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Resumo

O estagio curricular descrito no presente documento decorreu entre 0s meses de janeiro e julho
de 2022, e teve como objetivo a aplicacdo pratica dos conhecimentos técnico-cientificos
adquiridos ao longo dos 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. O presente
relatorio foi desenvolvido na ambito da unidade curricular “Estagio”, e encontra-se dividido em
duas partes.

A primeira parte consiste na contextualiza¢do dos estagios realizados em farmécia comunitéria
e farmacia hospitalar, na descri¢do das fungdes e atividades realizadas. As atividades descritas na
seccdo A, referente a farméacia comunitaria, descrevem o papel do farmacéutico na dispensa e
aconselhamento de produtos farmacéuticos e na desmistificacdo das dividas dos utentes. Nesta
seccdo sdo abordados temas como o aconselhamento na conjuntivite alérgica, quais as opgdes
farmacoldgicas e cuidados a ter; a utilizacdo de elixires bucais contendo cloreto de cetilpiridinio
na COVID-19, e também o papel da vitamina D e o impacto do seu défice na COVID-19.

Na seccéo B, estdo descritas as atividades realizadas nos servigos farmacéuticos do Centro
Hospitalar Universitario do Porto, descrevendo o processo de desenvolvimento de uma
formulacdo de levotiroxina 0,5%; as pesquisas realizadas para auxiliar na validacdo de
prescri¢Oes; o papel do farmacéutico na resposta ao clinico para produgdo de um colirio de 5-
fluorouracilo 1% e por fim a descricdo da pesquisa realizada acerca do cancro da mama triplo
negativo e do farmaco sacituzumab govitecan.

Na segunda parte do relatério sdo abordados dois temas desenvolvidos durante o estagio em
farmacia comunitaria, ambos inseridos no tema geral “Farmacos antidiabéticos em vertentes
distintas”. O primeiro projeto aborda o potencial papel dos analogos do glucagon- like peptide 1
no tratamento da obesidade, focando os farmacos desta classe aprovados para o controlo do peso,
os seus efeitos a nivel pancreatico e extra-pancreatico e a comparacao entre os diferentes farmacos
desta classe na perda de peso. Este projeto foi apresentado a equipa da farmacia Avenida, na
forma de uma apresentacdo PowerPoint, focando o farmaco semaglutido.

O segundo projeto trata a utilizacdo dos inibidores do cotransportador sddio-glucose 2 como
opcao terapéutica no tratamento da insuficiéncia cardiaca e 0s possiveis mecanismos responsaveis
pelos seus beneficios cardiovasculares. Este projeto foi também ele apresentado a equipa da
farméacia, na forma de um folheto, com o intuito de os informar acerca desta nova indicacdo

terapéutica dos inibidores do cotransportador sédio-glucose 2.
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Abreviaturas

AO: Assistentes Operacionais

APF: Armazém de Produtos Farmacéuticos

ARNi: Inibidor do recetor angiotensina/neprilisina

AT: Assistentes Técnicos

CHUPorto: Centro Hospitalar Universitario do Porto
CICA: Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatério
CGM- Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhdes
CMIN: Centro Materno Infantil do Norte Albino Aroso
CPC: Cloreto de cetilpiridinio

DIDDU: Distribuicéo Individual em Dose Unitaria
DM: Diabetes mellitus

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

DPP4: Dipeptidil peptidase 4

EMA: Agéncia Europeia do Medicamento

EPO: Eritropoietina

FAV: Farmécia Avenida

FDA: Food and drug admistracion

FGP- Formulario Galénico Portugués

GHAF: Gestao Hospitalar de Armazém e Farméacia
GLP-1: Glucagon-like peptide 1

GLP-1Ras: Agonistas do recetor GLP-1

GSB: Grupo Sa da Bandeira

HbA:.: Hemoglobina glicada

HER2: Recetores do fator de crescimento epidermal 2
HSA: Hospital Santo Antonio

IMC: indice de Massa Corporal

NYHA: New York Heart Association

IC: Insuficiéncia cardiaca

ICFEr: Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
ICEFp: Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
IECA: Inibidor da enzima conversora da angiotensina
MNSRM: Medicamento nédo sujeito a receita médica
MRA: Antagonista do recetor mineralocorticéides

MSRM: Medicamento sujeito a receita médica



OMS: Organizac¢do Mundial de Saude

RE: Recetores de estrogénio

RCM: Resumo das Caracteristicas do Medicamento
RPg: Recetores de progesterona

SA: Substancia Ativa

SF: Servigos Farmacéuticos

SNAC: N-(8-[2-hydroxylbenzoyl] amino) caprilato de sédio
SNC: Sistema Nervoso Central

SGLT2: Cotransportador de sddio-glucose 2

SNS: Sistema Nacional de Saude

TSDT: Técnicos Superiores de Diagndstico

UEC: Unidade de Ensaios Clinicos

UFA: Unidade de farméacia de Ambulatorio

UFO: Unidade de Farmécia Oncoldgica

5-FU: 5-fluorouracilo



SECCAO A- Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacéo do estagio curricular

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria descrito no presente documento foi realizado
na Farmacia Avenida (FAV) no Porto, entre os meses de marco e julho de 2022, tendo o meu
percurso sido orientado pela Dra. Joana Cerqueira Maia e auxiliado por toda a equipa da FAV.

A FAV surgiu em 2008 e pertence ao Grupo Sa da Bandeira (GSB), em conjunto com a
Farméacia Sa da Bandeira, Farmacia Avenida Mais, Farmacia Sa da Bandeira de Rio Tinto e
Farmécia Sa da Bandeira de Ermesinde.

Encontra-se localizada na Rua Primeiro de Janeiro, junto a Avenida da Boavista e Estadio do
Bessa. Devido a sua localizacdo privilegiada possui um publico diversificado e com diferentes
tipos de necessidades. Os utentes da FAV sdo maioritariamente residentes da zona circundante,
trabalhadores, alunos da escola secundaria de Fontes Pereira de Melo, sendo por isso um publico
de diferentes faixas etérias e classes sociais, com um predominio de classe média-alta, sendo
também uma zona muito frequentada por turistas.

Tendo em conta o publico da farmacia, pode afirmar-se que a maioria dos atendimentos sdo
de dispensa de medicacgdo de uso crénico, tendo também um grande impacto a venda de produtos
dermocosmeéticos.

Relativamente ao espaco fisico, a FAV é uma farmécia de dimensdo ndo muito grande,
contando com 4 balc@es de atendimento ao publico, lineares compostos por medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM), cosméticos, entre outros, e o linear dos sorrisos do més onde
esta presente a marca do més (marca em campanha no més a decorrer) e outros produtos em
campanha.

Para além da atividade comum, a farmécia conta com servico de entregas ao domicilio, recolha
de medicamentos fora de validade e de embalagens vazias através do VALORMED; medicéo de
parametros bioquimicos como glicemia, triglicerideos, colesterol e presséo arterial; possui servico
de enfermagem, em dias especificos, para administragdo de vacinas, medicamentos injetaveis,
realizacdo de curativos entre outros. Para além destes servigos, disponibiliza consultas de
nutri¢do, por marcagao, realizadas por uma nutricionista num dia especifico, que no decorrer do
estagio era as tercas-feiras de manha.

Atualmente, a direcdo técnica da farmacia estd entregue a Dra. Joana Cerqueira Maia,
contando com uma equipa constituida por farmacéuticos, técnicos de farmacia, auxiliar de
armazém e estafetas.

A farmacia possui um horério de atendimento ao publico alargado, encontrando-se aberta das
8h30 as 00h00 de segunda a sexta-feira, e das 9h00 as 00h00 aos fins de semana e feriados.

Enquanto estagiaria 0 meu horario consistiu em 7 horas diarias, de maneira a perfazer as 35h

semanais, tendo o horério variado no decorrer do estagio. Inicialmente comecei por fazer o horario



das 10h as 17h30 com 30 minutos para hora de almogo. Nos meses em que estive no atendimento,
ndo tive um horario fixo, sendo este adaptado as necessidades da equipa.
No més de junho tive a oportunidade de trabalhar alguns sébados e feriados, com o intuito de

perceber a dindmica da farméacia nesses dias.

2. Cronograma de Atividades
A Tabela 1 tem como objetivo demonstrar de forma sucinta as atividades que desenvolvi e
contactei ao longo do meu estagio na FAV.

Tabela 1-Cronograma de atividades realizadas em farméacia comunitéria

Armazém (arrumacao e organizacao)

Domicilios (organizacao e preparacdo dos pedidos de

entregas ao domicilio)

Medicdo de pardmetros bioquimicos

Receg¢do de encomendas

Conferéncia de receituario

Atendimento ao balcdo com superviséo

Atendimento ao balcdo autbnomo

Laboratério de Manipulados
PROJETO |
PROJETO I

Inicialmente comecei por realizar tarefas que me permitissem familiarizar com os
medicamentos e sistema informaético utilizado na farmacia, o Sifarma 2000. Para isso 0S meus
primeiros meses foram passados no armazém, onde tive a oportunidade de rececionar e conferir
encomendas, armazenar 0s medicamentos e outros produtos farmacéuticos, gerir stocks e assistir
aos controlos de validade.

Os medicamentos e produtos farmacéuticos encontram-se organizados por ordem alfabética e
de menor para a maior dosagem. Para além disso a organizacdo esta também dividida por formas
farmacéuticas e vias de administracdo, encontrando-se assim divididos por médulos com as
seguintes designacBes: saquetas, ampolas, xaropes, comprimidos e capsulas, oftalmicos,
otoldgicos, injetaveis, pomadas e cremes, nasais, logdes e por fim o modulo dos psicotropicos.

Os primeiros meses de estagio foram direcionados para o primeiro contacto com os diversos
medicamentos, produtos de cosmética, suplementos, entre outros existentes na farmécia. O
armazenamento dos produtos permitiu-me nédo sé perceber o local de arrumagéo dos mesmos, que

posteriormente facilitou a sua procura aquando de um atendimento, como me permitiu contactar



com os nomes comerciais dos medicamentos e consolidar conhecimentos ja adquiridos relativos
aos mesmos, como posologia, indicagdo terapéutica, efeitos adversos entre outros.

A rececdo de encomendas foi algo que realizei esporadicamente e sob a supervisédo de um
farmacéutico, visto ser uma tarefa realizada diariamente pela auxiliar de armazém. Deste modo,
ao longo do estégio tive a oportunidade de rececionar algumas encomendas mais pequenas dos
fornecedores habituais, bem como realizar a rece¢do de alguns produtos de cosmética que chegam
a farmécia através de encomendas ao laboratorio.

Ainda no primeiro més de estagio iniciei a realizacdo da medicdo de diversos parametros,
nomeadamente pressdo arterial, glicemia e colesterol total. Estes momentos permitiram-me ter o
meu primeiro contacto com os utentes da farmacia, abrindo oportunidades para eu treinar a minha
comunicagdo com 0s mesmos, bem como sensibiliza-los para uma correta adesao a terapéutica e
adogdo de um estilo de vida saudavel.

Nos meses subsequentes contactei com o servigo de entregas ao domicilio que a farmacia
oferece aos seus utentes. O meu papel nesta area foi o de ajudar o farmacéutico responsavel pelos
domicilios, em cada dia, a organizar e a preparar 0S mesmos.

No més de abril houve uma semana onde tive a oportunidade de acompanhar a Dra. Joana
Costa na conferéncia de receituario. Nessa semana, tive a oportunidade de contactar pela primeira
vez com receitas manuais, aprendendo a analisar uma receita manual e verificar quais os itens a
ter em atencdo (simbolo 40 anos do Sistema Nacional de Satde, nome do utente, nimero de saude,
motivo para ser receita manual, vinheta do médico prescritor, assinatura e data). Para além disso
nessa semana tive contacto com diferentes organismos e sistemas de comparticipacdo como é
exemplo 0 SAMS, SAVIDA, entre outros.

Foi na Gltima semana do més de abril que iniciei o atendimento ao balcdo sob supervisao.
Inicialmente apenas observei 0s atendimentos das farmacéuticas, com o intuito de me familiarizar
com o Sifarma 2000 e com a politica de atendimento da farmécia. Mais tarde, iniciei o
atendimento ao publico sob a supervisdo de uma farmacéutica, que se disponibilizava a auxiliar-
me e a esclarecer todas as minhas davidas relativamente a questdes relacionadas com o sistema
informéatico bem como questdes relacionadas a aconselhamento de produtos farmacéuticos.

No més de maio iniciei o0 atendimento ao publico de forma auténoma, sendo por isso um dos
meses que considero mais desafiantes neste estdgio por me ter colocado a prova e permitido
evoluir como futura profissional de satde. A dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM), medicamentos sujeitos a receita médica especial como psicotropicos e estupefacientes,
bem como a dispensa e aconselhamento de MNSRM foi realizado tendo em atengéo as Boas
Praticas de Farmacia Comunitaria e as Normas de dispensa dos medicamentos e produtos de

salide.!?



Nos meses posteriores 0 meu objetivo focou-se em desenvolver as minhas capacidades de
comunicagdo com os utentes, melhorar a minha autonomia na farmécia e acima de tudo
desenvolver as minhas competéncias técnicas e pessoais. Ainda no final do més de junho, dia 31,
tive a oportunidade de acompanhar o processo de final de més na FAV.

No més de julho estagiei 1 semana no laboratério de manipulados do GSB, que se localiza na
Farmécia S& da Bandeira no Porto. Nessa semana tive a oportunidade de observar e auxiliar na
execucdo de alguns manipulados, sendo maioritariamente os manipulados realizados, a solucéo
de minoxidil a 5% e capsulas de minoxidil. Para além disso, tive ainda a oportunidade de produzir
outros manipulados como a pomada de enxofre, solucdo de trimetropim a 1%, solugdo de
propranolol, suspensdo oral de omeprazol 2mg/mL entre outros.

Os Ultimos meses de estagio na FAV, para além de me permitirem familiarizar ainda mais com
a atividade farmacéutica, foram também meses onde me concentrei na realizacdo dos temas de

projetos a desenvolver na farmécia e na sua apresentacédo a equipa.

3. Atividades desenvolvidas

3.1. Aconselhamento na conjuntivite
Ao longo do meu estagio em farmacia comunitaria, contactei varias vezes com utentes que
recorriam a farmacia para adquirir algo para o tratamento de sintomas associados a conjuntivites.

A conjuntivite caracteriza-se pela inflamacé&o ou infe¢cdo da mucosa ocular que reveste a face
interna das palpebras e esclerdtica, a conjuntiva.®

As conjuntivites podem ser classificadas como infeciosas ou ndo infeciosas. Nas infeciosas,
encontramos as conjuntivites bacterianas e virais, sendo esta Gltima a mais comum.3#

Nas conjuntivites ndo infeciosas encontramos a conjuntivite alérgica, que surge como resposta
aos alergénios presentes no ar, como pelos de animais, polenes entre outros que ao entrarem em
contacto com o olho desencadeiam uma resposta alérgica.>®

A conjuntivite alérgica foi o tipo de conjuntivite com a qual tive mais contacto ao longo do
estagio em farméacia comunitaria, por ser o tipo onde o farmacéutico possui um papel de maior
importancia, acrescentando ao facto de o meu estagio ter coincidido com a época primaveril onde
os fatores desencadeantes deste tipo de conjuntivite se encontram em abundancia no ar.

Os sintomas observados na conjuntivite alérgica séo o resultado da reacédo alérgica e incluem:
secrecao aquosa, vermelhidao bilateral, fotofobia e prurido. Para além destes sintomas, o olho
pode apresentar tumefagdo da péalpebra e edema do saco conjuntival. Estes sintomas sdo muitas
vezes bilaterais, no entanto, podem estar presentes apenas num dos olhos3°

O tratamento deste tipo de conjuntivite tem como principal objetivo reduzir os sintomas, uma

VEZ que a conjuntivite alérgica é autolimitada.®



O farmacéutico pode inicialmente aconselhar varias medidas ndo farmacolégicas que além de
melhorarem a sintomatologia associada, podem também prevenir as situacdes de conjuntivite
alérgica. Essas medidas incluem:

e Evitar ou, se possivel, eliminar o contacto com o agente causador;

o Evitar esfregar os olhos;

e Lavar as maos com regularidade;

e Nao utilizar lentes de contacto ou maquilhagem até resolucéo dos sintomas;

o  Aplicar compressas frias ou proceder a lavagem ocular com solu¢fes adequadas como
soro fisioldgico esterilizado ou colirios lubrificantes;

e Utilizar 6culos de sol para evitar a fotofobia e prevenir o contacto com os alergénios
presentes no ar. 4

Associado as medidas ndo farmacol6gicas podem ser aconselhados tratamentos
farmacologicos topicos ou sistémicos. Pode ser indicada a utilizacdo de anti-histaminicos topicos
ou orais, descongestionantes tdpicos, estabilizadores dos mastdcitos, anti-inflamatérios néo
esteroides e corticosteroides.®®

O mecanismo pelo qual estes farmacos atuam no alivio de sintomas da conjuntivite, bem como
alguns exemplos dos mesmos, encontram-se representados numa tabela presente no Anexo 3.8

Associado ao aconselhamento ou dispensa de farmacos para tratamento da conjuntivite o
farmacéutico deve ainda instruir o utente para a correta utilizacdo e administracdo do farmaco,
gue neste caso maioritariamente se administra por via ocular. O farmacéutico deve informar o

utente:

A realizar a lavagem das maos antes de proceder a instilagéo;

e Para que este evite que a extremidade do frasco conta-gotas entre em contacto com o
olho ou qualquer outra superficie, a fim de evitar contaminacéo da solug&o;

e Se realizar instilagBes de colirios diferentes, o utente deve esperar 5 minutos entre as
instilacdes;

e Alertar para o prazo de utilizacdo dos colirios ap6s abertura, que geralmente

apresentam um prazo de validade de 28 dias apds abertura*®

A realizacdo desta pesquisa permitiu-me adquirir e melhorar os meus conhecimento relativos
ao tema da conjuntivite. Do ponto de vista pratico ajudou-me a melhorar os meus atendimentos
permitindo-me aconselhar de forma mais segura a terapéutica indicada para tratamento da
conjuntivite ou fazer a referenciacdo ao médico. Para além disso tornou 0 meu atendimento mais
rico, visto que em casos onde eu ndo podia atuar farmacologicamente, como € exemplo a
conjuntivite bacteriana, podia sempre auxiliar o utente com indicagdo de medidas néo

farmacoldgicas.



3.2. Elixires bucais e COVID-19

No decorrer do meu estadgio em farmécia comunitaria fui muitas vezes confrontada com
duvidas dos utentes que me obrigaram a fazer uma pesquisa relativamente as mesmas, com 0
intuito de as esclarecer.

A presente atividade surgiu de um atendimento onde fui abordada para aquisi¢do de um elixir
bucal que tivesse na sua composi¢édo o cloreto de cetilpiridinio na concentracéo de 0,05%. Perante
esta afirmacdo questionei o utente qual a finalidade do elixir, ao que ele me respondeu que o elixir
com estas caracteristicas tinha sido indicado por um médico para tratamento da Covid-19.

Dado que desconhecia a indicagéo dos elixires bucais no tratamento da Covid-19, bem como
a constituicdo dos mesmos, necessitei de realizar uma pesquisa répida para confirmar a
informacdo fornecida pelo utente.

Um elixir bucal ¢ um liguido usado para fazer a higiene da cavidade oral e que possuli
normalmente na sua composi¢do antissépticos que ajudam a eliminar bactérias nocivas presentes
na boca.®

Como antissépticos mais utilizados na composi¢do dos elixires bucais temos a clorohexidina
e o cloreto de cetilpiridinio. A clorohexidina possui um amplo espetro de acdo contra bactérias de
Gram positivo e Gram negativo, sendo por isso 0 agente mais eficaz no controlo do biofilme e no
tratamento de doencas periodontais de origem bacteriana. Por outro lado, o cloreto de
cetilpiridinio (CPC) é um agente antisséptico com elevado espetro contra fungos, virus e
bactérias.

O CPC possui atividade antivirica, ao destruir o involucro do virus e consequentemente
interferir com a capacidade deste entrar nas células. Deste modo, a carga viral na saliva serd menor
e consequentemente a capacidade de transmissdo também.®

O virus SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por goticulas respiratorias que sao
expelidas quando falamos, tossimos ou espirramos. Assim, como a saliva parece ter um papel
importante na dissemina¢do do virus, a utilizacdo de elixires bucais que tenham na sua
composicdo o CPC parece ser benéfica neste sentido.®*!

Como resultado deste atendimento resultou um esclarecimento do utente relativamente a
finalidade do elixir, onde Ihe expliquei que o elixir ndo ia tratar a infe¢cdo, mas que poderia ter um
impacto na reducdo da carga viral presente na saliva. No entanto, a utilizacdo do elixir ndo
invalidava a adogdo de medidas preventivas.

Esta atividade permitiu-me concluir que o farmacéutico possui um papel relevante no

aconselhamento do utente, bem como na desmistificacdo das suas davidas.



3.3. Papel da vitamina D na COVID-19

No decorrer do meu estégio, constatei que muitos dos utentes recorriam a farmécia com o
intuito de adquirirem suplementos de vitamina D a fim de fortalecerem o seu sistema imunitario.
A pandemia causada pela Covid-19 gerou nas pessoas uma forte preocupacédo relativamente ao
seu sistema imunitario e qual o impacto do isolamento, que as privou do contacto com a luz
natural, no défice de vitamina D. Surgiu entdo a hipdtese de que a suplementac¢do com vitamina
D seria uma maneira de fortalecer o sistema imunitario e consequentemente aumentar a protecéo
do organismo contra uma infe¢do provocada pelo SARS-CoV-2.

A fim de informar os utentes, esclarecer as suas davidas e enriguecer as minhas competéncias
relativas a este tema, realizei uma pesquisa sobre 0 mesmo tentando perceber se realmente existe
relacdo entre défice de vitamina D e a infe¢do pelo SARS-CoV-2.

A vitamina D é uma vitamina lipossollvel, que funciona como hormona e cuja principal
funcdo é regular as concentragdes de célcio e fésforo no nosso organismo, contribuindo para a
regulacdo de muitos mecanismos, incluindo respostas imunes e anti-inflamatorias.*?

Podemos encontrar a vitamina D sob duas formas: vitamina D3 (colecalciferol) e vitamina D2
(ergocalciferol). A forma D3 é sintetizada na nossa pele através da exposicdo a radiacdo UVB,
que posteriormente é convertida em calcidiol no figado e de seguida convertida nos rins, no seu
metabolito ativo, o calcitriol.*®

Nos Ultimos anos, varios estudos tém sido realizados com o intuito de demonstrar o importante
papel da vitamina D na resposta imunitaria, permitindo estabelecer uma relagdo entre o défice da
mesma € um maior risco para o desenvolvimento de infe¢des agudas.’** A deficiéncia em
vitamina D é definida como niveis de vitamina D sanguineos inferiores a 50 nmol/L.®

A entrada do virus SARS-CoV-2 nos pneumdcitos ocorre apos a ligacdo da proteina viral spike
ao recetor da enzima conversora da angiotensina-2. Deste modo, é crucial uma resposta precoce
do sistema imunitario, atuando nesta fase, para reduzir a progressdo da doenca. 121’

O SARS-CoV-2 parece provocar um aumento na producéo de citocinas pré-inflamatérias Thi,
a chamada “tempestade de citocinas”, provocando dano a nivel do tecido pulmonar e
consequentemente o desenvolvimento de doenca respiratéria aguda. A vitamina D, parece inibir
esta tempestade de citocinas, invertendo a resposta pré-inflamatéria a uma respostas anti-
inflamatdria, sugerindo que esta desempenhe um papel na prevencdo e alivio dos sintomas
provocados pelo SARS-CoV-2.121417

As células do sistema imune, como células T e B, monécitos, macréfagos e células dendriticas,
parecem expressar recetores de vitamina D, o que apoia a ideia de que a vitamina D pode suprimir
a resposta imune adaptativa e aumentar a primeira linha de defesa contra virus e bactérias.*>*’

O estudo VITACQV, realizado em Portugal, concluiu que pessoas com niveis de vitamina D

muito baixos apresentam uma resposta mais agressiva a infecdo causada pelo SARS-CoV-2,



levando a morte. Para além disso, conseguiu estabelecer uma relagdo entre os baixos niveis de
vitamina D e caracteristicas genéticas, explicando o motivo pelo qual a populacéo portuguesa tem
uma prevaléncia de défice de vitamina D superior aos paises do norte da Europa. Esta alteracéo
genomica esta presente em 20% da populagdo portuguesa e traduz-se numa menor capacidade de
sintese de vitamina D a partir da exposicdo solar.’® Para além desta alteracdo genética, sabemos
também que a sintese de vitamina D diminui com a idade, sendo a populagdo idosa mais suscetivel
a défices de vitamina D.%°

Parece entdo haver uma relacdo entre o défice de vitamina D e uma maior gravidade nos
sintomas provocados pelo SARS-CoV-2. No entanto esta questdo ainda ndo se encontra
completamente esclarecida, pelo que sdo necessarios mais estudos que comprovem as vantagens
relativamente a suplementacdo de vitamina D na diminuicdo da incidéncia de mortes provadas
pela COVID-19.Y

Tendo em conta que uma grande parte dos utentes da farmécia corresponde & populagao idosa,
e visto a relagdo desta faixa etaria com uma maior propensdo para défices de vitamina D, a
suplementagdo com vitamina D pareceu ser uma boa estratégia para fortalecimento do sistema
imunitéario.

Visto que este défice pode ter sido acentuado devido aos longos periodos de isolamento que
vivemos nos ultimos 2 anos, tentei alertar os utentes para acdes nao farmacolégicas que permitam
a obtencdo de vitamina D, como a exposicao solar durante 10 a 20 minutos (pernas, bracos e
rosto) sem protecdo solar nos periodos de menor perigo, e ingestdo de alimentos que possuam
vitamina D como é o caso dos peixes gordos (sardinhas e salmao), dos cogumelos, da gema do

ovo, do figado, entre outros.6-2



SECCAO B- Farmaécia Hospitalar

4. Contextualizacdo do estagio curricular

No ambito da unidade curricular “Estagio” tive a oportunidade de estagiar 2 meses nos
servicos farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto). O estagio
nos SF do CHUPorto decorreu entre o dia 10 de janeiro e o dia 4 de marco de 2022, e todo 0 meu
percurso foi orientado pela Dra. Béarbara Santos e acompanhado pela equipa dos servicos
farmacéuticos que se disponibilizou a esclarecer qualquer davida que surgisse.

O CHUPorto é um hospital central que foi criado a 1 de outubro de 2007 pelo Decreto-Lei
n°326/2007 de 28 de setembro, fruto da fusdo do Hospital Geral de Santo Anténio com o Hospital
Central Especializado de Criangas Maria Pia e com a Maternidade de Jalio Dinis, ao qual se
uniram posteriormente em margo de 2011 o Hospital Joaquim Urbano e em maio de 2013 o Centro
de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhées. 2% E atualmente constituido por 4 polos, sendo
eles 0 Hospital Santo Ant6nio (HSA), o Centro Materno Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN),
o0 Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhdes (CGM) e Centro Integrado de Cirurgia de
Ambulatério (CICA).2

O HSA localiza-se no centro da cidade do Porto, junto do Largo Professor Abel Salazar e
encontra-se dividido em dois edificios, sendo estes o edificio Dr. Luis de Carvalho e o edificio
Neocléssico.

E no piso 0 do edificio Neoclassico que se encontram localizados os servigos farmacéuticos
do CHUPorto. Os SF encontram-se divididos em 6 setores, entre 0s quais Unidade de Farmacia
de Ambulatério (UFA), Distribui¢do Individual em Dose Unitaria (DIDDU), Unidade de Ensaios
Clinicos (UEC), Farmacotecnia, Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF) e Unidade de
Farméacia Oncoldgica (UFO). Ao longo do estégio tive a oportunidade de estagiar nos 6 setores
referidos, tal como descrito na Tabela 2.

Os SF do CHUPorto contam com uma equipa constituida por Farmacéuticos, Técnicos
Superiores de Diagndstico e Terapéutica (TSDT), Assistentes Técnicos (AT) e Assistentes
Operacionais (AO). %

A direcdo, por lei, esta obrigatoriamente ao encargo de um farmacéutico hospitalar, que de

momento é a Dr.2 Patrocinia Rocha.

5. Cronograma de Atividades
A Tabela 2 tem como objetivo demonstrar de forma simples e sucinta os setores com 0s quais

contactei ao longo do estagio nos servicos farmacéuticos.



Tabela 2- Cronograma de atividades farmécia hospitalar

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 Semana 7 Semana 8

28 fevereiro
adde

10al14de 17 a21 de 24 a28 de 31 janeiro a 04 7allde 14 a 18 de 21a25de
janeiro janeiro janeiro de fevereiro fevereiro fevereiro fevereiro

marco
Apresentagdo | - | -memee- Farmacotecnia ! DIDDU Uiﬁéicclgso -

APF- Armazém de Produtos Farmacéuticos; UEC- Unidade de Ensaios Clinicos; DIDDU- Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitéria; UFA- Unidade de Farmacia Ambulatério; UFO- Unidade de Farmécia Oncolégica

A primeira semana de estagio foi reservada as apresentacdes dos diferentes setores pelos
responsaveis de cada setor que constituem os servigos farmacéuticos, com o intuito de promover
uma visdo geral dos mesmos.

Nas semanas subsequentes tive a oportunidade de acompanhar as atividades desenvolvidas
nos diferentes setores, de forma rotativa, como descrito na Tabela 2. Em todos os setores foi
aconselhada a consulta e a leitura dos processos de matriz bem como dos procedimentos
realizados em cada unidade.

5.1. Farmacotecnia

Iniciei 0 meu estagio no setor da Farmacotecnia, constituido pelas unidades de Estéreis e
N&o Estéreis. Este setor é responsavel pela producdo e fracionamento de medicamentos
fundamentais para o tratamento de doentes.

5.1.1. Produgdo de medicamentos Estéreis e Nutricdo Parentérica

Esta unidade é responsavel pela producdo de colirios, preparacfes para administracdo
intravenosa, subcutanea, intravitreos e bolsas de nutricdo parentérica, destinando-se estas
prepara¢des maioritariamente a Oftalmologia, Pediatria e Neonatologia.

Neste setor tive a oportunidade de observar e auxiliar na organizacao prévia da preparacdo
dos medicamentos, como a verificagdo dos pedidos, a emissdo das ordens de preparagdo e
respetivos rotulos. Observei a preparacdo de bolsas de nutricdo parentérica e de medicamentos,
como seringas de morfina, hidroxocobalamina, anakinra, cefuroxina, patisiran entre outros.
Observei ainda o fracionamento de farmacos intravitreos como é o caso do brolucizumab,
ranibizumab, bevacizumab e aflibercept. Tive também a oportunidade de auxiliar no
embalamento e rotulagem do produto final.

5.1.2. Producéo de Medicamentos Nao Estéreis

Este setor é responsavel pela preparagdo de medicamentos nos casos onde ndo exista no
mercado medicamento capaz de suprir as necessidades do doente, quer em dosagem, composi¢ao
ou férmula farmacéutica. As formulagdes produzidas neste setor sdo maioritariamente destinadas
a criangas.

Neste setor tive a oportunidade de visualizar a preparagdo de uma suspensédo oral de

espironolactona, bem como observar a preparacéo da Pasta de Lassar modificada. Para além de
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observar, fui desafiada a desenvolver uma formulacéo de levotiroxina, bem como a descrever o
processo de preparacdo da mesma e respetivo controlo da qualidade. (Atividade 1)
5.2. Unidade de Ensaios Clinicos

A Unidade de Ensaios Clinicos é responsavel pelo armazenamento, controlo e dispensa do
medicamento experimental. Na UEC tive a oportunidade de assistir a uma reunido de qualificacéo,
onde sdo avaliadas as condi¢gdes do hospital e da equipa para receber um determinado ensaio
clinico, a uma visita de iniciacdo, onde sdo estabelecidas as condi¢cdes e processos a realizar
durante o ensaio clinico e a uma reunido de encerramento de estudo.

Tive ainda a oportunidade de observar e auxiliar na rececédo, dispensa e devolucdo da
medicagdo, bem como o registo de todo o circuito do medicamento no respetivo programa, 0
Fundanet. Também me foi permitido ler alguns documentos, como a brochura do investigador ou
o dossier do medicamento experimental, referentes a certos estudos que estavam a decorrer no
momento, como por exemplo a utilizagdo do guselkumab na colite ulcerosa severa.

Foi-me dada ainda a possibilidade de realizar uma formagdo “/CH GOOD CLINICAL
PRACTICES E6 (R2)”, onde me foi atribuida pelo Global Health Training Center, uma
certificacdo em Boas Préticas Clinicas. (Anexo 4)

5.3. Armazeém de Produtos Farmacéuticos

O Armazém de Produtos farmacéuticos (APF) é o local onde ocorre 0 armazenamento dos
produtos farmacéuticos, bem como a sua aquisi¢&o, rececao e controlo dos respetivos stocks.

Nesta setor, tive a oportunidade de observar a encomenda de produtos farmacéuticos,
presenciei a gestdo de empréstimos a outras unidades hospitalares, observei e auxiliei na dispensa
de farmacos derivados do plasma e estupefacientes e acompanhei o processo de elaboragdo da
lista comum tendo em atencédo o controlo de stocks através dos kanbans (“cartao” que é colocado
junto com os diferentes produtos farmacéuticos e que contém qual o stock minimo e que
guantidade encomendar quando se atingir esse stock).

5.4. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), é o setor dos SF responsavel
pela monitorizacéo e validacdo das prescricdes médicas, validacao e dispensa de medicamentos e
de produtos especiais como por exemplo psicotrépicos, estupefacientes e hemoderivados.

Neste setor tive a oportunidade de observar a validacdo de prescri¢des médicas de doentes
internados. Observei também o pedido de medicagdo em falta no “Portal Interno”, que € uma
ferramenta que permite a comunicacdo entre os Servicos clinicos e os Servicdes Farmacéuticos.
Foi possivel observar e realizar sob supervisdo de um farmacéutico a validagdo de requisi¢Ges de
estupefacientes, bem como a sua separagéo e posterior débito dos mesmos no respetivo centro de

custo do sistema informético, o Gestdo Hospitalar de Armazém e Farméacia (GHAF).
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Para além disto, neste setor tive a oportunidade de auxiliar os farmacéuticos na validagao
de prescricdes, tendo realizado pesquisas rapidas para confirmacdo de posologias, indicacdes
terapéuticas, entre outros. (Atividade 2)

5.5. Unidade de Farmécia de Ambulatorio

A Unidade de Farmécia de Ambulatério (UFA) € responsavel pela dispensa de
medicamentos e produtos farmacéuticos a utentes em regime de ambulatério, assegurando uma
validacdo e monitorizacdo da prescri¢do aquando da dispensa.

No decorrer da minha passagem pela UFA tive a oportunidade de fazer dispensa de
medicamentos a doentes, sob supervisdo, o que me permitiu perceber e aprender como se valida
uma prescri¢cdo médica e quais 0s principais aspetos a ter em atengdo neste momento, e também
perceber o modo de funcionamento do programa informaético utilizado, o GHAF.

Observei ainda a dispensa de medicamentos para o hospital de dia, bem como o envio de
medicacédo para o domicilio dos doentes.

A passagem pela UFA permitiu-me verificar que os farmacos maioritariamente
dispensados sdo farmacos adjuvantes nos ciclos de quimioterapia, como é o caso da dexametasona
e do ondansetron, farmacos utilizados na terapia hormonal do cancro da mama, farmacos
imunossupressores, como o micofenolato mofetil, farmacos antiretroviricos, entre outros
farmacos para doencas crénicas renais e hepaticas.

5.6. Unidade de Farmécia Oncologica

A Unidade de Farmécia Oncologica (UFO) é responsével pela preparacdo de medicamentos
para ciclos de quimioterapia, sendo também responsavel por dar resposta as solicita¢cbes do
Hospital de Dia Polivalente. Deste modo, para além da dispensa de farmacos neoplasicos, a UFO
é também responsavel pela dispensa de farmacos para tratamento de outras doengas como a
Esclerose Multipla, Artrite Reumatoide, Lupus e Doenca de Gaucher e dispensa de
imunoglobulinas.

Na passagem pela UFO, tive a oportunidade de observar a validacao de prescri¢oes médicas
de ciclos de quimioterapia. Coadjuvei na pesquisa de informacgéo para a preparacdo de alguns
farmacos, como por exemplo o carbazitaxel (farmaco usado no cancro da préstata), recorrendo ao
folheto informativo ou ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do mesmo para
saber qual o tempo de perfusdo, volume e solvente de diluicdo, agua ou solucéo de glucose, tendo
em conta a compatibilidade, estabilidade do farmaco ou até mesmo as caracteristicas do doente.

Auxiliei também na preparagdo dos tabuleiros para a manipulagdo dos citotoxicos e na
posterior verificacdo e libertacdo das preparacOes para serem administradas aos doentes.

Tive também a oportunidade de realizar pesquisa para atender a um pedido médico de
preparacdo de uma formulacdo de um colirio de 5-fluorouracilo a 1%, bem como pesquisar a

estabilidade da mesma. (Atividade 3)
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No decorrer do estdgio nos SF realizei, juntamente com as colegas da faculdade que
estagiaram também no CHUPorto, o estudo e a execucdo de uma apresentacdo PowerPoint
referente a um caso clinico. O caso clinico que nos foi atribuido era alusivo a uma situagdo de
cancro da mama triplo negativo, e pesquisa sobre um novo farmaco que podera ser usado nestes

casos, 0 sacituzumab govitecan. (Atividade 4)

6. Atividades desenvolvidas

6.1. Desenvolvimento de uma formulacéo de levotiroxina 0,5% para neonatos

Segundo o INFARMED, os medicamentos manipulados definem-se como sendo
“medicamentos preparados segundo férmulas magistrais ou preparados oficinais e cuja sua
preparacdo compete as farmacias ou servigcos farmacéuticos hospitalares, sob a direta
responsabilidade do farmacéutico”. 24%

A preparacdo de medicamentos manipulados surge da necessidade de adaptar uma
determinada terapéutica medicamentosa, nos casos em que ndo exista no mercado a forma
farmacéutica pretendida ou a dose indicada para a terapéutica. A manipulacdo de medicamentos
tem como objetivo adaptar os farmacos ao doente, possibilitando uma personalizacdo, e
permitindo assim, uma melhor adeséo a terapéutica.

A maioria destas formulagdes sdo destinadas ao uso pediatrico, uma vez que sdo insuficientes
ou até mesmo inexistentes as formulagOes adaptadas a este grupo, tanto a nivel de dosagem como
a nivel de forma farmacéutica.

O farmacéutico hospitalar possui um papel importante no desenvolvimento deste tipo de
formulages, visto que sempre que é feita uma ordem de preparacdo de uma nova formulacéo,
este tem a responsabilidade de realizar toda a pesquisa bibliografica necessaria, para que
posteriormente 0 novo manipulado seja produzido.

No ambito do estagio em farmécia hospitalar e aquando da passagem pelo setor da
Farmacotecnia, mais concretamente pela area dos Medicamentos Nao Estéreis, foi proposto o
desenvolvimento de uma formulacgdo de levotiroxina 0,5% para neonatos. A levotiroxina é uma
das substancias para a qual esta proibida a utilizacdo em manipulados, exceto nos casos em que
estes sdo realizados em farmécia hospitalar e quando se destinam a populagéo pediatrica.?®

Para o desenvolvimento da formulagéo, inicialmente foi necessario conhecer as caracteristicas
de solubilidade da levotiroxina, de modo a perceber qual seria a forma farmacéutica final desta
preparacdo, se estariamos perante uma solu¢do ou uma suspensédo. Esta informacdo foi obtida
através de uma pesquisa no PubChem e no DrugBank, a qual permitiu concluir que a levotiroxina

é pouco soltivel em &gua, pelo que a forma farmacéutica final seria entdo uma suspenséo.?’?8
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Para além da solubilidade, foi também necessario perceber qual o pH que permitia a maxima
estabilidade da levotiroxina. Com o recurso a artigos pesquisados no PubMed referente a
estabilidade da substancia ativa (SA), verificou-se que esta possui estabilidade maxima a pH 8.2%:%

Apos recolhidas as informagdes relativas a substancia ativa, foi necessario averiguar quais os
excipientes necessarios para obter uma suspensdo. Foi realizada uma pesquisa recorrendo ao
Handbook of Pharmaceutical Excipients e ao Boletin Farmacotecnia- Formulas Orales Liquidas,
com o objetivo de perceber gquais os excipientes a utilizar, tendo em conta: o tipo de excipientes
necessarios numa suspensao, as quantidades a utilizar, a compatibilidade entre eles e quais destes
excipientes poderiam ser utilizados em preparacdes para neonatos. 32 No que diz respeito ao
altimo ponto, foi consultado um artigo onde era referido que as formulagdes para neonatos devem
ser o mais simples possiveis ndo devendo conter conservantes, edulcorantes e corantes. * Para
além disso, nesse artigo também era referido que um dos veiculos liquidos adequados a este grupo,
era o gel de metilcelulose 1% sem conservantes.

Posteriormente, foi proposto um método de preparacdo para o0 desenvolvimento da
formulacéo, e também pardmetros para o controlo da qualidade do mesmo. O método de
preparacdo, foi desenvolvido tendo por base os procedimentos descritos no Formulario Galénico
Portugués (FGP), tanto para o desenvolvimento de um gel de metilcelulose a 1% (veiculo da
suspensdo), como para a preparacdo da forma farmacéutica final.®* No que diz respeito aos
pardmetros de controlo e da recomendacdo do prazo de utilizacdo da formulacdo, ambas as
informacdes foram obtidas recorrendo ao Boletin Farmacotecnia - Férmulas Orales Liquidas.®
(Anexo 5)

Através do desenvolvimento desta atividade, foi possivel acompanhar todo o processo de
desenvolvimento de medicamentos manipulados, desde a pesquisa bibliogréafica para obter as
informacdes necessarias para a elaboracdo da formulagdo, como a caracterizagdo da substancia
ativa, escolha da forma farmacéutica e dos excipientes compativeis e posterior elaboracdo do
método de preparagdo e pardmetros de controlo. O farmacéutico tem um papel relevante em todo
0 processo, dada a complexidade tedrica e pratica que é necessaria para o desenvolvimento deste

tipo de formulagdes.

6.2.Validacéo de prescricoes

Uma das tarefas do farmacéutico hospitalar, passa pela validacdo da medicacdo do doente tanto
em regime de internamento bem como em regime de ambulatério. Esta tarefa tem como principal
funcdo verificar possiveis interacdes medicamentosas, duplicacdes de terapéutica ou posologias
desajustadas, a fim de evitar problemas relacionados com o uso do medicamento (PRM) ou

resultados negativos associados ao seu uso.
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Existem diversos pontos relevantes que um farmacéutico deve ter em atencéo para validar
corretamente uma prescri¢do. O farmacéutico deve ter em atencdo a indicacdo terapéutica do
medicamento prescrito e verificar se esta indicado para as patologias do doente, deve verificar se
se encontra prescrito na dosagem correta para a patologia em questdo, verificar a existéncia de
interagbes medicamentosas e, por fim, ter em atencdo se o doente possui alguma patologia renal
ou hepética que possa influenciar o metabolismo e concentragdo do farmaco, sendo necesséria a
verificacdo de necessidade de ajuste de dose nestas situacoes.

Aguando da passagem pela Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), foi
possivel observar e perceber o importante papel que o farmacéutico desempenha no uso racional
do medicamento. Ao longo do estagio na DIDDU foram realizadas algumas pesquisas que tinham
como principal objetivo ajudar o farmacéutico no processo de validagdo quando este suspeitava
de alguma inconformidade na prescri¢do. Estas pesquisas tinham por base o esclarecimento de
posologias, indicagdes terapéuticas, vias de administracdo, formas farmacéuticas, entre outros
aspetos importantes.

Uma das pesquisas realizadas neste setor estava relacionada com a posologia da cetamina,
farmaco utilizado para induzir e manter a anestesia.®® Neste caso, uma das farmacguticas do setor,
perante a prescricdo de 20 mg de cetamina, achou que esta era uma dose muito baixa para a
finalidade que normalmente a cetamina € utilizada.

Apos pesquisa no RCM, apercebemo-nos que esta era realmente uma dose muito baixa para
as indicac0es descritas. 3> No entanto apds pesquisa em artigos cientificos e posterior consulta do
“Palliative Care Formulary”, percebemos que esta poderia ser uma dose utilizada em cuidados
paliativos para controlo da dor, o que poderia ser aplicavel tendo em conta o doente em questéo
possuia um cancro da laringe em estado j& avangado.*®*’

Outra das pesquisas realizadas surgiu aquando do aparecimento de uma prescri¢do de 2g de
ceftriaxona por um periodo 4 semanas. Perante esta prescri¢do a questdo que surgiu foi para que
patologia estaria indicado o farmaco tendo em conta a posologia e o tempo de terapéutica, e se
deste modo a prescricdo estaria correta. Para a resolucdo desta questao foi necessario recorrer ao
UpToDate e RCM, que permitiu concluir que nestas condi¢cBes de posologia e periodo de
tratamento a ceftriaxona esta indicada para o tratamento de endocardite por Streptococcus, que se
veio a concluir que era o caso do paciente em questdo.*®3°

Com estas pesquisas tive a oportunidade de auxiliar e perceber o papel importante do
farmacéutico na validacdo da terapéutica de um doente, bem como a identificagdo de alguns
problemas relacionados com o medicamento evitando deste modo problemas associados ao seu

uso.
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6.3. Desenvolvimento de um colirio de 5-fluorouracilo a 1%

Aquando da passagem na Unidade de Farméacia Oncolégica (UFO), tive a oportunidade de
auxiliar na pesquisa de uma formulacdo de um colirio de 5-fluorouracilo (5-FU) a 1%. Esta
atividade surgiu no seguimento de um pedido médico para preparacdo desta formulagdo para um
paciente com um carcinoma ocular. Neste pedido era explicado a finalidade e eficacia da
preparacdo, com referéncia a fontes bibliograficas, e o porqué de esta ser necessaria uma vez que
ndo é uma preparacdo realizada ainda no CHUPorto para tratamento do carcinoma ocular.

Perante esta questdo, e uma vez que esta ndo é uma preparacao que se realiza habitualmente
na UFO, o farmacéutico tem o papel de verificar se esta formulacéo é vidvel de ser preparada,
obtendo informacGes relativamente a estabilidade da substancia ativa, prazo de validade e
condigdes de armazenamento da formulagdo final.

Para a realizagdo desta tarefa, consultei o livro “Preparacion de Medicamentos Y Formulacion
Magistral para Oftalmologia”.*® Neste livro estava presente 0 modo de preparacdo desta
formulacdo, e também era referenciada a estabilidade da substancia ativa.

O colirio de 5-FU a 1% ¢é um colirio que tem de ser preparado com soro fisiol6gico, sem a
adicdo de conservantes. Apds a sua preparagdo o 5-FU possui uma estabilidade de apenas 28 dias,
devendo ser conservado a temperatura ambiente e apds a primeira utilizacdo é aconselhado a ser
usado num periodo méaximo de 7 dias.*

Visto que esta € uma substancia citotoxica, o doente deve ser alertado para a utilizacdo das
mesmas técnicas e precaucdes que sao recomendadas na utilizacdo de outros farmacos citostaticos
e citotoxicos. Deve ser aconselhado fazer a lavagem das méos antes e ap6s a aplicagdo do colirio,
ndo tocar com a ponta do frasco no olho e proceder a limpeza com uma gaze caso haja colirio que
entre em contacto a pele.*

Relativamente a embalagem a ser utilizada nesta situacdo, e uma vez que a solugdo necessita
ser armazenada ao abrigo da luz, a melhor opcéo seria um recipiente conta gotas em vidro pois
este tipo de recipiente ao apresentar vidro escuro oferece uma maior protecéo a luz.

De notar que este recipiente teria de ser esterilizado previamente a fim de manter as condi¢des
de assepsia que se pretende nos casos dos colirios.

A realizagéo desta atividade permitiu-me acompanhar e auxiliar o processo de pesquisa de um
farmacéutico hospitalar que trabalha na unidade oncoldgica, bem como perceber a importancia
do farmacéutico na producdo de novas férmulas farmacéuticas para estes casos. Para além disso
permitiu-me também ter uma viséo da entreajuda entre o médico e o farmacéutico, uma vez que
partiu do médico a pesquisa da existéncia desta alternativa terapéutica e posterior pedido de
desenvolvimento do colirio, mas coube ao farmacéutico o trabalho de pesquisa para que este

pudesse ser desenvolvido, bem como a sua posterior producéo.
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6.4. Resolucdo de um caso clinico

No final do estagio nos servicos farmacéuticos do CHUPorto foi-nos atribuido, a mim e as
minhas colegas de estdgio, um caso clinico para resolucdo e posterior apresentacdo aos
farmacéuticos dos SF.

O caso clinico atribuido era referente a uma utente que possuia um cancro da mama triplo
negativo, e que apads varias terapias implementadas o cancro ainda ndo se encontrava extinto. O
principal objetivo consistiu na pesquisa referente a um novo farmaco, o sacituzumab govitecan,
gue o CHUPorto estava a ponderar introduzir no esquema posoldgico desta utente.

Para a resolucéo deste caso clinico, iniciamos a nossa pesquisa pela interpretacdo do mesmo,
tentando perceber quais as caracteristicas da doente, as caracteristicas do seu cancro e quais 0s
tratamentos que esta ja tinha realizado. Posteriormente a nossa pesquisa consistiu em entender o
modo de atuacdo do farmaco, bem como perceber quais as informagdes necessérias a reter
relativamente ao modo de preparagdo deste farmaco, a sua estabilidade, validade, entre outros
aspetos importantes do ponto de vista farmacéutico.

Existem alguns tipos de tumores que podem ser estimulados pela presenca de hormonas,
nomeadamente o0 estrogénio e a progesterona que promovem o seu crescimento. Deste modo, é
importante compreender se 0 tumor é positivo ou negativo para a presenca dos recetores de
estrogénio (RE) e dos recetores de progesterona (RPg), uma vez que existem farmacos que podem
atuar a este nivel reduzindo o fornecimento de hormonas e consequentemente impedindo o
crescimento do tumor. Para além da presenca destes recetores, no caso do cancro da mama, este
pode também apresentar recetores do fator de crescimento epidermal 2 (HER2), um possivel alvo
para a terapéutica, impedindo o crescimento tumoral.*?

O cancro da mama triplo negativo caracteriza-se por ser um cancro onde ndo estdo presentes
0s RE, os RPg e os recetores HER2, sendo por isso escassas as opgdes terapéuticas para o
tratamento deste cancro. A acrescentar a escassez de tratamento, o cancro da mama triplo negativo
é um cancro com elevada capacidade de invasdo, alto potencial metastético, possui uma maior
propenséo para recidivas, sendo por isso um cancro com um mau progndstico. 4 Torna-se por isso
importante a procura de novas opgOes terapéuticas que permitam tratar este tipo de cancro.

O sacituzumab govitecan é um farmaco que, quando utilizado em monoterapia, esté indicado
no tratamento de doentes adultos com cancro da mama triplo negativo irressecavel ou metastatico
que receberam duas ou mais terapéuticas sistémicas anteriores, sendo uma delas para doenca
avancada. Deste modo, este farmaco seria uma opcao farmacoldgica para o tratamento do cancro
da mama na doente em questdo.

Este medicamento é um conjugado anticorpo-farmaco, constituido pelo anticorpo monoclonal
humanizado sacituzumab e por uma pequena molécula citotoxica o SN-38. O anticorpo ird

reconhecer o Trop-2, uma glicoproteina transmembranar expressa em VArios cancros e que por
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estar envolvido em diferentes vias de sinalizacdo contribui para o crescimento das células
tumorais. A molécula citotéxica exerce o seu efeito ao inibir a topoisomerase 1.#* O modo de
atuacdo deste farmaco prende-se pela ligacdo especifica do sacituzumab ao Trop-2 e posterior
internalizacdo do conjugado na célula tumoral. Apds entrada na célula tumoral ocorre uma
clivagem do conjugado com libertacdo do farmaco citotdxico (SN-38) que ird interagir com a
topoisomerase | impedindo a re-ligacéo das cadeias simples de DNA, provocando dano no mesmo
e consequentemente apoptose e morte das células tumorais.*44°

Este fArmaco apresenta-se na forma de p6 para concentrado para solucdo de perfusdo, sendo
necessario a reconstituicdo do medicamento e posterior diluicdo do mesmo. Relativamente a
validade do farmaco, este possui validade de 3 anos se o frasco para injetaveis nao tiver sido
aberto, no entanto, apos reconstituicdo a solugdo deve ser imediatamente utilizada para realizar a
diluicdo. Preparada a solugdo para perfusdo, se ndo utilizada imediatamente, esta pode ser
conservada no frigorifico (2-8 °C) até 4 horas, devendo estar sempre protegida da luz.*

A interpretacéo deste caso clinico e pesquisa sobre o farmaco sacituzumab govitecan permitiu-
me adquirir mais conhecimentos relativamente ao cancro da mama triplo negativo, adquirir
conhecimentos relativos a um novo farmaco, bem como perceber o importante papel do
farmacéutico na pesquisa de informacdo relativa a um novo medicamento e posterior

implementacdo do mesmo no esquema posoldgico do doente.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Farmacos antidiabéticos em vertentes distintas

A Diabetes Mellitus (DM) é uma patologia do foro metabdlico cronica, incuravel,
caracterizada por uma alteracdo na secrecdo da insulina, resisténcia a mesma ou ambos,
provocando deste modo, um aumento dos niveis de glucose sanguineos, que é designado por
hiperglicemia.*® A longo prazo, esta patologia possui um impacto significativo a diferentes niveis,
podendo levar a complicagdes particulares como nefropatia, retinopatia diabética, entre outros.*’

E uma enfermidade onde esté presente uma elevada morbilidade e mortalidade dos individuos
gue a possuem, tendo um elevado impacto econémico ndo s6 no que diz respeito ao
acompanhamento e tratamento do doente diabético, mas também nos casos de hospitalizagao por
descompensacao da patologia.*®

Nos ultimos 20 anos, o nimero de pessoas diagnosticadas com diabetes a nivel mundial
duplicou e, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que 422 milhdes de
pessoas no mundo possuem DM.*64° Em Portugal, dados referentes ao ano de 2018, apontam que
13,6% da populacdo compreendida entre os 20 e 0s 79 anos possuem diabetes, 0 que corresponde
a mais de um milhéo de portugueses.*

Segundo a Direcdo Geral de Saude, a diabetes pode ser classificada segundo quatro tipos
clinicos, distintos etiologicamente:

a)  Diabetes tipo 1;

b)  Diabetes tipo 2;

c)  Diabetes gestacional;

d)  Outros tipos especificos de diabetes.*

Para entender a fisiopatologia da diabetes é necessario perceber como funciona o metabolismo
da glucose e os mecanismos de regulacdo da mesma. O pancreas enddcrino € constituido pelas
ilhotas de Langerhans, que apresentam na sua constitui¢cdo 5 tipos de células produtoras de
hormonas, sendo as principais hormonas responsaveis pela homeostasia da glucose, a insulina e
o glucagon.®!

A homeostasia da glucose é mantida através do equilibrio entre a insulina e o glucagon, isto
porque quando os niveis de glucose se encontram baixos, o glucagon ¢ libertado pelas células o
pancreaticas para promover a glicogenolise hepatica. No entanto, quando os niveis de glucose se
encontram elevados, como acontece apds uma refeicdo, ha uma estimulacao da sintese de insulina
pelas células B pancreaticas que ira promover a captacdo de glucose para o interior das células
diminuindo a sua concentragdo na corrente sanguinea. °

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre quando a secrecdo ou a acao da insulina se encontram
alteradas, provocando um aumento da glucose sanguinea.*’ Neste tipo de diabetes, existe uma

forte componente hereditaria para o aparecimento da mesma, no entanto pode ser prevenida
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através do controlo de fatores de risco modificveis, como é o caso da obesidade e do
sedentarismo.>?

Segundo o Relatério Anual do Observatdrio Nacional da Diabetes, com dados referentes ao
ano de 2016, 2017 e 2018, a DM estd diretamente relacionada com o envelhecimento
populacional, bem como com o indice de Massa Corporal (IMC). Estima-se que as pessoas
obesas, com IMC superior a 30 kg/m?, possuem uma probabilidade de desenvolver diabetes quatro

vezes superior a pessoas com IMC normal.*®

7. Anélogos do glucagon-like peptide 1 como opgéo terapéutica no tratamento da
obesidade

7.1. Introducéo

A obesidade é uma patologia crénica, complexa e multifatorial, com elevado impacto na
qualidade de vida, na morbilidade e na mortalidade. %3

Segundo a OMS a obesidade é definida como uma doenga onde a acumulacdo anormal e
excessiva de gordura corporal pode apresentar riscos para a satde. E definida quantitativamente
através dos valores do IMC, onde o sobrepeso é determinado por um IMC superior a 25 kg/m? e
a obesidade por um IMC superior a 30 kg/m?. * A populacdo infantil e adulta com sobrepeso e
obesa continua a aumentar, o que levou a OMS a considerar a obesidade como uma doenca
crénica e a epidemia do século XX1.5

Relativamente a Portugal, dados recolhidos entre 2015-2016 com o Inquérito Alimentar
Nacional e de Atividade Fisica (IAN-AF), apontam que aproximadamente 6 em cada 10
portugueses sdo obesos ou pré-obesos sendo a prevaléncia de obesidade generalizada de 22,3% e
a prevaléncia de pré-obesidade de 34,8%. E uma patologia com prevaléncia superior nas mulheres
(24,3% vs 20,1%) e na populacéo idosa. (39% vs 22%).%°

A obesidade é um fator de risco para desenvolvimento de diversas doencas incluindo doencas
cardiovasculares como a hipertensdo, a DM2 ou a dislipidemia. As comorbidades associadas a
obesidade aumentam nédo s6 a mortalidade associada a esta patologia, como também os custos em
saude, tornando urgente uma intervencgdo no controlo de peso dos pacientes que a possuem.>®57

O tratamento da obesidade tem como objetivo a prevencdo ou reversdo das complicacfes
melhorando a qualidade de vida das pessoas. O controlo do excesso de peso tem como base uma
mudanca no estilo de vida, associando medidas dietéticas equilibradas a uma pratica de exercicio
fisico. A reducdo da ingestdo caldrica, e atividade fisica aerdbica (30-60 minutos) podem
promover uma reducdo do peso e gordura, bem como uma melhoria nos parametros
cardiometabdlicos. >’

O tratamento farmacoldgico deve ser considerado apenas quando a perda de peso desejavel

ndo é conseguida com as alteragdes do estilo de vida. Ao longo dos anos, varios medicamentos
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para promogdo de perda peso foram introduzidos no mercado, no entanto poucos permanecem
devido aos efeitos colaterais que se observaram, como por exemplo a cardiotoxicidade e
distlrbios psiquiatricos. 5*8

Atualmente, em Portugal, encontram-se autorizadas apenas quatro opcOes terapéuticas para
tratamento da obesidade e incluem: o orlistato, liraglutido, associacdo de bupropiom e naltrexona,
e mais recentemente o semaglutido.5*

Este projeto incidird sobre os dois medicamentos mais recentemente aprovados para o
tratamento da obesidade, o liraglutido e o semaglutido, dois farmacos pertencentes a classe dos
analogos do glucagon-like peptide 1 que foram inicialmente aprovados para o tratamento da DM2
e mais recentemente foi aprovada a sua utilizagdo para promover a perda de peso em adultos
obesos (IMC superior a 30 kg/m?) ou em adultos que possuam um IMC superior a 27 kg/m? e
uma comorbilidade relacionada ao peso corporal.

O glucagon-like peptide 1 (GLP-1) é uma incretina gastrointestinal produzida no intestino,
aquando da ingestdo de alimentos, que tem a capacidade suprir a libertacdo de glucagon e
estimular a secrecdo de insulina através da sua agdo nas células a e B pancreaticas
respetivamente.>® O GLP-1 promove também um atraso no esvaziamento gastrico, uma redugdo
do apetite e um aumento da sensacdo de saciedade.®® Apresenta como limitacdo o facto de sofrer
uma répida clivagem pela dipeptidil peptidase 4 (DPP4), sendo rapidamente inativado. E desta
limitacdo que surgem os seus analogos que, devido a alteracfes na cadeia de aminoécidos,
apresentam um maior tempo de semivida ao resistirem a degradagdo pela DPP4.%%6!

A hipotese de que o estado de hiperglicemia observado na DM2 ocorre devido a uma
exagerada secrecdo de glucagon e uma reduzida secre¢do de insulina, permitiu perceber que 0s
agonistas dos recetores GLP-1 poderiam ser uma estratégia terapéutica vantajosa no controlo da
DM2. %°

7.2. Papel do glucagon-like peptide 1

O glucagon-like peptide 1 é secretado pelas células L enteroenddcrinas do intestino,
promovendo o aumento da secrecdo de insulina de uma maneira dependente da glucose, e por
neurdnios pré-proglucagon localizados no cérebro, definindo o sistema GLP-1 periférico e central
respetivamente. °1.6263

A nivel das células L, o GLP-1 é produzido através de um processo de pés-traducdo do gene
pro-glucagon, sendo a transcricdo do gene promovida em resposta a ingestdo de nutrientes como
a glucose, fibras e acidos gordos que estimulam a libertagdo do GLP-1.%4 Verificou-se que esta
libertacdo é estimulada pela glucose oral, no entanto aquando da administracdo intravenosa de

glucose, as concentracdes de GLP-1 mantém-se inalteradas. %
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O receptor GLP-1 é um recetor acoplado a proteina G que foi identificado em multiplos tecidos
localizados por todo o organismo, incluindo ilhotas pancreéticas, pulmado, trato gastrointestinal,
coracdo e sistema nervoso central. %% Apds a sua libertacdo, o GLP-1 pode atuar
perifericamente afetando a motilidade intestinal, inibindo a secre¢do gastrica e retardando o
esvaziamento gastrico, pode atuar a nivel do sistema nervoso central (SNC) promovendo
saciedade, perda de apetite e consequentemente reducdo do peso corporal ou entdo atuar a nivel
pancreatico promovendo a secrecdo de insulina, inibindo a secrecdo de glucagon e induzindo a

expansdo da massa das células B pancredticas (Figura 1), 606465
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Figura 1- Efeitos do GLP-1 e dos seus analogos nos varios tecidos. &

7.2.1. Efeito do GLP-1 a nivel pancreatico
O GLP-1 desempenha varias funcGes a nivel pancreatico. O seu recetor € expresso nas células
B pancreaticas, promovendo uma rapida estimulagdo da secre¢do de insulina perante elevadas
concentracoes glucose, como se observa no estado pés-prandial .6
Além disso, 0 GLP-1 parece inibir a morte, induzir a proliferacdo, e promover a expansao das
células B pancreaticas em modelos experimentais, desempenhando fung¢des importantes do ponto

de vista clinico no tratamento da diabetes.5%64

7.2.2. Efeito do GLP-1 na periferia
Para além dos efeitos observados a nivel pancreético, 0 GLP-1 exerce também uma ampla
gama de efeitos extra-pancreaticos.
A nivel do sistema gastrointestinal, o GLP-1 desempenha um papel inibitério no esvaziamento

gastrico e interfere com a motilidade intestinal.® Ao atuar no musculo liso gastrico, 0 GLP-1
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promove uma diminuicdo da motilidade géstrica e inibe também a secrecdo acida pds-
prandial 545

A presenga de nutrientes no intestino delgado, limen e ileo, que s&o ricos em células L, induz
uma libertagdo de GLP-1 que ira retardar o esvaziamento e consequentemente adiar a absorgdo
de nutrientes no intestino. Esta motilidade reduzida, parece ser vantajosa pois promove oscilagoes
menores dos niveis de glucose p6s-prandial e consequentemente diminui a necessidade de uma
resposta rapida e exacerbada de insulina.®*®’

Além dos efeitos observados a nivel gastrointestinal, o GLP-1 parece melhorar a sensibilidade

a insulina ao promover uma captacéo de glucose pelo musculo esquelético e tecido adiposo.®

7.2.3. Efeito da GLP-1 no Sistema Nervoso Central
O GLP-1 possui efeitos a nivel do comportamento alimentar. Apesar desses efeitos poderem
ser explicados, em parte, pelo seu impacto a nivel da motilidade gastrointestinal, 0 GLP-1 parece
ter efeitos diretos nos centros reguladores da fome a nivel do hipotadlamo.* O GLP-1 promove
saciedade e diminui o apetite através da ativagdo de recetores GLP-1 presentes no hipotdlamo, o

que diminui a ingestéo caldrica induzindo assim uma perda de peso corporal.5467

7.2.4. Efeito do GLP-1 no Sistema Cardiovascular

O recetor GLP-1 é altamente expresso fora do pancreas, tendo sido identificado no sistema
cardiovascular, dentro dos vasos sanguineos, células do musculo liso vascular, células endoteliais
e também no coragéo.%®

A utilizacdo de agonistas do recetor GLP-1 (GLP-1Ras) demonstrou que estes reduzem o risco
de eventos cardiovasculares, ao promoverem uma diminuigdo da presséo arterial, reduzirem a
inflamacéo e melhorarem a funcdo microvascular.%

A ativacdo dos recetores GLP-1 com os analogos GLP-1 demonstrou que estes sdo capazes de
promover um aumento da frequéncia cardiaca e reduzir a pressdo arterial. Este potencial efeito

benéfico do GLP-1 no coragdo tem atraido muita atencdo.®”™

7.2.5. Efeito GLP-1 a nivel renal
O recetor GLP-1 também se encontra presente no rim. Em niveis fisiolgicos, o0 GLP-1
aumenta a natriurese, ao inibir a reabsorcao do sddio por interferéncia com o transportador Na*/H*
presente nos tObulos proximais. Este efeito pode explicar a diminuicdo da pressdo arterial
observada na terapia com estes farmacos.®”"
Estudos realizados em roedores indicaram que o GLP-1 parece ter um efeito protetor renal

independente de fatores de risco como niveis de glucose, peso corporal e pressao arterial. &
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7.3. Agonistas do recetor GLP-1
Atualmente em Portugal, os analogos GLP-1 que se encontram comercializados sdo o
exenatido (Bydureon), o dulaglutido (Trulicity), o liraglutido (Saxenda e Victoza) e o semaglutido

(Ozempic), e encontram-se descritos na Tabela 3.7

Tabela 3- Anadlogos GLP-1 comercializados em Portugal para o tratamento da DM2 7275

Forma

Nome Comercial Substéncia Ativa A Dosagem Administracao
Farmacéutica
Pé e solvente para
Bydureon Exenatido SUSpensao |nje~tavel 2 mg/0,85mL Semanalmente
de libertacéo
prolongada.
Victoza Liraglutido Solugdo |njgtavel_ em 0,6mg/0.1mL Diariamente
caneta pré-cheia
- . Solucdo injetavel em 0,75mg/0,5mL
Trulicity Dulaglutido caneta pré-cheia 1,5mg/0.5mL Semanalmente
Solucéo injetavel em 0,25mg/0,19mL.
Ozempic Semaglutido ¢ J€taves 0,5mg/0,37mL Semanalmente
caneta pré-cheia
1mg/0,74mL

7.3.1. Desenvolvimento e diferencgas estruturais dos analogos GLP-1

Com a descoberta do importante papel que GLP-1 no controlo glicémico, varios agonistas
deste recetor foram desenvolvidos com o intuito de ultrapassar a rapida metabolizacdo da
substancia endégena.”

Desde a sua descoberta, 0 GLP-1 atraiu uma significativa atencdo devido as suas propriedades
antidiabéticas ao potencializar a secre¢do de insulina e diminuir a secre¢do de glucagon. Ao
contrario de outros farmacos antidiabéticos, o GLP-1 possui um baixo risco de hipoglicemia,
devido ao seu efeito insulinotrépico autolimitado dependente da glucose, onde a estimulagdo de
libertacdo de insulina e inibicdo do glucagon desaparece quando os niveis de glucose séo
reduzidos.*® "’

Apesar de todas as vantagens, esta molécula apresenta como maior entrave na sua utilizacdo a
sua baixa estabilidade in vivo. O GLP-1 possui um tempo de semivida aproximadamente de 2-3
minutos, sendo inativado pela enzima DPP4, o que torna necessario a sua administracdo continua
para manutencéo do seu efeito insulinotrépico.™

A sua répida inativacdo pela DPP4, associada a uma rapida clearance renal dos peptideos de
pequenas dimensdes, como é exemplo 0 GLP-1, impulsionou o desenvolvimento de analogos de

acdo mais longa com maior estabilidade e resisténcia a DPP4.™®
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Figura 2- Estrutura dos diferentes analogos GLP-1. 6

Os agonistas do recetor GLP-1 (GLP-1RAs) foram desenvolvidos tendo por base duas
moléculas, o peptideo natural exendina-4 e o0 GLP-1 humano. ¢ A exendina-4 foi originalmente
isolada da saliva do lagarto Heloderma suspectum e, apesar de possuir apenas 53% de homologia
com o GLP-1 nativo, esta é capaz de ativar o recetor GLP-1 (GLP-1R) com a mesma poténcia
que o0 GLP-1 humano, apresentando como vantagem ser resistente a degradacao pela DPP4 devido
a presenca de uma glicina em vez de uma alanina no local de clivagem.5” Relativamente a
molécula GLP-1 humano, a estratégia prendeu-se pela alteracdo da sequéncia de aminoacidos a
fim de evitar a rapida inativagdo.®

Os GLP-1RAs sdo classificados como compostos de agdo curta ou agéo longa, tendo por base
as suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas. ¢6" Os compostos de agdo curta,
como o exenatido e o lixisenatido sdo compostos que apresentam resisténcia a DPP4, no entanto,
estdo sujeitos a eliminacdo renal, o que Ihes confere um tempo de semivida de 2-4 horas e
consequentemente uma administracdo diaria (uma vez ao dia para o lixisenatido e duas vezes ao
dia para o exenatido), 0 que proporciona uma ativacdo intermitente do GLP-1R devido a
flutuacGes de concentracdes ao longo do dia.5”®

Os GLP-1Ras de acdo prolongada possuem um tempo de semivida > 12 horas, no caso do
liraglutido, com administragdo diaria, ou tempos de semivida até 14 dias, como o dulaglutido e

semaglutido, o que que lhes permite uma administragdo semanal. 8 No caso dos GLP-1RAs de
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acdo prolongada, estes sdo modificados recorrendo a diferentes técnicas, com o intuito de
ultrapassar a limitacdo dos de acéo curta, ou seja, a eliminacdo renal 8”767

O exenatido e a lixisenatido sdo baseados no peptideo exendina-4, sendo o exenatido a forma
sintética recombinante da exendina-4 e o lixisenatido uma molécula de exendina-4 prolongada
com seis residuos de lisina (Figura 2).%°

O liraglutido e o semaglutido sdo verdadeiros andlogos do GLP-1, o que significa que foram
modificados a partir da estrutura do GLP-1 humano. Assim, ambos possuem a estrutura molecular
do GLP-1, modificada com a adi¢do de uma cadeia de acidos gordos, resultando numa absorcao
retardada no local da injecdo, uma forte ligagdo & albumina e por isso uma duracdo mais
prolongada. > O semaglutido possui um tempo de semivida superior ao liraglutido por possuir um
acoplamento a albumina mais forte do que o liraglutido (Figura 2).8°

No caso do dulaglutido e do albiglutido, estes sdo analogos que possuem duas moléculas de
GLP-1 que, no caso do dulaglutido, foram fundidas a fragmentos Fc de imunoglobulinas (Figura
2).5

As propriedades farmacodindmicas dos compostos de acéo curta e de agdo longa, permitem
diferenciar o impacto destes farmacos no controlo glicémico. GLP-1RAs de acdo curta atua
principalmente na diminuigéo dos niveis de glucose pds-prandial ao retardarem o esvaziamento
gastrico e promoverem a secrecdo de insulina. J& os GLP-RAs de a¢do prolongada possuem um
efeito mais marcado na reducdo dos niveis de glucose em jejum, ao estimularem a secrecao de
insulina e inibirem a secrecdo de glucagon por um longo periodo de tempo.”®

Todos os agonistas do recetor GLP-1 sdo administrados por via subcutanea, diferindo na

estrutura e tamanho molecular, sendo o dulaglutido e o albiglutido os de maior tamanho.>®

7.4. IndicagOes aprovadas

Os analogos da GLP-1 encontram-se aprovados para o tratamento da DM2. Atualmente, as
recomendacdes sugerem a utilizagdo de agonistas do recetor GLP-1 no tratamento de pacientes
com DM2 que ndo se encontram adequadamente controlados com metformina e sdo uma opcao
preferencial nos pacientes que possuem doencas cardiovasculares estabelecidas,
independentemente do seu nivel de hemoglobina glicada (HbA:c).8

O liraglutido 3,0 mg foi o primeiro analogo do GLP-1 aprovado para o controlo do peso
corporal tendo sido aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA).228 Sob a denominagdo comercial “Saxenda”, o liraglutido, é
comercializado para controlo de peso, associado a um aumento da atividade fisica e reducdo de
ingestdo caldrica, em adultos obesos (IMC > 30 kg/m?) ou com IMC > 27 kg/m? na presenca de
uma ou mais comorbidades relacionadas com o peso (hipertensdo, dislipidemia, apneia do sono,

entre outros). &
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O semaglutido 2,4 mg foi recentemente aprovado para o controlo do peso corporal. Sob a
designagdo comercial de “Wegovy” encontra-se autorizado para auxiliar as pessoas na perda de
peso, estando indicado em adultos obesos ou com excesso de peso que possuam comorbidades
associadas ao peso.%% Foi aprovado para o tratamento de adultos com sobrepeso ou obesidade,
em junho de 2021 pela FDA e em janeiro de 2022 pela EMA, no entanto ainda ndo se encontra

comercializado em Portugal 828687

7.5. Efeitos adversos
Os efeitos secundarios observados mais frequentemente com os analogos GLP-1 incluem
nauseas, vomitos, diarreia e dores abdominais. Estes efeitos secundarios sdo reportados no inicio
do tratamento, sendo dependente da dose e apresentam um caracter passageiro.’>"
Além dos efeitos gastrointestinais, esta descrito que os analogos GLP-1 aumentam o risco de
pancreatite aguda, no entanto, ainda ndo existem evidéncias significativas que o comprovem,
devendo mesmo assim 0s pacientes ser alertados para o aparecimento e persisténcia de fortes

dores abdominais.®

7.6. Eficacia dos diferentes analogos GLP-1 na perda de peso
A intervencdo no estilo de vida (exercicio fisico e dieta) apresenta um grande pilar no controlo
e reducdo do peso corporal, no entanto a sua manutencéo a longo prazo é um grande desafio.®
As guidelines sugerem a implementacdo de farmacoterapia adjuvante, particularmente nos
casos de adultos com IMC superior a 30 kg/m? ou superior a 27 kg/m? com doencas
coexistentes,8%%
No entanto, existem poucos medicamentos disponiveis no mercado devido a sua eficacia e

perfil de seguranca.®

7.6.1. Liraglutido

O SCALE Obesity and Prediabetes foi um estudo realizado com o objetivo de avaliar a
seguranca e eficacia da administracdo diaria de 3,0 mg de liraglutido, como adjuvante de uma
dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica, para controlo do peso em pessoas obesas € com
sobrepeso. Este estudo incluiu adultos ndo diabéticos com um IMC superior a 30 kg/m? ou IMC
superior a 27 kg/m? com dislipidemia ou hipertenséo. **

Deste estudo foi concluido que a administragdo diaria de 3,0 mg de liraglutido, em associagéo
com modificagdes no estilo de vida, promovem uma perda de peso em adultos ndo diabéticos
obesos ou com excesso de peso. Para além disso, foi também associado a uma redugéo nos fatores
de risco cardiometabdlicos, incluindo pressdo arterial, perimetro abdominal e marcadores

inflamatérios.®!
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7.6.2. Semaglutido

O estudo STEP 1, um estudo duplamente cego, onde foram incluidos adultos ndo diabéticos
com indice de massa corporal superior a 30 kg/m? ou superior a 27 kg/m? e com uma comorbidade
associada ao peso, por forma avaliar a reducdo do peso corporal com a administracdo semanal de
2,4 mg de semaglutido versus placebo, permitiu observar que os pacientes com sobrepeso ou
obesos e que receberam 2,4mg de semaglutido semanalmente, associado a mudancas no estilo de
vida, experienciaram uma reducdo sustentada e clinicamente relevante no seu peso corporal.
Observou-se ainda que a perda de peso com semaglutido foi acompanhada por melhorias em
relacdo aos fatores cardiometabolicos, incluindo redugdo do perimetro abdominal, presséo
arterial, niveis de HbAc e lipidos.®

O estudo STEP 6, realizado na populagdo asiatica, demonstrou que o tratamento com 2,4 mg
de semaglutido administrado semanalmente em pacientes obesos diabéticos ou ndo diabéticos,
promoveu uma reducdo significativa no peso corporal e uma redugdo da gordura visceral
abdominal quando comparado com o placebo, demonstrando ser uma opgdo terapéutica
promissora para o tratamento da obesidade.

7.6.3. Semaglutido versus Liraglutido

Um estudo realizado com o objetivo de avaliar a eficécia e a seguranga do semaglutido quando
comparado com o liraglutido e um placebo na promogao de perda de peso, permitiu demonstrar
que o semaglutido quando em combinagdo com atividade fisica e aconselhamento dietético,
promove perda de peso superior.®

Este estudo envolveu participantes adultos (> 18 anos) ndo diabéticos e com indice de massa
corporal igual ou superior a 30kg/m?. Estes participantes foram alocados aleatoriamente em
diferentes grupos onde eram administradas diariamente diferentes doses de semaglutido (0,05 mg,
0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg ou 0,4 mg), liraglutido (3,0 mg) ou placebo.*

Este estudo foi um dos primeiros realizados com o intuito de estudar a eficacia do semaglutido
na perda de peso e permitiu concluir que o semaglutido 0,05-0,4 mg administrado diariamente,
em combinacdo com dieta e exercicio fisico, promove uma perda de peso clinicamente relevante
e dependente da dose, sendo esta perda superior a observada com a administracdo diaria de 3,0
mg de liraglutido. ** A perda de peso observada nas pessoas que receberam tratamento com
semaglutido deveu-se a reducéo do aporte caldrico, supressdo do apetite e saciedade aumentada.®

O estudo STEP 8 comparou de forma direta a administragdo semanal de 2,4 mg de semaglutido
versus a administracdo diéria de 3,0 mg de liraglutido no controlo e manutencdo do peso em
individuos ndo diabéticos com excesso de peso ou obesidade, com o intuito de avaliar as
diferencas na eficécia e perfil de eventos adversos. %

Neste estudo, foram incluidos individuos adultos (> 18 anos) com IMC igual ou superior a 30

kg/m? e que ja tivessem realizado, sem sucesso, um ou mais esforcos para perda de peso com

28



adaptacéo da dieta ou individuos com IMC igual ou superior a 27 kg/m? que possuissem uma ou
mais comorbilidades associadas ao excesso de peso (hipertensdo, dislipidemia, doenca
cardiovascular, entre outros). Foram excluidos deste estudo individuos diabéticos ou que
possuissem uma HbAc igual ou superior a 6,5 %. %

Este estudo permitiu demonstrar que a perda de peso foi significativamente superior na
populagdo que recebia semaglutido quando comparado com a populacdo que recebeu o
liraglutido. Ambos os farmacos induzem a perda de peso por promoverem uma reducao no aporte
caldrico, no entanto, esta reducdo versus placebo parece ser superior com o semaglutido (35%)
do que com o liraglutido (aproximadamente 16%).%

Observou-se também que o semaglutido parece estar associado a uma reducéo dos desejos
alimentares, efeito que é menos evidente com o liraglutido, o que pode sugerir diferentes
mecanismos de regulacdo do aporte energético. Deste modo, s&o necessarias mais pesquisas para
averiguar se as diferencas estruturais destes farmacos afetam esses mecanismos, permitindo, por
exemplo, que o semaglutido atinja uma gama maior de recetores GLP-1 neuronais.*®

Relativamente a frequéncia de efeitos adversos, estes foram maioritariamente
gastrointestinais, e foram observados de forma semelhante com a administracdo de semaglutido
e liraglutido, sendo esta informacéo consistente com ensaios realizados anteriormente. %

Segundo uma revisdo sistematica realizada com o objetivo de avaliar a seguranca e eficacia
do liraglutido e do semaglutido em adultos com excesso de peso ou obesos sem diabetes,
concluiu-se que todas as populagdes tratadas com liraglutido ou semaglutido experienciaram
perda de peso, sendo esta dependente da dose. Na maioria dos estudos as doses utilizadas e que
demonstraram uma perda de peso mais sustentada foram as doses diarias de 3,0 mg de liraglutido
e doses semanais de 2,4 mg de semaglutido.®

Podemos entdo concluir que ambos os farmacos promovem uma perda de peso clinicamente
relevante em adultos com sobrepeso ou obesos, sendo esta perda de peso superior com 0

semaglutido.

7.6.4. Semaglutido versus Dulaglutido

O estudo SUSTAIN 7, comparou a eficacia e seguranca do semaglutido e do dulaglutido em
adultos com DM2 inadequadamente controlados e tratados com metformina. Foram
administradas semanalmente, a diferentes grupos, doses de 0,5 mg e 1,0 mg de semaglutido e 0,75
mg e 1,5 mg de dulaglutido, tendo sido o endpoint primario a diminuicdo da HbA:c e o desfecho
secundario a alteracdo do peso corporal a semana 40.%

Este estudo demonstrou a superioridade do semaglutido, nas diferentes doses, em comparacéo
com o dulaglutido tanto na reducéo da HbAic como na reducéo do peso corporal a semana 40.

Ambos o0s tratamentos possuiram perfis de seguranga semelhantes, efeitos adversos
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gastrointestinais e descontinuacdo do tratamento devido aos efeitos adversos na mesma
proporgdo.®

Atualmente, ndo existem estudos que comparem diretamente a eficacia de doses mais elevadas
de semaglutido e de dulaglutido na diminui¢do da HbA:c e 0 impacto destes farmacos na reducéo
do peso corporal em pacientes com DM2. %" No entanto, foi realizada uma comparacdo indireta a
partir da analise de resultados obtidos nos estudos SUSTAIN 7, SUSTAIN FORTE e AWARD-
11, com o objetivo de avaliar a eficacia do semaglutido (2,0 mg) versus dulaglutido (3,0 mg e 4,5
mg). O ensaio SUSTAIN FORTE relatou uma comparacao entre o semaglutido (1,0 mg) versus
(2,0 mg), o SUSTAIN 7 comparou a o semaglutido (1,0 mg) versus dulaglutido (1,5 mg) e o
AWARD-11 comparou o dulaglutido (3,0 mg) versus (4,5 mg). Esta analise demonstrou que o
semaglutido 2,0 mg foi significativamente mais eficaz do que o dulaglutido 3,0 mg e 4,5 mg tanto
na reducdo da HbAc como na reducéo do peso corporal. %

Para além desta comparacao, esta analise também permitiu avaliar a eficicia do semaglutido
1,0 mg quando comparado com o dulaglutido 3,0 mg e 4,5 mg. Foram observadas redugdes
significativamente maiores na HbAic no tratamento com semaglutido 1,0 mg quando comparado
com o dulaglutido 3,0 mg, tendo a reducéo sido semelhante no tratamento com semaglutido 1,0
mg e dulaglutido 4,5 mg. Relativamente a perda de peso, foram observadas redugdes

significativamente maiores para o semaglutido 1,0 mg versus ambas as doses de dulaglutido. ¥

7.6.5. Liraglutido versus Dulaglutido

O estudo AWARD-6, comparou a seguranca e eficacia da administracdo semanal de
dulaglutido com a administracdo diéria de liraglutido em pacientes diabéticos inadequadamente
controlados e tratados com metformina, com o intuito de demonstrar a ndo inferioridade do
dulaglutido.® Este estudo avaliou a ndo inferioridade do dulaglutido na reducdo HbA;c em
pacientes diabéticos, onde foi demonstrado que ambos os farmacos reduzem significativamente a
HbA:., demonstrando a ndo inferioridade da administracdo semanal de dulaglutido versus a
administracdo diaria do liraglutido. Adicionalmente, verificou-se que ambos os farmacos

promoveram uma ligeira perda de peso, tendo esta sido maior no grupo que recebia o liraglutido.®®

Com a analise destes estudos, podemos aferir que os analogos GLP-1 sdo uma classe de
farmacos que promovem perda de peso. Com os estudos comparativos, concluimos que o
liraglutido e o semaglutido sdo os farmacos que promovem perda de peso mais acentuada.

No entanto, entre os dois farmacos com aprovacao para tratamento de adultos com sobrepeso
ou obesos, conclui-se que o semaglutido parece promover uma perda de peso mais sustentada e

clinicamente relevante, mostrando-se desta maneira uma opcao terapéutica promissora.
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7.7. Formulacgéo oral de semaglutido

Apesar de os analogos do GLP-1 apresentarem a vantagem de ndo serem rapidamente
degradados pela DPP4, esta classe apresenta como ponto negativo a sua administracdo
exclusivamente injetavel. Com o intuito de ultrapassar este obstaculo, e permitir uma melhor
adesdo a terapéutica, foi desenvolvida uma formulacao oral de semaglutido.

O semaglutido apresenta um perfil de seguranca e eficacia bem caracterizado, sendo o analogo
GLP-1 que promove uma maior reducdo da HbAc e de peso corporal quando comparado com 0s
restantes farmacos desta classe.*

A administracdo de farmacos de estrutura proteica, como o semaglutido, apresenta como
limitagdo uma baixa biodisponibilidade oral, devido & sua extensa degradacdo por enzimas
proteoliticas e ambiente 4cido do estémago, aliada a uma absorcéo reduzida. %

Deste modo, e com o intuito de alcangar uma biodisponibilidade adequada para administragéo
oral do semaglutido, acopolou-se a molécula com um intensificador de absor¢do, o N-(8-[2-
hydroxylbenzoyl] amino) caprilato de sédio (SNAC). Este composto é um derivado de &cidos
gordos que protege o semaglutido da degradacdo enzimatica ao promover uma tamponagem do
pH no local de absorcéo, e permite a absorcdo do semaglutido através do epitélio gastrico.%%

A formulacdo oral de semaglutido, necessita de ser administrada diariamente e em jejum. Foi
demonstrado que a presenca de alimentos possui um impacto negativo na absorcdo do
semaglutido oral. Deste modo, deve-se instruir os pacientes a tomarem o comprimido de
semaglutido pela manhd, em jejum, com aproximadamente meio copo de agua (120 mL) e
esperarem pelo menos 30 minutos até ingerirem alimentos, beberem ou tomarem qualquer outro
medicamento. 80100

Relativamente & eficécia desta formulagdo na diminuicdo da HbAc, reducdo do peso corporal
e presenca de efeitos adversos, o semaglutido oral e injetavel parecem ser equivalentes. &

A formulag&o oral de semaglutido, com a designacéo comercial de Rybelsus, foi aprovada pela
FDA em setembro de 2019 e pela EMA em janeiro de 2020.1°%1%2 Apesar de ja se encontrar

aprovado, a sua comercializacdo ainda néo é realizada em Portugal >

7.8. Concluséo:

Os analogos GLP-1 sdo uma opcdo terapéutica para o tratamento da obesidade com um perfil
de seguranca bem estabelecido. A sua eficacia na perda de peso deve-se ao facto de estes farmacos
conseguirem aceder a areas cerebrais especificas responsaveis pela regulacdo do apetite. Estes
mecanismos, associados aos seus efeitos a nivel gastrointestinal, permitem explicar como o
tratamento com analogos GLP-1 promove reducdo do apetite e dos desejos alimentares, e

consequentemente induzem perda de peso.
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Os estudos realizados comprovam que os andlogos GLP-1, liraglutido e semaglutido,
promovem perda de peso com relevancia clinica. No entanto, o semaglutido demonstrou
promover uma perda de peso mais acentuada quando comparado com os restantes farmacos desta
classe.

De realcar que apesar de estes fA&rmacos estarem indicados para o tratamento da obesidade,
ndo invalida a adogdo de mudancas do estilo de vida, como uma dieta hipocaldrica e a préatica de

exercicio fisico regular.

8. Inibidores do cotransportador sodio-glucose 2 no tratamento da insuficiéncia
cardiaca

8.1. Introducéo

A insuficiéncia cardiaca (IC) traduz-se na incapacidade de o coragcdo bombear sangue
suficiente para suprir as necessidades do organismo. E uma patologia caracterizada por sintomas
como falta de ar, edema nos tornozelos e cansaco.%41%

Esta patologia é uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em todo o mundo,
tendo a sua prevaléncia aumentado ao longo dos anos devido ao envelhecimento da populagéo e
aos avancos e melhorias no tratamento de eventos cardiovasculares agudos. %410

A prevaléncia da IC em todo o mundo, parece rondar 1 a 2%, no entanto, como os estudos
apenas incluem os casos diagnosticados, € provavel que a verdadeira prevaléncia seja maior. De
notar que a prevaléncia desta patologia aumenta com a idade, numa escala de 1% para idades
inferiores a 55 anos e > 10% para pessoas com idade igual ou superior a 70 anos. 1%

A etiologia desta doenca é um pouco complexa uma vez que existem varios fatores que a
podem desencadear, como é o caso da hipertensdo, disfungdes das valvulas, cardiomiopatias,
doencas coronarias (como € exemplo o enfarte agudo do miocardio), infecGes (endocardite,
miocardite), entre outras,1%410

A IC pode ser classificada tendo em conta a funcéo sistolica do ventriculo esquerdo, sendo
classificada como insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (>50%) ou fragdo de
ejecdo reduzida (<40%). 1% A classificacdo da New York Heart Association (NYHA) descreve a
gravidade da patologia com base na gravidade dos sintomas e atividade fisica (Tabela 4).1%

O tratamento desta patologia tem como objetivo reduzir a mortalidade, prevenir os
internamentos e melhorar o estado clinico. Atualmente ainda nenhum tratamento demonstrou
reduzir a mortalidade e morbidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecdo
preservada (ICFEp), deste modo, o tratamento assenta em reduzir os sintomas de congestdo com
a administracdo de diuréticos.'*

A terapia farmacoldgica da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr)

baseia-se numa combinacdo tripla entre um inibidor da enzima conversora da angiotensina
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(IECA) ou um inibidor do recetor da angiotensina-neprilisina (ARNi), com um beta-blogueador
e um antagonista do recetor mineralocorticoide (MRA).104107

Mais recentemente as guidelines recomendam a adi¢do ao tratamento padrdo, de farmacos
pertencentes a classe dos inibidores do cotransportador sédio-glucose 2, inicialmente utilizados
para tratamento da DM2, 104

Apesar dos avancos no tratamento da IC, esta continua a ser uma patologia que apresenta um
mau progndstico e baixa qualidade de vida para os individuos que a possuem.® Deste modo,
torna-se necessario a procura de novos farmacos e opcGes terapéuticas para o tratamento da IC,

bem como uma detegdo precoce das pessoas suscetiveis a esta patologia.

Tabela 4- Classificagdo funcional da New York Heart Association com base na gravidade dos sintomas e atividade

fisica.104

Sem limitagdo de atividade fisica. A atividade fisica normal ndo causa falta de ar, fadiga ou palpitaces.

Ligeira limitagdo de atividade fisica. Confortavel em repouso, mas a atividade fisica comum resulta em

falta de ar, fadiga ou palpitactes

Limitacdo acentuada da atividade fisica. Confortdvel em repouso, mas atividade menor que a normal

resulta em falta de ar, fadiga ou palpitacdes.

Incapaz de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. Os sintomas em repouso podem estra

presentes. Se qualquer atividade fisica for realizada, o desconforto é aumentado.

8.2. Inibidores do cotransportador sédio-glucose 2

Os inibidores do cotransportador sédio-glucose 2 sdo uma classe de farmacos antidiabéticos,
que exercem o seu efeito ao atuarem nas proteinas SGLT2 expressas no tubulo contornado
proximal 109110

Sé&o utilizados, quando associados a uma dieta e exercicio fisico, em doentes diabéticos tipo 2,
em monoterapia ou em associacao a outros farmacos antidiabéticos. %0110

Na Uniéo Europeia, de momento, estdo autorizados a comercializagéo de quatro inibidores do
SGLT2, apresentando-se como monocomponentes ou como associagfes: canagliflozina
(Invokana e Vokanamet), dapagliflozina (Forxiga e Xigduo), empagliflozina (Jardiance e
Synjardy) e mais recentemente a ertugliflozina (Steglatro e Segluromet).1%*!! Todos os farmacos

referidos estdo disponiveis em Portugal.1%3

8.2.1. Mecanismo de acao
O transportador SGLT2 € expresso nos tubulos proximais renais e é o responsavel pela maior
parte da glucose filtrada a nivel renal. A glucose quando chega ao glomérulo é filtrada e
reabsorvida, sendo 90% desta reabsor¢éo realizada através do transportador SGLT2 ao nivel do

tubulo proximal (Figura 3).112113
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Neste sentido, os inibidores SGLT2 atuam de forma seletiva sobre este transportador inibindo
a reabsorcdo de glucose, promovendo a eliminagdo desta na urina e provocando
consequentemente um efeito de glicosuria, que permite a redugdo dos niveis de glucose
sanguineos.!*3

Para além da inibigdo da absorcéao da glucose, ocorre simultaneamente a inibigéo da reabsor¢ao
de sddio, sendo este também eliminado na urina promovendo uma ligeira natriurese com ligeiro
efeito diurético. 3114

Os inibidores do SGLT2 para aléem de melhorarem o controlo glicémico, mostraram-se

eficazes na reducéo da HbA;c, bem como na reducéo do peso corporal de pacientes com DM2.14
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8.2.2. Indicac0es terapéuticas aprovadas

Todos os farmacos desta classe encontram-se aprovados para o tratamento da DM2 em adultos,
em monoterapia ou em terapia de associacdo combinada.

No entanto a empagliflozina e a dapagliflozina foram aprovados recentemente para o
tratamento da IC. A empagliflozina esta indicada no tratamento de adultos com insuficiéncia
cardiaca crénica sintomatica enquanto a dapagliflozina encontra-se aprovada para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fracéo de ejecéo reduzida. %110

Além, disso a dapagliflozina é atualmente o Unico farmaco desta classe com aprovacao para o

tratamento da doenca renal crénica.1%

8.2.3. Efeitos adversos
A utilizacdo dos inibidores SGLT2 além de nduseas, fadiga, poliuria, polidipsia e xerostomia
pode provocar efeitos secundarios um pouco mais graves, como risco de amputacéo, leséo renal

aguda, cetoacidose, infecOes geniturinarias, hipotensdo e fraturas ésseas.!'®
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O risco de amputagdo, ocorre principalmente a nivel do primeiro dedo do pé e metatarso, e foi
inicialmente observado nos ensaios CANVAS e CANVAS-R, com a administracdo da
canagliflozina. No entanto, mais recentemente foram notificados casos de amputacdo dos dedos
dos pés em diabéticos que realizavam terapéutica com dapagliflozina, tendo demonstrado que este

efeito adverso podera ser um efeito de classe ao contrario do que se pensava inicialmente.

8.2.4. Interacdes medicamentosas

As interacdes medicamentosas podem provocar um aumento no risco de aparecimento de
reacOes adversas bem como promover uma alteracéo na eficacia do farmaco.t’

No caso dos inibidores SGLT2, a administragdo concomitante com farmacos diuréticos,
farmacos antidiabéticos e insulinas é recorrente, e pode provocar um aumento do aparecimento
de reacOes adversas.

Diuréticos: A administracdo concomitante dos inibidores SGLT2 com diuréticos tiazidicos
ou diuréticos da ansa podem aumentar o risco de desidratacdo e hipotens&o.10°11

Insulina e secretagogos da insulina: No caso da terapéutica para a DM2, uma administragéo
conjunta dos inibidores SGLT2 com insulina ou secretagogos da insulina, como é o casos das

sulfonilureias, o risco de hipoglicemias pode encontrar-se aumentado.10%110

8.3. Efeitos cardiovasculares e renais dos inibidores SGLT?2

Vérios estudos tem demonstrado que os inibidores SGLT2 possuem efeitos para além do
controlo glicémico em pacientes com DM2.

Os inibidores SGLT2 tém demonstrado que possuem efeitos na reducdo de eventos
cardiovasculares, incluindo a reducdo do risco por morte cardiovascular, em particular na redugéo
de episodios de IC com necessidade de hospitalizacdo.'*?118

Devido a estas recentes evidéncias, esta classe de farmacos é recomendada no tratamento da
DM2 em pacientes com elevado risco cardiovascular ou renal, devendo estes pacientes usufruirem
de uma terapéutica combinada de um inibidor SGLT2 associado & metformina
independentemente dos niveis basais de HbAc.!t°

Varias hipéteses tém sido propostas para explicar 0s mecanismos que promovem estes
beneficios. Verificou-se que a reducdo dos riscos cardiovasculares e renais ocorrem rapidamente
apos o inicio da terapia com os inibidores SGLT2 e persistem ao longo de todo o tratamento, o
que sugere gue existem mecanismos subjacentes ao controlo glicémico responsavel pelos efeitos
cardiovasculares, uma vez que estes efeitos s6 se observariam passando alguns anos, caso

dependessem apenas do controlo glicémico.!2
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8.3.1. Efeitos renais

Para além dos beneficios a nivel cardiovascular, os inibidores do SGLT2 parecem
desempenhar um papel importante no atraso da progresséo da doenca renal cronica.

Com o intuito de comprovar estes beneficios, tém sido realizados estudos como por exemplo
0 estudo CREDENCE, com a utilizacdo da canagliflozina em pacientes diabéticos com doenca
renal cronica, e o0 estudo DAPA-CKD com a utilizacdo da dapagliflozina em pacientes com
doenca renal crénica com ou sem DM2.12%12L Ambos os estudos demonstraram que estes farmacos
promoviam uma reducdo no risco de progressao da doenca renal cronica nos doentes em estudo.
120,121 Para além disso, o estudo DAPA-CKD demonstrou eficicia na reducdo de morte em
pacientes com doenca renal cronica que estavam a tomar dapagliflozina.!?

Os resultados destes estudos, permitiram demonstrar que os inibidores SGLT2 parecem
retardar a progresséo da doencga renal cronica, representando uma opgao terapéutica promissora

em pacientes com doenca renal cronica diabéticos e ndo diabéticos. 12122

8.3.2. Efeitos cardiovasculares

Nos ultimos anos, tém sido varios 0s ensaios realizados com o intuito de comprovar o perfil
de seguranca cardiovascular dos inibidores SGLT2 em pacientes com DM2 de alto ou muito alto
risco cardiovascular.

O estudo EMPA-REG OUTCOME averiguou os efeitos da empagliflozina na morbilidade e
mortalidade cardiovascular em pacientes com DM2 com elevado risco cardiovascular. Este estudo
demonstrou que a empagliflozina quando comparada com o placebo, reduz o desfecho de morte
por causas cardiovasculares, enfarte agudo do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral
nao fatal .18

O estudo CANVAS, estudo publicado em 2017, comparou o uso da canagliflozina em
pacientes com DM2 e elevado risco cardiovascular, por um periodo de aproximadamente 2,4
anos. O desfecho primario deste estudo randomizado, multicéntrico, controlado por placebo,
duplamente-cego, era o de morte cardiovascular, enfarte agudo do miocérdio ou acidente vascular
ndo fatal. O grupo da canagliflozina foi associado a uma redugéo de 14% da taxa de desfecho
primario quando comparado com o grupo placebo.*?

Para além destas observacgoes, verificou-se que em ambos 0s estudos ocorreu uma reducédo de
hospitalizacdo por IC o que levantou a possibilidade de que esta classe de farmacos poderiam ter
um efeito benéfico no tratamento da I1C.107118.123

Na sequéncia dos resultados obtidos nos estudos de seguranca cardiovascular em pacientes
com DM2, foram realizados novos estudos mas desta vez em pacientes com IC, na presenca ou
auséncia de DM2, a fim de apurar os possiveis efeitos e a seguranca da utilizago dos inibidores

SGLT2 como opcao terapéutica na IC. Foram realizados estudos recorrendo a dapagliflozina e
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empagliflozina, tanto em pacientes com ICFEr (DAPA-HF e EMPEROR-Reduced) como em
pacientes com ICFEp (DELIVER e EMPEROR-Preserved), cujos resultados se detalham em

seguida.’

8.3.2.1. Dapagliflozina e empagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo reduzida

O estudo DAPA-HF foi um estudo internacional, multicéntrico, realizado com uma populacéao
composta por doentes diabéticos (42%) e ndo diabéticos, randomizados para receber
dapagliflozina (10 mg) ou placebo. Este estudo inclui pacientes com ICFEr e sob terapia de
tratamento para IC ja implementada com um dos agentes ou combinagdo de agentes utilizados no
tratamento desta patologia.*?* O principal objetivo foi observar a ocorréncia do desfecho primario
(agravamento dos sintomas de IC ou morte cardiovascular). O que se observou com um
acompanhamento de aproximadamente 18 meses foi uma reducdo do desfecho priméario quando
comparado com o placebo, associado a uma diminuicdo do peso corporal, da pressao arterial e da
HbA.c e um aumento significativo do hematdcrito. 107124

O DAPA-HF demonstrou que a introducdo da dapagliflozina no tratamento médico ideal atual,
representa um passo fulcral na reducdo de hospitalizagdes, melhoria de sintomas e de qualidade
de vida em pacientes com ICFEr, independentemente de DM2. Também apoiou a aprovacao da
dapagliflozina pela EMA na terapia para IC em pacientes sem DM2,107:124

O estudo EMPEROR-Reduced, foi realizado com a administracéo de 10 mg de empagliflozina
a pacientes com ICFEr com caracteristicas semelhantes ao DAPA-HF. O que se observou no
estudo, foi que a empagliflozina foi capaz de reduzir as hospitalizagdes por IC, no entanto, ndo
demonstrou reducdo na morte cardiovascular em comparagdo com o placebo.!?

Em resumo, os resultados dos estudos DAPA-HF e EMPOR-Reduced demonstram que a
adicdo de inibidores SGLT2 a terapia implementada em pacientes com IC, com ou sem DM2,
parece corresponder a uma nova abordagem para tratamento da ICFEr. Ambos os estudos
demonstraram que a dapagliflozina e a empagliflozina sdo eficazes na redugéo das hospitalizages
por IC, sendo a dapagliflozina também capaz de reduzir a morte por eventos cardiovasculares em

pacientes com ICFEr.1%

8.3.2.2. Dapagliflozina e empagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada
As opc0es terapéuticas para o tratamento da ICFEp sdo limitadas, tornando-se importante a
procura por novas opgdes terapéuticas.
O estudo EMPAROR-PRESERVED, foi realizado com o intuito de averiguar os efeitos da

empagliflozina nos pacientes com ICFEp. Foram administrados diariamente 10 mg de
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empagliflozina, associados a terapia j& instituida, e avaliou-se a ocorréncia de morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por IC. 1%

A empagliflozina reduziu o risco de morte cardiovascular e hospitalizacbes em pacientes com
ICFEp independentemente da presenca de diabetes.'?

O estudo DELIVER foi também realizado com o intuito de avaliar a eficacia e seguranca dos
inibidores SGLT2 na ICFEp. Foram atribuidos pacientes com ICFEp para receber uma dose diéria
de 10 mg de dapagliflozina ou placebo, associados a terapia ja instituida.'?’

O objetivo foi analisar o agravamento da IC, através das hospitalizacdes ou morte
cardiovascular. Concluiu-se que a dapagliflozina reduziu o risco combinado de morte

cardiovascular ou agravamento da IC nos pacientes com ICFEp.1%

A reducdo consistente nas hospitalizagbes por IC observada nos estudos de seguranca
cardiovascular, EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e outros, suscitou a possibilidade de que os
inibidores do SGLT2 poderiam ter um impacto positivo no tratamento da 1C.18123

Esta hipotese foi confirmada pela primeira vez em 2019 com o estudo DAPA-HF que
demonstrou que a dapagliflozina associada a terapia otimizada para ICFEr, reduziu as
hospitalizacbes por IC e também a morte cardiovascular. Estes achados, foram reforcados em
2020 com o estudo EMPEROR-Reduced que demonstrou que a empagliflozina reduz as
hospitalizacdes por 1C.124125 Ambos os estudos, permitiram estabelecer os inibidores do SGLT2
como o quarto pilar na terapia modificadora do progndstico da ICFEr, tendo também aberto portas

para o tratamento da ICFEp.1%

8.4. Possiveis mecanismos que podem explicar os beneficios cardiovasculares
dos inibidores do cotransportador sédio-glucose 2

Um numero substancial de teorias tém sido propostas para explicar o papel cardioprotetor dos
inibidores SGLT2. Mecanismos como a redugdo da pressdo arterial, aumento da
diurese/natriurese, melhoria do metabolismo energético cardiaco, prevencao da inflamacao, perda
de peso, controlo glicémico, inibicdo do sistema nervoso simpatico, prevencdo da remodelagdo
cardiaca adversa, prevencao das lesdes de isquemia/reperfuséo, inibicdo do transportador Na*/H*
cardiaco, reducdo da hiperuricemia, aumento da autofagia, diminuicdo da gordura epicéardica,
aumento dos niveis de eritropoietina, aumento das células progenitoras provasculares circulantes,
diminuicdo do stress oxidativo e melhoria da funcdo vascular sdo algumas das varias hip6teses

propostas para o papel benéfico desta classe de farmacos.1!2128.129
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8.4.1. Diurese e reducao da pressao arterial

Uma das teorias que tem sido sugerida com o intuito de explicar os efeitos benéficos a nivel
cardiovascular observados com a administracdo dos inibidores SGLT2, é o facto de estes
farmacos possuirem efeitos diuréticos e anti-hipertensivos.

Os inibidores SGLT2 causam diurese osmdtica ao promoverem glicoslria e natriurese,
podendo melhorar os resultados da 1C.1212° Apesar de a diurese promovida por estes farmacos
poder contribuir para a melhoria da IC, é pouco provavel que os seus beneficios sejam explicados
unicamente com base no seu efeito diurético, uma vez que a utilizacdo de outras estratégias
diuréticas néo esta relacionada com a redugdo dos eventos estudados em IC, 128129

O efeito anti-hipertensivo observado com a inibicdo do SGLT2 foi inicialmente associado
como efeito secundario a diurese e natriurese. 122-% No entanto, recentemente tem sido sugerido
que este efeito anti-hipertensivo deve-se a uma melhoria da funcéo endotelial, uma reducédo da
rigidez arterial e alteracdes na atividade do sistema nervoso simpatico.'?81%!

Ao promoverem uma diminuicdo da pressdo arterial, os inibidores SGLT2 podem promover
uma diminuicdo pés-carga provocando uma melhoria na eficiéncia cardiaca.?® O efeito anti-
hipertensivo apesar de poder contribuir para os efeitos benéficos observados, ndo explica

completamente os seus beneficios cardiovasculares. 212

8.4.2. Reducao do peso e controlo glicémico

Outra das hipoteses sugeridas prende-se na ideia de que o efeito cardioprotetor observado com
a utilizacdo destes farmacos, deve-se a uma reducdo de peso e um controlo glicémico
melhorado.?®

Com a excrecao de glucose pelo rim, promovida pela inibigdo do SGLT2, ocorre uma perda
de calorias resultando numa diminui¢do do peso corporal. Além disso, com a eliminacdo de
glucose ocorre ativacéao de vias catabélicas, com aumento da lipélise e oxidacdo de gordura.128:1%0

No entanto, apesar de haver uma elevada prevaléncia de obesidade em doentes que sofrem de
IC, ha poucas evidéncias sobre o impacto da perda de peso na melhoria da fungdo cardiaca,
tolerancia ao exercicio fisico e melhoria da qualidade de vida em pacientes com IC.**

Deste modo, a perda de peso por si sé ndo pode explicar os beneficios observados com a
inibicdo do SGLT2 na IC.128129

8.4.3.  Aumento do hematocrito
Aquando da terapia com os inibidores SGLT2 observa-se um aumento do hematocrito, o que
levanta a sugestdo de que estes farmacos podem promover a eritropoiese ao aumentarem a
secregdo de eritropoietina (EPO) pelo rim. O aumento de eritropoietina aumenta de forma direta

o fornecimento de oxigénio ao tecido miocérdico, podendo também influenciar positivamente a
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funcdo mitocondrial dos cardiomidcitos, a proliferacdo celular, a angiogénese e a inflamagéo

Estes efeitos podem contribuir para a melhoria dos desfechos cardiovasculares. 124128130

8.4.4. Melhoria do metabolismo energético cardiaco

Em condices fisioldgicas, 0 metabolismo oxidativo mitocondrial é responsavel por 90% da
energia cardiaca, sendo os acidos gordos livres e a glucose os principais substratos. Em situaces
de stress como se observa na DM2 e na IC, a utilizacdo de glucose pelo coracdo encontra-se
prejudicada, estando o seu metabolismo dependente maioritariamente de &cidos gordos livres e
Cetonas.129’133’134

A oxidacao de &cidos gordos livres pelo coracdo requer um consumo de oxigénio superior ao
da glucose, o que ndo é favoravel numa situacéo de 1C onde os cardiomidcitos se encontram num
ambiente com défice de oxigénio. Nestes casos, 0s corpos cetdnicos sdo um supercombustivel,
pois a sua relacdo producdo ATP/consumo de oxigénio é mais favoravel.**

A terapia com inibidores SGLT2, ao simular um estado de deplecdo energética semelhante ao
jejum, intensifica a lipolise e estimula a cetogénese, produzindo um estado de
hipercetonemia.*2129130 Soh estas condicdes, o acido beta-hidroxibutirico (corpo ceténico) é
utilizado pelo coracdo, sendo oxidado preferencialmente aos &cidos gordos e glucose,
aumentando o trabalho cardiaco externo e reduzindo o consumo de oxigénio.12%130

Esta hipotese apoia que os beneficios cardiovasculares observados aquando da terapia com os
inibidores SGLT2 deve-se a uma mudanca do metabolismo cardiaco, onde a utilizacdo de acidos
gordos e a oxidacao da glucose séo substituidos pelos corpos cetdnicos que possuem uma relagdo
producdo de ATP/consumo de oxigénio mais favordvel, melhorando a eficiéncia energética

cardiaca e possivelmente melhorando a funcéo cardiaca.*?-1%

8.4.5. Melhoria da homeostase ionica do miocardio

A homeostase do célcio no miocardio € um mecanismo essencial para o acoplamento de
excitacdo-contracdo.™®® Quando as células cardiacas sdo despolarizadas, uma pequena quantidade
de célcio é transportado ativamente para os cardiomidcitos, através de canais de céalcio
dependentes da voltagem do tipo L, ligando-se posteriormente aos recetores de rianodina do
reticulo sarcoplasmatico, promovendo uma libertacdo de célcio, acumulado no reticulo
sarcoplasmatico, para o citosol. Este processo ativa proteinas contrateis sensiveis ao calcio
levando a contracdo do miocérdio. 35136

Na IC, ocorre uma regulacéo positiva do transportador Na*/H*, 0 que provoca um aumento do
conteudo citosélico de sédio nos cardiomidcitos. Com o aumento do contetdo de sodio, ocorre
um influxo de célcio, através dos transportadores Na*/Ca?* ligados a membrana e um efluxo de

célcio das mitocondrias através dos transportadores Na*/Ca?* mitocondriais. Este aumento do
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calcio intracelular, resulta numa diminuicdo do mesmo no reticulo sarcoplasmatico dos
cardiomidcitos e consequentemente uma diminuicéo/inibicdo da funcdo contratil.112:129.136

A administracdo de inibidores do SGLT2 reduz o contetdo citosélico de sodio, por inibi¢do
do transportador Na*/H*, promovendo a reversdo da sobrecarga de célcio, sendo este efeito
independente da presenca ou auséncia de diabetes.!212°

Esta teoria sugere que a terapia com inibidores SGLT2 pode melhorar as caracteristicas
eletroquimicas do miocardio e deste modo contribuir para os beneficios cardiovasculares
observados. 28130

O estudo DAPA-MEMRI esta a decorrer com o intuito de validar a hipétese de que os niveis
cardiacos de célcio encontram-se alterados em doentes com IC podendo esta situacdo ser

melhorada com os inibidores SGLT2 independentemente da presenca de DM2.1%

8.4.6. Autofagia

A autofagia € um processo que mantém o equilibrio fisioldgico das células, removendo
componentes potencialmente nocivos e reciclando componentes celulares em respostas
adaptativas ao stress metabélico, como hipoxia e fome.**

A autofagia demonstrou ter efeitos benéficos na IC ao promover a eliminagao de mitocéndrias
disfuncionais, que sdo uma fonte de espécies reativas de oxigénio e promovem consequentemente
stress oxidativo e inflamagéo. 28130

Foi proposto que os inibidores SGLT2 possuem capacidade para induzir a autofagia, ao
simularem a deplecdo de nutrientes devido a periodos de catabolismos promovidos pela

glicosuria. 12130

8.4.7. Regulagédo alterada de adipocinas

A adiponectina e a leptina sdo citocinas produzidas exclusivamente pelos adipdcitos. Estas
“adipocinas” possuem um papel essencial na regulacao da ingestao de alimentos e na homeostase
energética, estando a leptina associada a varias doencas cardiovasculares relacionadas a obesidade
enquanto a adiponectina é considerada cardioprotetora.l#12

Umas das teorias implicadas no desenvolvimento da IC, sugere que a deposi¢éo de gordura
epicardica deve-se a uma alteracdo da regulacdo de adiponectina e de leptina. Apoiando esta
hip6tese, as concentracdes séricas de leptina encontram-se aumentadas em pacientes com IC e
estdo associadas a fibrose e inflamacdo cardiaca promovendo o evento de remodelacdo
Cardl’acalllZ,128—l30

A inibicdo do SGLT2 aumenta as concentracGes de adiponectina e reduz a leptina sérica,
oferecendo alguma protecdo a nivel cardiaco.!2128-130 No entanto, estes efeitos podem ser

secundarios a perda de peso e lipélise observadas aquando da terapia com um inibidor SGLT2.1%
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8.5. Concluséao

Apesar das evolucdes no tratamento da insuficiéncia cardiaca, esta patologia continua a ser
uma das principais causas de hospitalizacbes em pacientes com idade superior a 65 anos,
apresentando um mau progndstico e baixa qualidade de vida para estes individuos. 1%

Deste modo, a detecdo precoce de pessoas suscetiveis a esta patologia, bem como a procura
de novos farmacos e opcdes terapéuticas para o seu tratamento torna-se fulcral.

Vérios estudos realizados com os inibidores SGLT2 relataram uma reducdo dos eventos
cardiovasculares, principalmente de hospitalizacdo por IC em pacientes com DM2, tendo
impulsionado os ensaios realizados em doentes com insuficiéncia cardiaca independentemente da
presenca de diabetes.

Os inibidores SGLT2, farmacos inicialmente utilizados na DM2, parecem ser uma opgéo
terapéutica promissora para o tratamento da insuficiéncia cardiaca. Os estudos DAPA-HF e
EMPEROR-Reduced demonstraram que independentemente da presenca de DM2, a adicéo da
dapagliflozina ou da empagliflozina a terapia reduz hospitalizacdes por IC. Além disso, a
dapagliflozina demonstrou promover uma redugéo significativa na morte por IC.

No entanto o mecanismo pela qual estes farmacos exercem o seu efeito cardioprotetor ainda

ndo se encontra totalmente esclarecido e sabe-se que vao além do controlo glicémico.
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Conclusao geral

A realizacdo do estagio curricular é, sem duvida, uma etapa essencial para a aplicacdo dos
conhecimentos técnico-cientificos adquiridos ao longo dos 5 anos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéutica.

Este periodo de 6 meses foi um periodo de crescimento pessoal e profissional, que tera
certamente um grande impacto no futuro que se avizinha.

O estagio em farmécia hospitalar permitiu-me contactar e adquirir uma visdo generalizada do
papel do farmacéutico em farmécia hospitalar. A prestacdo de cuidados de salde por parte de um
farmacéutico hospitalar abrange vérias vertentes, desde o contacto indireto com o utente, através
da validacdo e preparacdo da sua medicacdo, ao contacto direto através da dispensa de
medicamentos em ambulatério.

O estagio em farmécia comunitéria foi sem ddvida a etapa mais desafiante deste percurso, por
me ter permitido contactar diretamente com o utente, demonstrando o papel fulcral do
farmacéutico na promogéo da satde e prevencao da doenca.

Como conclusdo, o estagio permitiu-me néo sé aplicar conhecimentos ja adquiridos, como me
permitiu obter novos conhecimentos praticos e desenvolver a minha capacidade de comunicacgéo
com o utente, pontos que considero fulcrais na profissdo farmacéutica. Além disso,
consciencializou-me para a necessidade de atualizacdo constante, seja ela a nivel de novos

produtos farmacéuticos ou produtos ja existentes.
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ANexos

Anexo 1: PowerPoint formagao interna “Semaglutido: Novo analogo GLP-1”
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Diabetes Mellitus
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Diabetes no Mundo

422 milhooOes

de pessoas no mundo todo
possuem diabetes

E uma das principais causas de
morte mundo

' Diabetes em Portugal

2018

Populagio portuguesa entre os
20-79anos

l 7,7mi]haE‘Sdr:In:iiviilmm

13,6% da populagiio é

diabetiza
Maisde 1 milhio dos
individuos Na ultima década verificou-se um ligeiro
crescimenta do nimero de novos casos
diagnosticados anualmente em Portugal
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Diabetes Mellitus
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Diabetes Mellitus Tipo 2

J

* A DM tipo 2 é o tipo mais comum de diabetes;

+ E causada por um desequilibrio no metabolismo

insulina— défice de insulina e/ou resisténcia a mesma.

Principais fatores de risco:
v Obesidade
¥ Sedentarismo
¥ Predisposi¢do genética

[y— B el I —

Fig.1. Comn stun wirmudinn ds DM tipo 2
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Antidiabéticos

»
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Antidiabéticos f’)

Tabala 1- Antichatsticos ndo insulimcos

Hecretogopns da insuling Sensibilizndores da insuling Omiros

Sl fomilarein

Bigmanidas Imihidares ds Glucosidese intestinal o
Dierivedos da [-Fenilalaning

Tnifridores da DPP-TV

Tiazalidizedicsas Imihidares dn SGLT2

Aponistas do recevor GLP-1

+ 0Os secretogogos de insulina vao estimular a libertagéo de insulina,

quer de uma forma direta ou indireta.
» Possuem especial interesse no tratamento da diabetes tipo 2, ande o
pancreas ainda se encontra funcicnal,

' ., N\

Analogos GLP-1

,--""

,—
Péptido semelhante ao glucagon f”‘)
(GLP-1) /

* 0 BLP-1 4 uma incretina gastrointestinal, produzida no

It i e vk e
intesting. .
* Liga-se a recetores especificos presentes nas células B
. ’ - . . | S
i 1acs - g F ey
pancreaticas e promowve a libertagdo de insulina. e
\é | o apitiam
| s

+  Para além disso, atrasa o esvaziamento gastrico, inibe
a libertagao de glucagon e promaove uma sensacao de

saciedade,

/N

Tem um tempo de semi-vida curto (1 a 2 minutos), porque
rapidamente clivado pela dipeptidil peptidase 4 (DPP-4),

Fig.2- Papal da GLF1

What iz GLA-1 & Doee § %ect Pesightd Cogmiion 7 - Feviiacked (nd | Retriesed Juk 13, 2022, iom
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Andlogos GLP-1no tratamento da
Diabetes Mellitus tipo 2

Dulaglutido Semaglutido
’ - 3
ms =

Analogos GLP-1no tratamento da
Diabetes Mellitus tipo 2

Tabela 2- Medicamenios comercializados em Portugal

Mome Comercial Substéncia Ativa Forma Farmacéutica Dosagem Administragio
P e solvente para
Bydurean Exenatida suspensda injetdvel de 2 mg/0.a5ml Semanalmente
libertagio pralongada.
Victoza . . Saolugda injetdvel em -
Liraglutida caneta pra-cheds 0.emg/0iml Diariamente

- . Saolugdo injetdvelem 0.75mg/0.5ml
Trulicity Dulaglutido carveta pré-chieis 1.5mg/0.5ml Semanalmente

s 0.25mg/0.19ml
Ozempic Semaglutido Sué:z?alnjre;zzli:m 0.5mg0.37ml Semanalmente

P 1mg/0.74ml
e

Mecanismo de acdo

Estas moléculas sio andlogos do GLP-1 oblidos através de um processo de sintese.

»  0sandlogos do GLP-1 viio atuar de uma maneira semelhante 4 incretina enddgena, com a
vanlagem de nao serem clivados rapidamente pela DPP-4.

«  Alivam os recelores GLP-1 presentes nas células B e a pancreatica:
+  Promovemn um  aumenio do AMPoc e conseguentemente Lo P
Diminuigio das niveis
promaovem uma libertagio de insulina; de glucose no sangue
+  Inibem a secrecao de glucagon;
+  Promaovem um atraso no esvaziamento gastrico e uma sensagao

de saciedade.

Carvaln, O, Huras, |5, Fagess, | F, Ne3ing J. L, comeDeCatn, ., & Camine F o) 4 Do/stas 00 Rec s o0 SLE-1 i TrEimeno0s (Voaies Tine 2OLP- 1 REcomor Aqonsisin THe 2 Dia06es Traaiment
What tnGLA-1 & Doer € At Misighy & CognidonT - Seiacked [n.d ). Retriesed July 19, 2022, from | Lk L t e-weigh -
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O que é o Ozempic?

0 Ozempic ¢ um medicamento injetavel, sujeitc a receita meédica [MSRM),

utilizado:

= Juntamente com uma dieta equilibrada e exercicio fisico para melhorar os
nivels de glucese sanguineos em adultes com diabetes mellitus tipo 2;

= Para reduzir o risco de eventos cardiovasculares maiores, como enfarte
agudo do miocérdio (EAM), acidente vascular cerebral (AYC) ou morte em
adultos com diabetes mellitustipo 2 @ com doenga cardiaca conhecida.

Comerclalizado emn Portugal desde maio de 2021
Apresenta-se em 3 dosagens

Como deve guardar o Ozempic?

« 0 Orempic deve ser conservado no

frigorifico até a primeira utilizagio.
« ApSs a primeira administragéo de

Ozempic, este deve ser armarenado &

temperatura ambiente,

M G y
s b . 33 e i Sl s, rpeciam 3 oy 1oy Loy o Mol

Ozempic

’--""

bou o, o vt S il iycien 5 mg w | e O e

/_p}
Conselhos utiliza¢do ;”

Onde devo administrar?

Os melhores locais para a aplicagho do
Ozempic sdo o abddmen, a parie frontal das
coxas ou antebragos.
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/ P}
Conselhos utiliza¢io ’)/’

0 que fazer se se esquecer de tomar a sua dose de Ozempic?

Nio tome nenhuma dose extra nem a dose para P uma dose nio tomada.

Caso tiverem se passado 5 dias ou menes desde o dia em que vocé
deixou de tomar sua dose, tome Ozempic® assim que vocé se lembrar,
| Tome a dose seguinte no dia regularmente agendado.

!

segurslafeira tercafeira  quartadfeira  quintafeira  sextafeirs sibado ]

TV
Exemplo de
programacio [elely3
para tomar [EINVYTY TOME A DOSE PULADA PULE A DOSE
doses puladas

I caso tiverem se passado mais de 5 dias desde o dia em que vocé deixou I
de tomar sua dose, pule essa dose e tome a sua dose saguinte de Ozempic®
como habitualmente, no dia agendado.

go segunda-felra

PROXIMA
DOSE

Mo k. 303 Mo Vs Someeed . s 31 g g i Cord Nt

) /" .0
Precaugdes ”’

Aleriar o utente gue deve informar o seu médico se leve ou lem alguma das seguintes condigdes médicas:
+  Problemas no pdncreas ou rins.
+  Histdria de retinopatia diabética. [ ]

*  Seestd gravida, a amamentarou plansia engravidar ou amamentar,

» Deve parar de usar o Ozempic 2 meses antes de planear engravidar.

A M&o usar o Ozempic se o doente:

+ Tem ou alguém de sua familia ja teve carcinoma medular da tiroide (CMT);
+ Tem uma condicio do sistema enddcring chamada de sindrome de neoplasia endocrina multipla tipo 2 (MER-2);
+ E alérgico ao semaglutido ou a qualquer um dos ingredientes de Gzempic,

Hara k. G330 N i Swpue msmgha| ymciem 1 img | Lreign o NoraCanedl

3 /o pd
)

Efeitos secundarios

+Frequentes | .
£
\] = =
] ol Eall
Mauseas e Wamitos Dores Abdominais Diarreia e Obstipagio
Graves
by ! Cd |
& &
N
Pancreatite Alteragies visuals Insuficiéncia Renal Hipoglicemia Problemas de vesicula

Hara k. G330 N i Swpue msmgha| ymciem 1 img | Lreign o NoraCanedl
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efeitos secundarios

2 - /" .0
Conselhos para lidar com os ’:’ ’

s efeitos colaterais mais comuns de Ozempic séo problemas gastrointestinais como néuseas e diarreia, que
normalmente desaparecem com o tempo. No entanto existem algumas atitudes gue podem ajudar @ minimizar
estes efeitos:

Fazer refeigbes menores & mais frequentes; = Evitar bebidas carbonatadas, gasosas ou alcodlicas;
Evitar bebidas e alimentos com altoteor de gordura @ - Beber bastante dgua;
de fibras; = Fazer atividade fisica leve apds as refeigbes, como, por
Consumir alimentos macios ¢ bem cozidos; exemplo, uma caminhada;
Mastigar bem a comida; = Evitar deitar-se por 2 horas apds uma refeigio.
o 3=

Hhrws . 2330 e et s G

V' o\

omparagao entre oS

! analogos GLP-1
» ]

/_p\
Perda de peso ’7’

A terapia com agonistas do recetor do GLP-1 estd associada a reducao de

peso em pacientes com diabetes tipo 2, excesso de peso ou obesos.

Stomach
e
« Esta redugdo de peso parece resultar da combinagdo dos efeitos extra- 3 i skl
pancreédticos, a nivel do trato gastrointestinal e do sistema nervoso central
(sensagdo de saciedade e atraso no esvaziamento gastrico) - \P
+ Parecem estar também relacionados com os efeitos secundarios que se
tesebn secretion.
< . . + Glucagon secwton
observa com esta classe de farmacos como é exemplo as néduseas e os Mo osabn
’ 7 Bea-c poblsation
vémitos. R 4 Betw-cot spepemns
l__________________________I
lo semaglutido demonstrou ser mais eficaz na reducéao de peso, |
I quando comparado com os outros farmacos desta classe, bem como |
| demonstrou promover uma maior diminui¢do da hemoglobinaglicada _!
Capehom , M. S, Catarig, A. M., Fuberg , J. K., Janez, A., Price, H. C., Tadayon , S, Vergés, B, &Mane, M. (2020) Efficacy and safety of once -weekly semagluide 1.0mg vs once -dally liagluide 1.2mgas add-on to1-3crl antidiabetic dugsin subjects with type 2 diabetes (SUSTAIN 10} Diabetes & metabolism ,46(2), 100 -1
P bt rrse

63



Reducio dos riscos
cardiovasculares

Esté descrito que os agonistas GLP-1 apresentam efeitos

pleiotrépicos desejdveis, por:

Promoverema 1 da pressdo arterial;
= Melhorarem o perfil lipidico.

O tratamento com agonistas do receptor GLP-1 tem
cfeitos benéficos a nivel cardiovasculares em pacientes
com diabetes tipo 2.

o, L B ., Sk P 2 B
[

/)
Wegovy (semaglutido) ”’

.

Wegovy € utilizado em conjunto com dieta e atividade fisica para ajudar as —

pessoas a perder peso e 8 manté-losob controlo, E utilizado em adultos com: .

gm— wegony- Y
« urm IMC > a 30 kg/m? (obesidade) ki S
+ um IMC > 27 kg/m?® mas < 30 kg/m? (excesso de peso), gue tenham problemas - ]
de salde relacionados com o peso (tais como diabetes, tenséo arterial elevada,
niveis ancrmais de gordura no sangue, problemas respiratérios durante o sono vy S
denominados =apneia cbstrutiva do sonos ou antecedentes de atague cardiaco, B i —
AVC ou problemas nos vasos sanguinecs).

= ]

i Aprovado pela EMA em |
: janeiro de 2022 !

S |
Curiosidade *’”

Rybelsus (semaglutido)

+  Primeirc andlogo do GLP-1 oral
» Forma Farmacéutica: Comprimidos

+ Apresenta 3 dosagens:

Semaglutida 3 mg ‘\l _ xl o .‘
s
Semaglutide 7 mg o ’ '

Semaglutida 14 mg

» J4 se encontra aprovado mas ainda ndo é comercializado

[T
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Anexo 3: Tabela opgdes terapéuticas atuais para tratamento da conjuntivite alérgica.>”#

Classe Mecanismo de alivio dos sintomas Notas Exemplos
— Garantem um alivio mais imediato que
0s anti-histaminicos orais;
o . Bloqueiam os recetores de histamina, — Sao eficazes, mas ndo devem ser usados .
Anti-histaminicos Emedastina

topicos

inibindo a acdo dos mediadores pro-
inflamatorios.

por mais de 6 semanas sem orientacéo
médica;

— Bom perfil de seguranca mesmo em
criangas.

Levocabastina

Descongestionantes

Atuam nos recetores a-adrenérgicos,
localizados a nivel das arteriolas da

— Na&o devem ser usados por periodos

Oximetazolina

> conjuntiva, produzindo vasoconstri¢ao . . Fenilefrina
tépicos N superiores a 3 dias. o
com consequente reducdo da Tetrizolina
vermelhidao e edema.
— Possuem uma eficacia maxima apos 5 a
14 dias de tratamento consecutivo;
. ~ . — Estes farmacos sdo usados para prevenir .
Inibem a desgranulagdo dos mastocitos para p Nedocromil

Estabilizadores dos
mastécitos

limitando a libertacdo de mediadores
pro-inflamatorios.

0 aparecimento de sintomas, sendo por
isso uma opcéo profilatica;

— O tratamento deve ser iniciado 2 a 4
semanas antes da época sazonal de

Acido cromoglicico
Acido espaglimico

polenes.

Possuem duas agdes: Azelastina
i_hi o . L . zelasti
Anti h|star_m(;méos e Bloqueio dos recetores de —  Possuem um inicio de a¢o rapido e Epinastina

com propriedaces histamina; devem-se administrar 2x por dia, .
estabilizadoras de Inibicio da d lacio d durant lo menos. d man Olopatadina
mastécitos *  Inibicao da desgranulagao dos urante, pelo menos, duas semanas. Cetotifeno
mastocitos.
— Esta associa¢do minimiza o prurido e Nafazolina e

Combinacéo de
descongestionantes
e anti-histaminicos

Acdo vasoconstritora + acéo anti-
histaminica

alivia a vermelhidéo, no entanto ndo
deve ser utilizada por mais de 14 dias,

feniramina em
associacdo com

devido ao efeito rebound. antazolina
Exercem a sua agdo por bloqueio da — O seu uso promove uma reducdo na Diclofenac
Anti-inflamatérios via das cicloxigenases, limitando a producéo de muco, na infiltragdo celular Cetorolac

nao esteroides

formacdo de mediadores inflamatérios.

e no eritema resultando no alivio do
prurido, da hiperémia e da inflamacéo.

Flurbiprofeno

Corticosteroides

Reduzem os sinais e sintomas oculares
devido aos seis efeitos anti-
inflamatorio por atenuagdo da
atividade das células inflamatorias.

— S&o a terapéutica mais efetiva em
doentes com sintomas refratarios;

— O seu uso restringe-se a situacoes
ocasionais com tratamentos de curta

Dexametasona,
Fluorometolona,
Prednisolona

duracéo (3-5 dias) e monitorizacdo Rimexolona
médica.
— Séo muitas vezes utilizados na Cetirizina
o o Bloqueiam os recetores de histamina, conjuntivite alérgica associada a Desloratadina
Ant|-h|sta_m|n|cos inibindo a acdo dos mediadores pro- sintomas ndo oculares; Ebastina
orais inflamatorios. — S&o usados em utentes que apresentem Levocetirizina,
rinite e prurido generalizado. Bilastina
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Anexo 4: Certificado ICH Boas Praticas Clinicas E6 (R2)

— THE
—— GLOBAL
— == HEALTH
NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

CLARISSE RIBEIRO

ICH BOAS PRATICAS
CLINICAS E6 (R2)

100%

09/02/2022

This ICH E6 GCP Investigator Site Training meets the Minimum Criteria for ICH GCP
Investigator Site Personnel Training identified by TransCelerate BioPharma as
necessary to enable mutual recognition of GCF training among trial sponsors.

= — THE
N G EE===
ALERRTE  REDE QDS nuses -5 il

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

Certificate Number 7cafl1671-ddel-4d32-8283-5¢3406cf6356 Version number 1
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Anexo 5: Formulacéo de levotiroxina 0,5%

Formulacéao levotiroxina 0,5%

Doente: Neonato (28 dias)

Solucdo ou suspensao de levotiroxina 5mg/mL.

e Formulacdo
¢ Modo de Preparacao
e Controlo da qualidade

Informac&o:

A levotiroxina é pouco soltvel em agua, pelo que a forma farmacéutica a preparar serd uma
suspensdo. 22 Uma suspensdo é uma forma farmacéutica liquida que contém particulas sélidas
dispersas num veiculo liquido.

A forma de levotiroxina utilizada é a levotiroxina sédica. 2%

Segundo artigos consultados, a levotiroxina possui uma estabilidade méaxima a pH= 8,
ocorrendo diminuigdo desta estabilidade conforme ocorre uma diminui¢do do pH. Deste modo na
formulacéo serd interessante a adi¢cdo de um corretor de pH como €é o caso do citrato sodico ou

do fosfato monossodico.

Formulacdo®

LevotiroXina .........oovvevieeeeiieieieeeieanns 0.5% (50mg)
Citrato SOdIiCO ....c.vvviniiiiiiiiii q.b
Gel de metilcelulose............cooevviinnnnnn. q.b para 100 mL
Gel de metilcelulose
Metilcelulose .......oovvvvviiiiiiiiiiiiiieee, 1% (1000 mg)
Agua purificada ..............cooocii g.b até 100 mL

Uma vez que esta formulacdo é para um neonato, ela deve ser simples e com o minimo de
excipientes possiveis. Deste modo, ndo adicionei nem edulcorantes, nem corantes, nem
aromatizantes uma vez que sdo desnecessarios nas formulagdes para neonatos. 3

Uma vez que esta formulacdo contém agua, deveria ter na sua composi¢cdo um conservante
para evitar o crescimento microbiolégico. No entanto ndo adicionei conservantes pois estes nao
estdo indicados em formulacdes destinadas a neonatos, uma vez que estes ndo 0s conseguem
eliminar devido & imaturidade do sistema.

Poderia ser usado o propilparabeno como conservante, com o cuidado que ndo poderia exceder

a quantidade de 2 mg/kg/ dia. 3%
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As suspensdes necessitam de um viscosificante que permita facilidade em retirar a dose a
administrar mas também dificultem a sedimentacao das particulas. O viscosifiante que escolhi foi
a metilcelulose, que é um viscosifiante “ativo” na gama de pH (6-8), que se encontra dentro da
gama de estabilidade da levotiroxina. A escolha deste viscosificante também teve por base a
informacdo de que para neonatos um dos veiculos indicado para preparagdes liquidas € o gel de
metilcelulose a 1% sem conservantes. 3233

A glicerina também poderia ser uma opcdo de viscosificante, visto que esta possui
caracteristicas viscosificante, edulcorantes e conservantes. No entanto ndo poderia exceder 1 a
1.5g/ Kg de peso do neonato para ndo originar reacdes adversas como: cefaleias, mucosite no
estdmago, diarreia e disturbios eletroliticos.

Como corretor de pH o escolhido foi o citrato sédico, uma vez que este tampdo é que
normalmente tampona nesta gama de pH.*

Modo de preparacdo®

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Preparar previamente o gel de metilcelulose por dispersdo da metilcelulose em agua
aquecida a + 60 °C.

3. Pulverizar o nimero de comprimidos de levotiroxina correspondentes a quantidade de
levotiroxina pretendida.

4. Suspender a substancia ativa no gel de metilcelulose.

5. Verificar pH (pH entre 7 e 9) e se necessario adicionar o citrato sddico. Mexer e verificar
0 pH repetindo este passo até obter o pH pretendido.

6. Transferir a solugdo para proveta rolhada.

Agitar até a obtencdo de uma suspensdo homogénea.

8. Lavar o material.

~

Controlo da Qualidade®

e Garantir que a preparacao esta de acordo com a definicao de suspensao;
o Verificacdo do volume final (100 mL + 5%)
e Caracteristicas organoléticas (cor, odor, aspeto)
e pH (segundo o Formulario Galénico Portugués a verificacdo do pH é obrigat6rio nas
formas farmacéuticas liquidas)
Caso sejam feitos lotes:

¢ Velocidade de sedimentacdo
e Viscosidade
e Densidade Relativa
e Controlo microbioldgico
Notas:
O prazo de utilizacdo de solugdes e suspensdes é de 14 dias a 2-8 °C, se ndo forem realizados
estudos de estabilidade. No entanto a levotiroxina é instavel por isso o prazo de utilizagdo que se

daria a esta preparacdo seriam 8 dias. 2°
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