
nauseas, dos vomitos e da diarreia. H4 uma hipdtese que relaciona o retardamento do

esvaziamento gastrico com o surgimento das nauseas*®?.

1.4.2.2. Hipoglicemia

Um dos principais objetivos do tratamento com GLP-1RAs é reduzir os niveis de glucose
no sangue. Portanto, ha a preocupacéo sobre o risco de hipoglicemia em pessoas que estejam
a realizar o tratamento com semaglutido mas que ndo tenham DM2. O que acontece é que
este farmaco promove a secrecdo de insulina dependente dos niveis de glucose e, em
condicdes hipoglicémicas, ndo ocorre a supressao da secrecdo de glucagon. Isto faz com que
0 risco de ocorrer esta reacdo adversa nesta populacdo seja baixo, bem como em doentes
com DM2118.132

Em pessoas que estejam sob tratamento de insulina ou medicamentos secretagogos de
insulina ha um risco mais elevado de surgir hipoglicemia. Assim, a reducdo da dose de
insulina ou de secretagogo de insulina é uma medida que podera minimizar a ocorréncia

deste efeito adverso?®130:132,

1.4.2.3. Doenga aguda da vesicula biliar

A colecistite e a colelitiase podem surgir durante o tratamento com semaglutido?%123:125,

O mecanismo que explica o aparecimento destes efeitos requer mais estudos, no entanto,
h& uma hipotese que refere que a elevada e rapida perda de peso aumenta o risco de
colelitiase. Porém, isto também se verifica quando ndo ha uma perda de peso
substancialt30:132,

Além disso, os GLP-1RAs demonstraram diminuir a motilidade da vesicula biliar, o que

pode explicar o aumento da formagcéo de calculos biliares'®,
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1.4.2.4. Lesao renal aguda

A desidratacdo provocada por nduseas, vomitos e diarreia pode explicar a leséo renal
aguda e o agravamento da insuficiéncia renal cronica que se verifica em alguns doentes a

fazerem tratamento com semaglutido*°1%2,

1.4.2.5. Hipersensibilidade

Durante o tratamento podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade como, por exemplo,
anafilaxia e angioedema. Como medicamentos constituidos por proteinas tém um potencial
imunogénico associado, devem ser monitorizadas as reacGes de hipersensibilidade

provocadas pelo semaglutido visto tratar-se de um farmaco peptidico!?8130:132,

1.4.2.6. Tumores das células C da tiroide

Em ensaios clinicos realizados com ratinhos e ratos, a exposi¢do das células C da
tiroide ao semaglutido resultou na hiperplasia destas células, devido ao aumento da sintese
de calcitonina, e consequentemente, aumentou o risco de aparecimento de adenomas e
carcinomas (tumores de células C da tiroide) 128130:132,

Apesar do risco ser baixo, ndo pode ser totalmente descartado e, por isso, pessoas com
histéria pessoal ou familiar de carcinoma medular da tiroide ou de neoplasia enddcrina

multipla tipo 2 ndo devem fazer o tratamento com este farmaco'28:130132,

1.4.2.7. Aumento da frequéncia cardiaca

O tratamento com semaglutido aumenta a frequéncia cardiaca em repouso. No entanto,
os efeitos benéficos que este farmaco tem sobre os fatores de risco cardiovasculares
(obesidade, diabetes, por exemplo) superam o risco deste efeito adverso®!. Mas caso haja
um aumento sustentado da frequéncia cardiaca em repouso, este farmaco deve ser

descontinuado!?8130,

1.5. Conclusao

Para finalizar, destacar que a acdo do semaglutido na reducdo do apetite, na alteracéo das
preferéncias alimentares e no aumento da sensagdo de saciedade, pode ser explicada pelo
seu mecanismo de acdo ao nivel do sistema nervoso central. Apesar de estar associado a

efeitos adversos gastrointestinais, estes sao normalmente leves a moderados e, por vezes,
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autolimitados. De modo geral, a terapia com GLP-1RAs, inclusive com semaglutido, € bem
tolerada e eficaz. Esta permite que as pessoas com excesso de peso ou obesidade consigam
atingir reducdes de peso de 5 a 15% e, consequentemente, consigam melhorar algumas
complicacdes de satde associadas!8128:130,

Este projeto foi elaborado ndo s6 com o proposito de responder a questdo colocada
inicialmente, mas também com o objetivo de explorar o mecanismo de a¢do do semaglutido
na reducao e manutencao do peso.

O semaglutido é uma molécula relativamente recente no mercado. O Ozempic® esta
indicado apenas para o tratamento da DM2, no entanto, & muitas vezes prescrito para a
reducdo de peso. Este ano foi aprovado, pela European Medicines Agency, um novo
medicamento para o tratamento do excesso de peso e obesidade e que contém esta mesma
substancia ativa.

Enquanto profissionais de salde devemos estar em atualizagdo permanente e, foi nesse
sentido, que decidi apresentar este projeto a equipa da farmacia. Como suporte da formacéo
interna, realizei um PowerPoint que se encontra em anexo (anexo 12). Devido a afluéncia
dos utentes a farmacia e a existéncia de diferentes turnos, optei por realizar a apresentacao
néo para toda a equipa simultaneamente, mas em grupos mais pequenos para nunca estar em
causa o0 atendimento ao publico, nem causar transtorno a prépria farmacia.

E importante referir que ainda ha necessidade de realizar mais estudos para entender
melhor alguns mecanismos de acdo implicados na perda de peso e na ocorréncia de certos

efeitos adversos.

2. Tema 2: Hidroclorotiazida — risco de cancro da pele ndo melanoma

2.1. Enquadramento

Durante o estadgio em farmacia comunitaria, mais especificamente, no periodo em que
estive no atendimento, verifiquei que um elevado nimero de utentes realizam medicagéo
cronica com hidroclorotiazida (HCTZ). Muitos deles tratavam-se de pessoas que

trabalhavam nos seus quintais e que ndo tinham os devidos cuidados quando expostos ao sol.
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Em 2018, o Infarmed redigiu um comunicado dirigido aos profissionais de salde em que
alerta quanto a evidéncia existente de risco aumentado de cancro da pele ndo melanoma
(CPNM) em individuos expostos a doses cumulativas de HCTZ2,

Assim sendo, é fundamental o papel do farmacéutico na educacgédo do doente e no reforco
de medidas preventivas, com o intuito de minimizar o risco de cancro cutaneo associado a
este farmaco.

Este projeto teve como principal objetivo perceber o mecanismo de a¢do da HCTZ no

aumento do risco de CPNM, com base nas propriedades fotossensibilizadoras deste farmaco.

2.2. Cancro da pele ndo melanoma

O CPNM é um problema de saude publica que
engloba diferentes neoplasias cutaneas malignas,
sendo as mais comuns o carcinoma basocelular ou

Squamous cells

Basal cells Normal
epidermis

Melanocytes

Basal cell Melanoma
carcinoma

basiloma (CBC) e o carcinoma espinocelular ou

Squamous cell
carcinoma

pavimentocelular (CEC) (figura 5)***1%¢, Embora o
CPNM tenha baixa capacidade metastatica, esta
associado a uma elevada taxa de recidiva de cancro
cutaneo, dai a morbilidade significatival®. Ao
longo dos anos, tem-se observado um aumento do
numero de casos diagnosticados de CPNM em todo

0 mundo, inclusive em Portugal, o que implica um
Figura 5: Representacdo esquematica da pele:

ajuste orcamental por parte dos sistemas de salde  -gc o cEC. Retirado de (139).

face a necessidade de diagnosticar, tratar e

acompanhar a evolucéo destas neoplasiast3>371%,

O CBC ¢ o tumor maligno da pele mais frequente na populacdo caucasiana. Cresce
lentamente em zonas do corpo expostas ao sol, particularmente no rosto, cabega e pescogo.
O CEC é menos frequente que o CBC, no entanto ndo deixa de ser uma neoplasia cutanea
muito comum. E mais invasivo que o CBC e desenvolve-se em &reas corporais expostas ao
sol, nomeadamente, no rosto, pescoco, orelhas, labios e dorso das m&os!3+13%, Alguns
individuos com CEC desenvolvem primeiramente queratose actinica, uma condigdo preé-

maligna da pele que resulta da excessiva exposicdo ao sol**>1%, Esta dermatose pré-maligna
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cresce lentamente, geralmente sem causar nenhum sintoma, ainda que nalguns casos possa
ocorrer prurido ou dor®,

Apesar de se tratar de diferentes neoplasias malignas, o CBC e o CEC tém alguns fatores
de risco comuns, entre eles, a exposicao a radiacdo ultravioleta (UV) (principal fator de risco
dos cancros da pele, sobretudo devido a diminuigcdo da camada de 0zono) que geralmente é
intensa e intermitente no CBC e cumulativa e crénica no CEC, o fototipo | ou Il segundo a
escala de Fitzpatrick, a exposicdo a luz UV artificial para fins cosméticos ou terapéuticos, o
sistema imunoldgico enfraquecido devido, por exemplo, ao tratamento com farmacos
imunossupressores, a ocorréncia prévia de CBC ou CEC e mais raramente, o xeroderma
pigmentosum e o albinismo oculocutaneo**140,

Alguns estudos tém colocado em evidéncia a relacéo que existe entre a terapéutica com
farmacos com propriedades fotossensibilizadoras, entre os quais anti-hipertensores como a
HCTZ, e o risco de CPNM4:142,

2.3. A hidroclorotiazida no tratamento da hipertenséo arterial

De acordo com o estudo do Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge, baseado
nos dados do Primeiro Inquérito Nacional com Exame Fisico, em 2015 a prevaléncia
estimada de hipertenséo da populacéo residente em Portugal, entre os 25 e os 74 anos de
idade, foi de 36%. Esta foi consideravelmente superior na populagédo idosa (71,3%), com
idade compreendida entre os 65 e 0s 74 anos, e na populacio do sexo masculino (39,6%)2.

As diretrizes da European Society of Cardiology e da European Society of Hypertension
de 2018 para o tratamento da hipertenséo arterial alertam para a necessidade de tratamento
farmacoldgico para a maioria dos doentes, além de alteracfes no estilo de vida, para atingir
um bom controlo de pressdo arterial. Estdo recomendadas cinco classes farmacologicas para
a terapéutica de rotina da hipertensdo, entre elas, os diuréticos como é o caso das tiazidas,
que demonstraram eficacia na reducdo da pressdo arterial e dos eventos
cardiovasculares®>!#, De realcar que, segundo um estudo realizado na populagio
portuguesa, depois dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, as tiazidas e 0s
seus analogos foram os medicamentos mais prescritos, sendo a HCTZ a mais prescritat*>14,

A HCTZ pertence ao grupo farmacoterapéutico 3.4.1.1 “Aparelho cardiovascular. Anti-
hipertensores. Diuréticos: Tiazidas e analogos” e esta aprovada para 0 tratamento da

hipertenséo arterial e de edemas de causa cardiaca, renal ou hepatica®>4®.
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este farmaco exerce a sua acao (figura 6). Ao inibir o ui® blood
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o

Figura 6: Tubulo contornado distal
mecanismo de a¢do da HCTZ.

NCC: cotransportador Na*/Cl~.
Adaptado de (147).

2.4.Risco de cancro da pele ndo melanoma associado a terapéutica com

hidroclorotiazida

Como mencionado anteriormente, alguns estudos realizados recentemente demostraram
uma relagdo entre a exposicdo a doses cumulativas de HCTZ e o risco de CPNM135:141.142
Os mecanismos envolvidos nesta associagdo ndo estdo totalmente esclarecidos, no entanto
sabe-se que a HCTZ tem propriedades fotossensibilizadoras e que, atuando sinergicamente
com a radiacdo UV, podera levar a potenciais efeitos carcinogénicos>.

A fotossensibilidade é uma reacdo excessiva ou anormal da pele face a exposicdo a luz
UV ou visivel**8, Quando mediada por farmacos com propriedades fotossensibilizadoras,
ocorre sobretudo apos exposicao da pele a radiacdo UVA (320-390 nm) e a luz visivel (390-
700 nm)148,149.

Em zonas da pele fotossensiveis, estes farmacos sdo excitados por fotbes, causando
danos na membrana celular e no DNA! . Algumas consequéncias da reagdo de
fotossensibilidade sdo subclinicas e, por isso, 0 que acontece muitas vezes é que estes efeitos
acabam por nao ser percetiveis pelos doentes. Existem muitos farmacos fotossensibilizantes

e, por vezes, ¢ possivel prever essa propriedade com base na sua estrutura quimica®®.
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A HCTZ é uma benzotiadiazina
substituida por um grupo cloro na posic¢do 6 e
uma sulfonamida na posi¢do 7. Compostos
ciclicos com ligacGes simples e duplas
alternadas absorvem bem a radiagéo, assim
sendo, este farmaco atua como um cromoforo
devido ao anel aromatico presente na sua

estrutura molecular (figura 7).
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Figura 7: Formula de estrutura da HCTZ. O anel

Cl

aromatico é um grupo cromdforo (rodeado a roxo).

2.4.1. Formacéo de dimeros de pirimidina ciclobutano

Um dos mecanismos envolvidos na carcinogénese induzida pela exposicdo a radiacéo

UVA é a formagcéo de dimeros de pirimidina ciclobutano (CPDs) (figura 8)13149-151,

@ ... UV_radiation time and intensity_

~1 houQ

100,000 to 200,000
DNA lesions
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s *"DNA repair
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Figura 8: LesOes estruturais do DNA provocadas pela exposicdo a radiagdo UV (CPDs). O comprometimento da

reparagdo do DNA afeta os processos de replicagdo e transcrigdo das células e, consequentemente, inicia-se 0 processo

de carcinogénese (BCC: carcinoma basocelular e SCC: carcinoma espinocelular). Adaptado de (150).
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Os CPDs sao lesdes que afetam apenas uma cadeia do DNA (intracadeia) e que se
formam por ligagOes cruzadas entre duas pirimidinas adjacentes, mais frequentemente entre
duas timinas, através de um anel de ciclobutano. Estas lesdes interferem com o processo de
replicacdo e transcricdo e, por isso, é fundamental que durante o processo de reparacdo do
DNA haja remogéo destes dimerost®2,

A reparacéo por excisdo de nucleotideos é o principal mecanismo de remogao de CPDs
e nesta via esta envolvido um grande complexo enzimatico constituido pela DNA helicase,
DNA polimerase e DNA ligase®®21%,

A acumulacgéo de lesdes no DNA pode comprometer 0os mecanismos de reparacéo. Caso
seja afetado um gene envolvido na regulagdo da proliferagéo, diferenciacdo e reparacdo do
DNA celular, inicia-se o processo de carcinogénese da pele e consequentemente,
desenvolvimento de CBC e CEC (figura 8)*°.

Relativamente a HCTZ, alguns estudos referem que este farmaco atua como um
cromdforo (figura 7) capaz de absorver radiagdo UVA e de transferir energia para as
pirimidinas adjacentes, resultando na formacdo de dimeros de timina com potencial

mutagénico3>149.154,

2.4.2. Outros mecanismos plausiveis para 0 aumento do risco de cancro da pele ndo

melanoma

No estudo de Bigagli et al. em 2021 realizado com queratindcitos humanos expostos
simultaneamente e cronicamente a HCTZ e a radiacdo UVA, foram demonstrados alguns
mecanismos plausiveis para o aumento do risco de CPNM em pessoas que realizam
tratamento com HCTZ, como se pode observar na figura 9.
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Figura 9: Mecanismos propostos para 0 aumento do risco de CPNM em pessoas a fazerem tratamento com HCTZ. A

Whnt signalling
activation

genotoxicidade, a diminuicao da suscetibilidade a apoptose, a inflamacéo cronica e a ativagdo da sinalizacdo Wnt

podem contribuir para o inicio do processo de carcinogénese (CEC). Adaptado de (155).
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2.4.2.1. 8-hidroxi-2-desoxiguanosina

A 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG) é uma lesao oxidativa do DNA causada por
espécies reativas de oxigénio. E amplamente utilizada como biomarcador de stress oxidativo
e de carcinogénese'*®,

Neste estudo, a coexposicao cronica a HCTZ e a radiagdo UVA aumentou ligeiramente
os niveis de 8-OHdG®.

2.4.2.2. 8-oxoguanina DNA glicosilase 1

A 8-oxoguanina DNA glicosilase 1 (OGG1) é uma enzima responsavel pela remocéo da
8-OHdG e, consequentemente, pela supressao do efeito mutagénico causado pela 8-OHdG.
Caso sofra oxidacdo, a sua atividade fica comprometida’®®.

O que se verificou neste estudo, ap6s coexposicao cronica a HCTZ e a radiagdo UVA,
foi uma diminuicdo drastica da atividade e da transcricdo de OGGL, ou seja, diminuicdo da

reparagdo do DNA™,

2.4.2.3. y-H2AX

A histonas séo proteinas que conferem estabilidade ao DNA. Existem vérias familias,
entre elas, a H2A que constitui o octamero de histonas dos nucleossomas. Quando ocorrem
danos no DNA que resultam em quebras da cadeia dupla, sucede-se a fosforilagéo da histona
H2AX, uma variante da familia de proteinas H2A, originado a proteina fosforilada vy-
H2AX',

Neste estudo, a coexposi¢cdo cronica a HCTZ e a radiacdo UVA aumentou
significativamente o marcador de quebras da cadeia dupla e de fotogenotoxicidade, o vy-
H2AXS,

2.4.2.4. B-cell lymphoma-2

B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) é uma proteina com atividade antiapoptética. Neste estudo,
o0s autores relacionam o aumento consideravel da expressdo de Bcl-2, apds coexposicdo
cronica das células a HCTZ e a radiagdo UVA, com a aquisicdo de resisténcia a apoptose!®®.

Segundo a investigacdo de Liu et al. em 19978 a sobreexpressdo de Bcl-2 atenua o
mecanismo de reparagdo por excisdo de nucleotideos e, por consequéncia, retarda a remocgao

dos CPDs, interferindo na replicagcdo do DNA.
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2.4.2.5. Prostaglandina E2

A prostaglandina E2 (PGE2), um mediador inflamatério que resulta da conversdo do
acido araquidonico por intermédio da cicloxigenase 2, promove o crescimento tumoral
através da estimulacdo da angiogénese e da protecdo das células tumorais contra a
apoptose’®,

O que se verificou neste estudo apds coexposic¢do cronica das células a HCTZ e a

radiacdo UVA foi um aumento significativo da producdo de PGE2%,

2.4.2.6. ANP63o.

ANP63a € uma proteina sobrexpressa em diferentes tumores de origem epitelial, entre
eles, no CEC, Esta interfere no processo de fosforilagdo da S-catenina, diminuindo os
niveis de fosforilagdo da g-catenina e, consequentemente, induzindo a sua acumulagdo no
nticleo®®l,

ANP63a. demonstrou capacidade de supressdo da apoptose e de promocdo da
angiogénese, promovendo assim a proliferacdo e a sobrevivéncia das células
cancerigenas'®.

Neste estudo, verificou-se um aumento da expressdo de ANP63a apds coexposicao

cronica das células a HCTZ e a radiagdo UVA™,

2.4.2.7. p-catenina intranuclear

A via de sinalizacdo Wnt regula diversas funcdes celulares, por isso, a sua desregulacédo
pode originar diversas patologias como, por exemplo, cancro. A ativacdo da via de
sinalizacdo candnica Wnt é caracterizada pelo papel da proteina S-catenina no processo de
transcricdo de genes alvo'®?,

A coexposicdo a HCTZ e a radiacdo UVA ativa a via de sinalizagdo Wnt, uma via
envolvida na carcinogénese da pele, e isso foi verificado neste estudo através do aumento

significativo da acumulagio de S-catenina nos ntcleos!®.

Assim sendo, a genotoxicidade, a diminuicdo da reparacdo do DNA, a resisténcia a
apoptose, a inflamacéo cronica e a ativacdo da via de sinalizagcdo Wnt/f-catenina contribuem
para o inicio do processo carcinogénico, especialmente do CEC*,

E importante mencionar que a HCTZ tem demonstrado um maior impacto no risco de
CEC do que de CBC¥,
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2.5. Comunicacdo dirigida aos profissionais de saude

A 10 de outubro de 2018, o Infarmed realizou uma comunicacdo dirigida aos

profissionais de saude alertando:

e Para a evidéncia demonstrada em alguns estudos epidemioldgicos de um
aumento do risco de CPNM em doentes expostos a doses cumulativas crescentes
de HCTZ;

e Para a necessidade de informar os doentes, que fazem tratamento com HCTZ
isoladamente ou eu associagcdo com outros farmacos, quanto ao risco de CPNM,
aconselhando-os a vigiar a sua pele regularmente e reforcando as medidas
educacionais relativas a exposicdo a luz solar e a radiacdo UV,

e Paraanecessidade de o médico reconsiderar a terapéutica com HCTZ em doentes

com historia pessoal ou familiar de cancro da pele!,

Esta comunicacdo foi efetuada em articulacdo com a European Medicines Agency e com
os titulares de Autorizacio de Introdugdo no Mercado dos medicamentos contendo HCTZ%,
Tanto o RCM como o Folheto Informativo dos medicamentos constituidos por HCTZ
foram atualizados para conter a informagao acerca do risco de CPNM46:163 Essa informagao
encontra-se, por exemplo, na sec¢do das “Adverténcias e precaucOes especiais de

utilizagdo4®.

2.6. Medidas educacionais a transmitir aos doentes que fazem tratamento com

hidroclorotiazida

No seguimento da comunicacdo redigida pelo Infarmed, é fundamental reforcar as
medidas educacionais no momento da dispensa do medicamento ao doente.

Assim, devem ser aconselhados a verificar periodicamente a sua pele de forma a detetar
0 surgimento de novas lesdes ou entdo alteracbes de lesdes prévias, sendo que devem
informar o medico caso se verifique alguma destas duas situag@es. As que forem suspeitas
devem ser analisadas'33135164,

A principal forma de minimizar o risco de CBC e CEC ¢ evitar a exposicao a luz solar
entre as 11 horas e as 16 horas. Alem disso, devem ser utilizadas pecas de vestuario

adequadas, chapéu, d6culos de sol para proteger os olhos e a pele sensivel ao seu redor e
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protetor solart331%:164 De realgar que as cAmaras de bronzeamento artificial também devem
ser evitadas devido a emissdo de radiagdo UV,

Existem no mercado diversos dispositivos médicos especificos para a prevencdo da
queratose actinica e do CPNM, que contém um elevado fator de protecdo solar. Um dos
recomendados na farmécia é constituido por fotoliase, uma enzima que é ativada apos
absorcdo da luz azul e que é responsavel pela reparacdo dos danos do DNA, mais

especificamente, dos CPDs*®°,

2.7. Concluséao

Para finalizar, apesar das doencas do aparelho circulatorio serem a maior causa de morte
em Portugal, tem-se assistido nos ultimos anos a uma reducdo da mortalidade causada por
eventos cardiovasculares, e isso pode ser explicado, em parte, pelo elevado nimero de
doentes a fazer tratamento com HCTZ*%186-18 por jsso, os profissionais de satde, inclusive,
os farmacéuticos, tém de ter prudéncia no momento do aconselhamento e dispensa de
medicamentos contendo HCTZ, de forma a ndo alarmar os doentes quanto ao possivel risco
de CPNM e, consequentemente, a ndo comprometer a adesdo ao tratamento™°.

De salientar que podemos estar perante um problema de saude publica, ndo s6 porque
cada vez mais doentes fazem terapéutica crénica com HCTZ, mas também porque o nimero
de casos diagnosticados de CPNM tem aumentado®®,

Este projeto foi desenvolvido com o propdsito de entender os mecanismos associados ao
aumento do risco de CPNM em doentes a fazerem tratamento com HCTZ, um farmaco com
propriedades fotossensibilizadoras e que faz parte da farmacoterapia de muitos doentes.

Com a pesquisa efetuada, consegui perceber algumas questdes subjacentes aos alertas
emitidos pelo Infarmed e, consequentemente, consegui melhorar o aconselhamento ao
doente no momento da dispensa de medicamentos contendo esta substancia ativa.

Contudo, sdo necessarios mais estudos, sobretudo estudos que analisem a influéncia de
diferentes variaveis no aumento de risco de CPNM em doentes que realizam tratamento com
este farmaco anti-hipertensor!®®. So assim saberemos o verdadeiro impacto da HCTZ no

risco desta doenca.
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Concluséo global

O estagio é uma unidade curricular que permite ao estagiario ndo s6 a aplicacdo dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, como também o seu crescimento a nivel
pessoal e profissional.

No meu caso 0 estagio deu-me a oportunidade de contactar com duas realidades
farmacéuticas distintas, a hospitalar e a comunitaria. Achei que devia experienciar as duas
para perceber em qual delas me enquadrava melhor, potenciando assim uma escolha mais
consciente do meu futuro profissional.

Percebi durante a realizacdo do estdgio o qudo importantes foram as unidades
curriculares que frequentei e as formacdes que realizei, contudo, algumas competéncias s6
foram adquiridas nesta ultima parte do meu percurso académico.

O contacto com o publico foi verdadeiramente um desafio, na medida em que tive de
ultrapassar algum nervosismo e até o receio de errar, mas superei-me todos os dias e percebo
a importancia que temos na sociedade.

Neste momento, sinto-me capacitada para exercer a profissdo de forma autonoma. No
entanto, ndo basta a excelente formagdo que me facultaram, é necessario que haja um

desenvolvimento profissional continuo e isso s6 depende de mim.
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ANexos

Anexo 1: Formagdes frequentadas ao longo do estadgio em farmécia comunitéria.

Formagéo Data Local
Unidades de Apoio ao Hipertenso: Automedicao da Pressdo L
. . . x . Farmacia
Arterial, Medicdo Automatizada da Presséo Arterial e 29/03/2022 (Presencial)
Medicdo Ambulatoria da Pressdo Arterial
Lierac 30/03/2022 | Farmacia
(Presencial)
SkinCeuticals: prevencgao 02/04/2022 Farmac_la
(Presencial)
Elas, Kukident, zzzQuil Natura, Griponal, llvico, Vicks 12/04/2022 Farmac_la
(Presencial)
SkinCeuticals: correcéo, rl_lqlrateigao, protecdo, limpeza e 02/05/2022 Farmac_la
tonificacdo (Presencial)
Thealoz Duo — Uma nova abordagem no tratamento do 02/05/2022 online
olho seco”
Arkopharma: Arkocépsulas, Arkoflgx, Arkoreal, Arkorelax, 04/05/2022 Farmac_la
Arkosono, Stop piolhos (Presencial)
Boiron: Cory sprway, Oscillococcinum, Stodal, Homeovox, 10/05/2022 Farmacia
Homeogene 9, Arnigel, Camilia, Homéoptic, Cocculine (Presencial)
Cantabria labs: Heliocare 10/05/2022 Farmac_la
(Presencial)
Academia Perrigo: Risco Cardiovascular 10/05/2022 Online
Bioderma: Photoderm 11/05/2022 Farmac_la
(Presencial)
Oral-B 16/05/2022 | L ormacta
(Presencial)
Aveéne: Solares, Hydra_nce, Tolérance, Antirougeurs, 17/05/2022 Farmac_la
Cleanance, TriXera, XeraCalm A.D (Presencial)
“Novidades da marca CAUDALIE” 23/05/2022 Online
Pharma Nord - BioActivo Cromio 25/05/2022 Farmac_la
(Presencial)
Silfarmaplus: Irr_1un0du<_),_Tut|V|ta C1 Bro_mHase, Magnésio 26/05/2022 Farmac_la
rapid, Cartisil, Hepatosil, Biofast (Presencial)
Ordem dos Farmacéuticos: Rinite Alérgica e Asma 28/05/2022 Online
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Cantabia Labs: Elancyl e Rosacure 30/05/2022 Farmac_la
(Presencial)

Aerosolterapia: camaras expansoras VORTEX 10/06/2022 Farmac.la
(Presencial)

Medela: produtos para o leite materno 30/06/2022 Farmac_la
(Presencial)

GoodDiet 04/07/2022 |  armacia
(Presencial)

NUK 06/07/2022 | Farmacia
(Presencial)

Anexo 2: Certificados de algumas formac6es realizadas ao longo do estadgio em farmaécia

comunitaria.

4

THEALOZDUO

Uma novao abordagem

no tratamento do olho seco

DIPLOMA DE PARTICIPACAO

Patricia Pinto

Participou na formagdo «Thealoz Duo - Uma nova abordagem no
tratamento do olho seco» dia 2 de Maio 2022.

Dr. David Lopes Dra. Mariona Barros

#NeverStoplLearning

EDUCATION

e '0)

“Thealoz Duo — Uma nova abordagem no tratamento do olho seco”: Formagao realizada através da aplicagdo ZOOM Cloud

Meetings.
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CERTIFICADO DE PARTICIPACAO

Certificamos que o(a) Exmo.(a) Senhor(a)
Patricia Pinto
Realizou a Formacgao Risco Cardiovascular com 01:00 horas, na data 2022-05-10

Correspondendo a 0.1 créditos da Ordem dos Farmacéuticos.

Certificado Perrigo

“Risco Cardiovascular”: Formagcao realizada através do link https://academiaperrigo.pt/.

CAUDALIE

PARIS

DECLARAGAO

Eu, Madalena Gusmao, declaro para os devidos efeitos que Patricia Pinto, colaboradora
da Farmédcia Confianga em Paredes, esteve presente na formagdo de novidades da

marca CAUDALIE.

Esta formag&o decorreu através da aplicacio Zoom no dia 23 de Maio de 2022, das 21h

as 22h.

Porto, 25 de Maio de 2022

Madalena Gusnigo ‘Andreia Rocha
Diretora Geral Caudalie Portugal Responsavel de Formagdo Caudalie Portugal

Caudalie Portugal | Rua Eugénio de Castro, 248 12 Andar Esc. 146 | 4100-225 Porto
NC 508 393 396

“Novidades da marca CAUDALIE”: Formagao realizada através da aplicagdo ZOOM Cloud Meetings.



Anexo 3: Analise SWOT do novo servigo da FC (AOBP).

\. Analise

o (Medic¢dao Automatizada da Pressao Arterial)
FORCAS FRAQUEZAS
(STRENGTHS) (WEAKNESSES)

Redugde do fenomeno de hipertensdo da bata branca;
Medigdo automatizada e padronizada - segue as orientagdes
da Sociedade Europela de Hipertensdo para a medigdo da
pressdo arterial;

Tecnologia hespitalar, apresentando resultados mais precisos;
Dispositivo de medigdo é de facil utilizagao;

Descanse do utente (periodo de repouso de 5 minutos antes
das medigdes) faz com que os valores sejam mais fidedignos;
+ Durante a medi¢do, o utente ndo vé os valores das diversas
medig8es, reduzindo assim o fator "ansiedade"

-

* Existéncia de um custo associado ao servico;
* Tempo necessario para as medig@es (10 minutos)

-

-

OPORTUNIDADES AMEACAS
(OPPORTUNITIES) (THREATS)

* Preco recomendado para este servigo pode ser diferente de

* Descentralizagdo do utente do gabinete médico para as . .
farmacia para farmacia.

farmacias.

@rorro
@ Avtroace b e

Anexo 4: Certificado emitido pela Global Health Training Centre - ICH Good Clinical
Practice E6 (R2).

= THE

= GLOBAL

= HEALTH
NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

PATRICIA SOFIA PACHECO
PINTO

ICH BOAS PRATICAS
CLINICAS E6 (R2)

100%

12/07/2022

This ICH E6 GCP nvestigator Ske Traimng meefs the Mininum Critenis for [CH GEP
investigalor Sile Personnel Training fdentified by TransCelerate BloPharma as
fecessary fo enabie mulual fcognifion of GCP (raining amang 11l Spansars

aerrt® REDE Qs "ooibi

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning
Certificate Number 7977d13-1747-4dcg-8ad

a1ébfdchSe Version number 0
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Anexo 5: Farmacos recomendados na dor neuropética.

2.6-Antiepilépticos e
anticonvulsivantes

Nevralgia pos-herpética

gabapentina . A gabapentina e a pregabalina sdo anéalogos estruturais do lc;leluropatia diabética 39,40,44-49
2.10-Analgésicos e neurotransmissor GABA contudo, ndo se ligam aos recetores olorosa
antipireticos GABA. Estes farmacos atuam na subunidade alfa-2-delta dos
canais de célcio dependentes de voltagem presentes pré- N ia diabéti
sinapticamente e modulam o influxo de calcio, levando a Neurolpa}tla ,IahetICi_
pregabalina inibicdo da libertagdo de neurotransmissores excitatorios. evraigla pos-nerpetica 39,40,44,45,
Dor neuropética associada 50-53
a lesdo medular
2.6-Antiepiléticos e
anticonvulsivantes A carbamazepina é um farmaco quimicamente relacionado com mewa:g!a do tnggr:wlo
os antidepressivos triciclicos. E um bloqueador dos canais de euralgia essencia
. g glossofaringea 39,40,44,45,
carbamazepina sodio dependentes de voltagem presentes nas membranas dos N i
- . . . o . Nevralgia pos-herpética 54-59
neuronios. Assim sendo, impedem o influxo de ibes de sddio, A
. L e . Neuropatia diabética
prevenindo a descarga repetitiva de potenciais de acéo.
dolorosa
A amitriptilina é um antidepressivo triciclico. Este farmaco
bloqueia a recaptacdo de serotonina e noradrenalina ao nivel dos
terminais pré-sinapticos, o que faz com que haja um aumento da o
e ) P . . Neuropatia diabética 39,40,44,45,
amitriptilina 2.9.3- Psicofarmacos: concentracdo sinaptica destes neurotransmissores no sistema Nevralgia pos-herpética 60-62

antidepressores

nervoso central. Além disso, inibe os efeitos sobre os recetores
colinérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos e 0s canais i6nicos.
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A duloxetina além de ser um potente inibidor da recaptacdo

neuronal de serotonina e noradrenalina, também inibe
_ fracamente a recaptacdo de dopamina. Além disso, ndo tem o 39.40 44 .45
duloxetina afinidade ~significativa para os recetores colinérgicos Neuropatia diabética '63-65
muscarinicos, dopaminérgicos, Hai-histaminérgicos e alfar-
adrenérgicos.
2.9.3- Psicofarmacos: Tanto a venlafaxina como o0 seu metabolito ativo, O-
antidepressores desmetilvenlafaxina, sdo potentes inibidores da recaptagédo
_ neuronal de serotonina e noradrenalina e fracos inibidores da o 39.40.44 45
venlafaxina recaptacio de dopamina. Além disso, ndo tem afinidade Neuropatia diabética 6668
significativa para os recetores colinérgicos muscarinicos, Hi-
histaminérgicos e alfa;-adrenérgicos.
A lidocaina € um blogueador dos canais de sodio. Assim sendo, Nevralgia p6s-herpética 39.40.44 45
lidocaina inibe a despolarizacéo e consequentemente impede a iniciacao e (5% emplastro ,69’ 70’ ’
condugdo dos impulsos nervosos. medicamentoso) :
2.2-Anestésicos locais L : : . Neuropatia diabética
A capsaicina € um agonista do recetor de potencial transitorio do dolorosa (Adesivo cutaneo
tipo vaniloide 1 (TRPV1). Inicialmente estimula os nociceptores 179 mg; creme 0.75 mg/q)
cutaneos que expressam TRPV1, da qual resultam sensacfes Neuropatia associada ao 39 40 44.45
capsaicina dolorosas causadas pela libertacdo de neuropéptidos vasoativos. Virus da Imunodeficiéncia '71’_75' ’
Depois h& dessensibilizacdo destes nociceptores, ou seja, Humana (Adesivo cutaneo
tornam-se menos sensiveis a diferentes estimulos, resultando 179 mg)
num alivio da dor. Nevralgia p6s-herpética
(Adesivo cutaneo 179 mq)
, . A morfina ¢ um agonista dos recetores opioides u €, em menor Neuropatia diabética
morfina 2.12-Anal_ge5|cos extensdo, dos rece%ores opidides k. Ao Iigar-se azstes recetores doIoroFs)a 39,40,44,45,
estupefacientes 76,77

Nevralgia pos-herpética

60




oxicodona

no sistema nervoso central, causa inibi¢do das vias ascendentes
da dor.

tapentadol

A oxicodona ¢ um agonista dos recetores opidides k, B e 6

Neuropatia diabética

tramadol

presentes no sistema nervoso central. A ligacdo deste farmaco a 39,40,44,45,
estes recetores resulta na inibi¢ao das vias ascendentes da dor dolorosa 78,79
¢ ' Nevralgia pos-herpética ’
O tapentadol além de ser um agonista dos recetores opidides ,
também é um inibidor da recaptacdo de noradrenalina, levando a Neuropatia diabética 39,40,44,45,
modificacdo da via ascendente da dor. Nevralgia p6s-herpética 80-82
O tramadol ¢ um agonista dos recetores opidides p e, em menor N tia diabéti
extensdo, dos recetores k¥ € 6. Além disso, ¢ um inibidor da europalia diabetica 39,40,44,45,
M . . dolorosa
recaptacdo de noradrenalina e serotonina. 83-86

Nevralgia p6s-herpética
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Anexo 6: Farmacoterapia para determinados casos de dor neuropatica, consoante a linha de tratamento.

e carbamazepina

Nevralgia do trigémio .
e oxcarbazepina (a)

e gabapentina (d) e antidepressivos triciclicos + e tramadol
e pregabalina gabapentina/pregabalina () e tramadol + paracetamol
Nevralgia pds-herpética | e antidepressivos triciclicos e lidocaina (5% emplastro e tapentadol (i)
(b), (©) (ex: amitriptilina) (e) medicamentoso) (h)
e lidocaina (5% emplastro 44,45
medicamentoso) ()
e duloxetina (j) . . e tramadol
e gabapentina (d) * ar)tl,de_presswos . . e tramadol + paracetamol
Neuropatia diabética o pregabalina tr|C|cI|co§/dquxetlna/_venlafaxma +ol, tapentadol (i)
(b), (©) e antidepressivos triciclicos gabapentina/pregabalina

e capsaicina (adesivo cutaneo 179 mg)

(ex: amitriptilina) (e) 0

e venlafaxina

(a): A oxcarbazepina deve ser administrada em caso de intolerancia a carbamazepina. (b): Quando se trata de manutencdo da monoterapia e caso haja falta de eficacia e/ou intolerancia, pode ser
feita rotacdo entre os farmacos de 12 linha. (c): Os opidides (ex: morfina e oxicodona) podem ser considerados de 22 ou 32 linha apds consulta especifica da doenca. (d): A pregabalina deve substituir
a gabapentina em situagdes em que existe dificuldades de adesdo ou intolerancia. (€): A nortriptilina ou a imipramina devem ser administrados em caso de intolerancia a amitriptilina. (f): A
lidocaina (5% emplastro medicamentoso) deve ser prescrita no idoso (idade superior a 65 anos) com dor neuropética localizada. (g): Quando a terapéutica de 12 linha tiver sido realizada com
antidepressivos triciclicos, esta recomendada a combinagdo com antiepiléticos gabapentindides (gabapentina ou pregabalina); quando a terapéutica de 12 linha tiver sido realizada com antiepiléticos
gabapentinoides, estd recomendada a combinagdo com antidepressivos triciclicos. (h) A lidocaina (5% emplastro medicamentoso) deve ser prescrita no adulto com dor neuropatica localizada. (i)
O tapentadol deve ser administrado caso haja contraindicagdes ou efeitos secundarios ao tramadol. (j): No adulto, a duloxetina deve ser prescrita como terapéutica de 12 linha. (k): Quando a
terapéutica de 12 linha tiver sido realizada com antidepressivos triciclicos ou duloxetina ou venlafaxina, estad recomendada a combinagdo com antiepiléticos gabapentindides (gabapentina ou
pregabalina); quando a terapéutica de 12 linha tiver sido realizada com antiepiléticos gabapentindides, esta recomendada a combinagéo com antidepressivos triciclicos ou duloxetina ou venlafaxina.
(I): A capsaicina (adesivo cutaneo 179 mg) deve ser prescrita no adulto com dor neuropética localizada.
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Anexo 7: Formula da suspensdo oral de fenobarbital a 1% (1g/100 mL) e respetiva funcdo

de cada matéria-prima.

Matérias — Primas®’ Quantidade/
Percentagem
comprimidos de fenobarbital 100mg 10 comprimidos ___,  Substancia ativa
hidroxipropilmetilcelulose 1% L, Agente suspensor
goma xantana 0,1% ——» Agente suspensor
para-hidroxibenzoato de metilo 0,08% _____» Conservante
para-hidroxibenzoato de propilo 0,01% Ly Conservante
sacarina sédica 1,5% —  Edulcorante
acido citrico/citrato de sodio g.b. —  Corretor de pH
esséncia de péssego q.b. ——>  Aromatizante
agua purificada q.b.p.100mML  —» \ssiculo

Anexo 8: Técnica de preparagio da suspensio oral de fenobarbital a 1% (1g/100 mL)®%,

e Conferir o estado de limpeza da bancada, bem como do material a utilizar;

e Ligar o banho de &gua, ajustar a temperatura para 75°C e deixar estabilizar;

e Pesar as matérias-primas com o auxilio de material de pesagem apropriado;

e Num gobelé, colocar cerca de 70 mL de agua purificada e aquecer com o auxilio do
banho de agua; de seguida dissolver o para-hidroxibenzoato de metilo e o para-
hidroxibenzoato de propilo; posteriormente adicionar, aos poucos, a
hidroxipropilmetilcelulose e a goma xantana, agitando com uma vareta de vidro até
dispersdo completa, e deixar arrefecer até temperatura ambiente;

e Num almofariz de porcelana, adicionar 10 comprimidos de fenobarbital e pulverizar até
po fino; adicionar a esse mesmo almofariz a sacarina sodica e pulverizar;

e Transferir um pouco do veiculo preparado anteriormente para o almofariz de porcelana
que contém a substancia ativa e a sacarina sodica até formar uma pasta, depois adicionar
aos poucos o restante veiculo. Lavar o gobelé com &gua purificada e agitar

vigorosamente, com o auxilio do pildo de porcelana, até dispersdo completa.
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e Transferir para uma proveta rolhada de 100 mL a preparagdo anterior, lavando o
almofariz com agua purificada, até perfazer aproximadamente 95% do volume final;

e Adicionar a esséncia de péssego a proveta, quanto baste;

e Determinar o pH da suspensdo e ajustar se necessario com citrato de sddio ou éacido
citrico, quanto baste até pH 5,5-6;

e Completar o volume da proveta até 100 mL com &gua purificada e agitar até que a
suspensao apresente um aspeto homogéneo;

e Transferir a suspensdo para o frasco de vidro ambar tipo Il e rotular.

Anexo 9: Ensaios de controlo da suspenséo oral de fenobarbital a 1% (19/100 mL).

Ensaio Especificacéo
Cor branca/esbranquicgada
Caracteristicas Odor caracteristico a péssego
organoléticas apos agitar, suspensao de aspeto
Aspeto
homogéneo
pH 5,5-6
Quantidade conforme gquantidade a preparar (£5%)
Adaptado de (98).
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Mantenha os Medicamentos fora do
alcance das criancgas.

COMO OBTER ESTE MEDICAMENTO

Pode obter este medicamento nos
Servicos Farmacéuticos do Centro
Hospitalar do Porto, nos dias tteis {22
a 62 feira) das 9h00 as 17h00.
Apresente a receita médica respetiva.

davida

esclarecida com o seu médico ou

Qualquer devera ser

farmacéutico.

Publicacdio informativa

Centro Hospitalar Universitério do Porto, E.P.E.
Servigos Farmacéuticos
Diretora Técnica: Dra. Patrocinia Rocha
Horario: Sh00-17h00 de Segunda a Sexta

Tel. 22 2077560

Anexo 10: Folheto informativo - Suspensdo oral de fenobarbital a 1%%:%,

ambulatdrio.farmacia@chporte.min-saude.pt

centro hospitalar
do Porto

y
) A s
-

L
T
e "
F
|

Suspensao oral de
fenobarbital 1%

Medicamento Manipulado

UTILIZACAO

- A suspensdo oral de fenobarbital a 1%
estd indicada como anticonvulsivante,
sedativo e na profilaxia das convulsdes

febris, na populacdo pediatrica.
DOSE E MODO DE ADMINISTRACAO

- A suspensdo oral contém 10 mg de

fenobarbital por cada mililitro de

suspensdo.

- A suspensdo € administrada por via oral,
apds agitacdo.

- A suspensdo oral de fenobarbital deve ser
administrada com as refei¢ties e a medigdo
de volumes deve ser efetuada com uma
seringa graduada.

O seu médico ird indicar-lhe a

dose adequada para a sua crianca!

POSSIVEIS EFEITOS ADVERSOS

- 0Os efeitos adversos mais

associados a0

comuns
fenobarbital, quando

administrado em doses normais sdo

hiperatividade, tonturas,
cefaleias, mialgias,

vertigens,
nauseas, vémitos e

obstipagéo.

Se estes ou outros sintomas

surgirem, contacte o seu médico

ou farmacéutico.

INFORMAGAO COMPLEMENTAR

- Ndo deve ser administrado em caso de
hipersensibilidade conhecida ao

fenobarbital ou qualquer um dos

excipientes utilizados.

- Contém parabenos.

Pdg. 2 de 2

- Os comprimidos utilizados na preparacéo

da suspensdo contém lactose. Assim,

doentes com intolerdncia a galactose,
deficiéncia de lactase ou malabsorcdo de
glucose-galactose ndo devem tomar este

medicamento.

- Poderdo ocorrer reacBes cutdneas, que

desaparecem  rapidamente  apds a

suspensdo do farmaco.

CONDICOES DE CONSERVAGAO

- Conservar a suspensdo a temperatura
ambiente, em frasco de vidro 4&mbar bem
fechado.

- N&do administrar a suspensdo oral de
fenobarbital 1% apos a data de utilizagdo

indicada no rétulo.
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Anexo 11: Adaptacdo do formato utilizado para a prescrigdo da nutricdo parentérica no

CHUPorto.

N° do processo / Dia administracdo / Nome / Peso(kg) / Fim

Solucio I Solu¢ao 11
Produto Volume Vulm'ne Produto Volume V Ollll.]l?
(mL) Farmacia (mL) Farmacia
SG 5% Clinoleic
20%
SG 10% Vitalipid N
SG 30%
Primene
(AA 10%)
Peso da bolsa esperado (£5%) / Medido
Sulfato Mg
20%
e Sodio (mEq/kg/d)
o * Glucose (g/kg/d-mg/kg/min)
® Aporte Hidrico da APT (mL/kg/d)
NaCl 209% e Osmolaridade (mOsm/L)
e Relacdo Ca/P (mg/mg)
KCI7,5% ¢ Concentragdo de glucose (%)
Soluvit N
Peditrace
Ranitidina
Lactato de
sodio

Médico / Observagoes
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Anexo 12: Semaglutido - nova abordagem contra o excesso de peso e a obesidade (formacgéo

interna da equipa da FC).

MPORTO  » ¢
@ BB W coni®

SEMAGLUTIDO

Nova abordagem contra o excesso de peso e a obesidade

- IS
Indice
| Excessode pesoe 7 Peptideo 1 3 Agonistas do recetor
obesidade: semelhante ao do peptideo 1
um problema de glucagon (GLP-1) semelhante ao
salde publica glucagon:
semaglutido
4 Wegovy vs 5 ConclusGes & Bibliografia

Ozempic
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Excesso de peso e obesidade: um problema de saide publica

e —_—————
q : P z q Em Portugal,
A obesidade é uma doenga crénica que estd associada a aproximadamente 1 milhdo

I
s g ~ A 1
algumas complicagSes clinicas, ndo so fisicas, como de adultos tem obesidade e
I
I
I

cerca de metade da
populagdo apresenta

também psicolégicas, com impacte na qualidade de vida e
na longevidade.

—————————————— [______________ excesso de peso.
*  Resisténcia a insulina; . hepética nio alcodli
* Diabetes mellitus tipo 2; +  Osteoartrite; ) -
«  Hipertensdo; «  Apneia do sono; Segundo a OMS, em 2016, 650 milhdes de )
- Dislipidemia; +  Cancro; adultos eram obesos (IMC230 kg/m?) e 1,2 mil
+  Doencas cardiovasculares; - Aumento do n? de hospitalizagdes causadas pela doenga Covid-19. milhes tinham excesso de peso (25
kg/m2sIMCs29,9kg/m?).
Alteragdes no estilo de vida Farmacoterapia como Poucos tratamentos Agonistas do recetor do peptideo 1
sdo a base do controlo do adjuvante (também melhora L . X
peso, mas perdé-lo e manté-lo %  algumas complicagdes de farmacologl;us estso vzeTrealh:::::::o glucagon (GLP-1RAs)
torna-se um desafio. salide associadas). aprovados. g i
A
3= * semaglutido
+ ¢ z
T .
3
[Kushner et al. 2020; Friedrichsen et al, 2020; Wilding et al. 2021; www.who.int; www fpcardiologia.pt; Ard et al, 2021)

Peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1)

= Euma hormona peptidica constituida por 30 aminoécidos;

* O proglucagon é o precursor desta hormona;

« E sintetizado principalmente pelas células L enteroenddcrinas intestinais e menos extensamente

i . n . . GLP-1 nativo (3,3 kDa)

pelas células a pancreaticas e pelos neurénios do tronco encefalico (especialmente pelos Tempo de semivida: 1-2 min.
neurdnios do nticleo do trato solitario);

+ E maioritariamente secretado ap6s a refei¢do, sobretudo quando sdo ricas em gorduras e
hidratos de carbono;

* Tem um tempo de semivida muito curto (inferior a 2 minutos) - Degradagédo pela enzima DPP4.

Fisiologicamente é responsdvel pelo(a):
* aumento da secre¢do de insulina dependente dos niveis de glucose;

+ redugdo da produgdo hepética de glucose;

Exerce os seus efeitos através da ligagdo aos recetores do peptideo 1

» proliferagio de células B;
* regulagdo da fungdo cardiovascular e imunolégica; semelhante ao glucagon (GLP-1Rs) - recetor acoplado a proteina G,

* inibi¢do do esvaziamento gastrico; expresso em diversos locais do nosso organismo (pancreas, intestino,

e |

+ agdo anorexigena central. estémago, nervo vago, sistema nervoso central).

(Pearson et al. 2019; Candeias et al. 2015; Geloneze et al. 2017; Mahapatra et al. 2022)
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Peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1)

Ac3do do GLP-1 no Sistema Nervoso Central

@ No nicleo arqueado, o GLP-1 afeta as vias de sinalizagdo

T anorexigenas, pela estimulagdo direta dos neuronios POMC/CART, e
mm as vias de sinalizacdo orexigenas, através da inibicdo indireta dos
neurdnios NPY/AgRP.

No nucleo paraventricular, a agdo do GLP-1 sobre o GLP-1R estimula
a libertagdo de oxitocina que contribui para a redugdo da ingestdo
de alimentos, exercendo assim efeitos anorexigenos.

CMbH 0g 0.8 Thohiy paletetas Atuando no hipotalamo, o GLP-1 pode reduzir a gliose hipotalamica
int

e, consequentemente, contribuir para a reducdo da ingestdo de
alimentos e para o aumento do gasto energético.

No nlcleo ventromedial, a ativagdo do GLP-1R pode levar ao
aumento do gasto energético a custa da termogénese do tecido
adiposo castanho e do escurecimento do tecido adiposo branco.
Esta o exi entre o hipotalamo ver dial e o tecido
adiposo castanho e o tecido adiposo branco ocorre através do
sistema nervoso simpatico.

K% ' Food Intake

Na area tegmental ventral, um centro de recompensa, o GLP-1 é
capaz de suprimir a sinalizacgdo da dopamina mesolimbica,
responsavel pelo prazer sentido apds o consumo de determinados
alimentos, contribuindo assim para a redugdo da ingestdo de
alimentos altamente palataveis.

®©

#Energy expenditure

Fig. 2: Mecanismo de acdo do GLP-1 no sistema nervoso central. Adaptado de (10).

(Geloneze et al. 2017)

Peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1)

Comunicagdo entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central

Brain
e f@4 O GLP-1 sintetizado pelas células L enteroenddcrinas intestinais também
A oY ik pode interagir com o sistema nervoso central através dos GLP-1Rs existentes

[ i nas fibras que inervam a veia porta e o ganglio nodoso do nervo vago.
Beainslom
Vagus nerve [} Nodose
gangion

Contudo, o papel da via vagal nos efeitos do GLP-1 na
ingestdo de alimentos e regulagdo do metabolismo
energético permanece controverso.

Stomach

Ha hipoteses que apoiam que através dos circuitos vagais o GLP-1 &

1
Fig. 3: GLP-1: icagdo entre o trato intestinal e capaz de retardar o esvaziamento gastrico, aumentando a sensacao de 1

0 sistema nerveso central. Adaptedo de (12).

1
saciedade e, consequentemente, auxiliando na redugdo do peso. 1
1

(Geloneze et al, 2017; Baggio et al. 2014; Holmes et al. 2009}
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O semaglutido foi desenvolvido para exercer

0s mesmos efeitos que GLP-1 e ser menos
propenso a degradagdo enzimatica.

GLP-1RAs: semaglutido

A estratégia do seu desenvolvimento foi
tornar o peptideo o mais semelhante possivel
a0 GLP-1 enddgeno - devido as reagdes

i

A terapia com GLP-1RAs foi inicialmente desenvolvida para o tratamento da diabtes mellitus tipo 2. Agora € uma opgao eficaz para o tratamento do excesso de
peso e obesidade uma vez que reduz o apetite, aumenta a

e atrasa o

u

mento gastrico.

0 semaglutido € constituido por 31
aminoacidos e apresenta uma sequéncia 94%
homédloga a do GLP-1 humano, com algumas

adversas imunoldgicas.

Substituigdo do amincacide
Ala por a-Aib na posigao &

|

didcido C18

By 0o —~0 HO.

20 0EG
Ligante na
posicdo 26
Nz»><(”“
Aib

Ligagao do didcido C18 & Lys, na
posigao 26, através de um ligante

‘Semaglutido (4,1 kDa)
Tempo de semivida: 165 horas

Substitui¢do do aminoacido
Lys por Arg na posigio 34

Fig. 4: Estrutura do semaglutido (C,5;Hys;N:s0ss) e alteraces estruturais face & estrutura do GLP-1 humano nativo. Adaptado de (8,15)

diferengas estruturais.

Estas alteragdes
permitiram desenvolver
um GLP-1RA com
diferente perfil
farmacocinético em
relagdo ao GLP-1
enddgeno e a outras
agonistas - tempo de
semivida do semaglutido &
de 165 horas o que faz
com que a sua
administragdo subcutdnea
seja realizada uma vez por
semana -> adesdo ao

tratamento.

{Kushner et al. 2020; Friedrichsen et al. 2020; Ard et al. 2021; Pearson et al. 2019; Mahapatra et al. 2022; Knudsen et al. 2019; Kalra et al. 2020; Lau et al. 2015)

Reagdes adversas

GLP-1RAs: semaglutido

-~

Vs

P

' /~Secrecdo de insulina dependente

- Geralmente apresentam
gravidade leve a moderada, sendo
por vezes autolimitadas;

- Niuseas, vomitos, diarreia;

- Hd uma hip6tese que relaciona o
retardamento do esvaziamento
gastrico com o surgimento de
nauseas.

dos niveis de glucose e, em
condigies hipoglicémicas, ndo
ocorre a supressdo da secregdo de
glucagon - o risco de ocorrer esta
reagdo adversa em pessoas com e
sem diabetes é baixo;

- E recomendada a redugdo da dose
de insulina ou de secretagogo de

- Colecistite e colelitiase;

- Ha uma hipdtese que refere que a
elevada e rapida perda de peso
aumenta o risco de colelitiase;

- A diminui¢do da motilidade da
wvesicula biliar pode explicar o
aumento da formagdo de cdlculos
biliares.

- A desidratag3o provocada por
nduseas, vomitos e diarreia pode
explicar a lesdo renal agudae o
agravamento da insuficiéncia renal
crénica que se verifica em alguns

- Anafilaxia e angioedema;

- Como medicamentos constituidos
por proteinas tém um petencial
imunogénico associado, devem ser
monitorizadas as reagtes de

i ibili provocadas pelo

doentes a fazerem tr. com
semaglutido.

semaglutido visto tratar-se de um
farmaco peptidico.

insulina.

Efeitos adversos

gastrointestinais SNpoET

Doenga aguda da
vesicula biliar

Lesdo renal aguda

Para prevenir estes efeitos é recomendado 0 aumento
gradual da dose, a ingestdo lenta de reduzidas porgdes
de alimentos preferencialmente com baixo teor de
gordura e quando jd estiver saciado, deve interromper
a refeigdo.

(- Msintese de calcitonina
hiperplasia das células = Trisco de
aparecimento de tumores (ensaios
clinicos com ratinhos e ratos) =
Pessoas com histéria pessoal ou
familiar de carcinoma medular da
tiroide ou de neoplasia endécrina
multipla tipo 2 ndo devem fazer
tratamento com este farmaco.

(- 0 semaglutido aumenta a
frequéncia cardiaca em repouso,
mas os efeitos benéficas que tem
sobre os fatores de risco
cardiovasculares superam o risco
deste efeito adverso = caso haja
um aumento sustentado da
frequéncia cardiaca em repouso,
deve ser descontinuado.

Hipersensibilidade

Pancreatite aguda

Reti 4.
P

diabética em

Tumores das
células C da tiroide

Aumento da
frequéncia cardiaca

(Ard et al. 2021; FDA: WEGOVY; RCM Wegovy; Smits et al. 2021)

doentes com diabetes
mellitus tipo 2
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Wegovy vs Ozempic

Em 2021, a Food and Drug
Administration aprovou a inje¢do
subcutanea de semaglutido,
comercializado como Wegovy.

24 mo [ )
wegovy

(semaglutide) injection
2.4 mg/0.75 mL

Esta indicado para o controlo do peso, incluindo perda de peso e

manutengao de peso, em adultos com IMC inicial:

« 2>30kg/m? ou

* 227 kg/m? a <30 kg/m? na presenca de, pelo menos, uma
comorbilidade relacionada com o peso, como disglicemia (pré-

Agency garantiu a autorizagdo de

:.:L.;;”f....ﬁ....f.ﬂ‘.w. diabetes ou diabetes mellitus tipo 2), hipertensdo, dislipidemia, introducdo no mercado de Wegovy
o Coss oy apneia obstrutiva do sono ou doenga cardiovascular. 25 Sa s
Ruony R i 5 valida em toda a Unido Europeia.
e Este tratamento esta indicado como adjuvante de uma dieta

Contudo, ainda ndo existem

hipocaldrica e da pratica de exercicio fisico.

em

i
1
1
i
]
i
i
'
| Em 2022, a European Medicines
I
]
i
i
i
]
'
i
[}
i

P ¢
Portugal.
i

‘ Deve-se fazer uma gradagdo da dose ao longo de 16 semanas
até atingir a dose de manutengdo de 2,4 mg uma vez por
semana, ou seja, de quatro em quatro semanas a dose
semanal vai sendo aumentada (0,25 mg; 0,5 mg; 1 mg; 1,7
mg) até atingir a dose de manutenggo.

DOSE

e, L e o
| Estd indicado apenas para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 ndo controlada em adultos, como adjuvante da pratica de exercicio fisico e da dieta, em situagdes em
: que é utilizado com outros medicamentos para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 ou entdo em ia quando o com i i

| inapropriado (ndo estdo recomendadas doses semanais superiores a 2 mg).

(RCM Ozempic; www.fda.gov; FDA: WEGOVY; RCM Wegovy; www.ema.europa.eu/en; Smits et al. 2021)

Conclusoes

* A agdo do semaglutido por exemplo, na redugdo do apetite, na alteracdo das preferéncias alimentares e no
aumento da sensagdo de saciedade, pode ser explicada pelo seu mecanismo de agdo ao nivel do sistema
nervoso central.

+  Apesar de estar associado a efeitos adversos gastrointestinais, estes sdo normalmente leves a moderados e,
por vezes, autolimitados.

* De modo geral, a terapia com GLP-1RAs, inclusive com semaglutido, é bem tolerada e eficaz. Esta permite
que as pessoas com excesso de peso ou obesidade consigam atingir reducdes de peso de 5 a 15% e,
consequentemente, consigam melhorar algumas complicagdes de saude associadas.

* Ainda ha necessidade de realizar mais estudos, para entender melhor alguns mecanismos de agao implicados
na perda de peso e na ocorréncia de certos efeitos adversos.

10

(Ard et al. 2021; FDA: WEGOVY; RCM Wegowy)
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