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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto vé& o seu culminar na forma de um estagio curricular de, aproximadamente,
seis meses, sendo este, muitas vezes, o primeiro contato dos futuros farmacéuticos com a sua
profissdo futura. Este visa aplicar e realizar a integragdo, na vida real, de todo o dominio tedrico e
técnico-cientifico adquirido ao longo dos nove semestres antecedentes (e de toda uma vida escolar).

No periodo em que decorreu o estagio curricular deste presente documento, a pandemia
COVID-19 comecava ja a perder (felizmente) a forga, no entanto toda a adaptacao diéria e os desafios
do quotidiano que surgiram derivados da mesma, me fizeram compreender, ainda mais, o papel chave
que o farmacéutico ocupa na saude em Portugal, sendo muitas vezes o primeiro (e Unico) profissional
de salde disponivel as populagdes mais desfavorecidas e descentralizadas.

O presente relatério propde-se, entdo, a resumir e relatar aquelas que foram as atividades que
realizei e os temas que abordei ao longo destes seis meses de estagio curricular, na Farmacia Santo
Antonio (Rio Medo, Santa Maria da Feira) e no Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo (Porto).
O documento encontra-se divido em duas partes (Parte 1 e Parte 2) e a primeira dessas encontra-se
dividida em duas secc¢des (A e B).

A Parte 1 — Seccdo A, corresponde ao estagio de farméacia comunitéria e comeco por fazer
uma breve descri¢do cronolégica das atividades gerais desempenhadas na Farmacia Santo Anténio e
do funcionamento diario da mesma. Inclui ainda algumas atividades desenvolvidas ao longo do
estadgio curricular, nomeadamente, a substituicdo de certos medicamentos estrangeiros nao
disponiveis em Portugal, uma participacdo num rastreio e, ainda, uma acdo de sensibilizacdo numa
escola.

A Parte 1 — Seccdo B, corresponde ao estagio de farmacia hospitalar e esta estruturada de
maneira idéntica a sec¢cdo homdloga de farmécia comunitaria, expondo primeiro uma breve
contextualizacdo do hospital, do seu quotidiano e da cronologia de atividades desempenhadas,
seguida da descricdo de algumas atividades desenvolvidas. Estas, incluem uma apresentacdo sobre
Validacdo Farmacéutica, uma investigacdo sobre possivel instilacdo de antituberculosos e, ainda, a
producdo de material informativo e de arquivo sobre varios temas.

Finalizando com a Parte 2, esta compreende dois temas de desenvolvimento realizados
durante 0 meu estagio na Farmacia Santo Antonio. O primeiro, objeto de uma formagéo interna a
equipa da farmacia, propde-se a explorar a nova indicacéo terapéutica para a Insuficiéncia Cardiaca
do antidiabético Empagliflozina. O segundo, pretende desmistificar a relagdo entre o farmaco
antiacneico Isotretinoina e o aparecimento/desenvolvimento de Depressdo, explorando esta relacdo

ainda muito dibia deste bindomio.
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Parte 1. Atividade desenvolvidas no ambito do Estagio Curricular
Seccdo A — Farmacia Comunitaria

1 — Contextualizacdo do Estagio Curricular.

O estagio, ao qual este relatorio diz respeito, foi realizado na Farmécia Santo Antonio (FSA),
em Rio Medo, durante dois periodos, o primeiro dos quais entre 10 de Janeiro de 2022 e 28 de
Fevereiro de 2022 e o0 segundo entre 9 de Maio de 2022 e 11 de Julho de 2022.

Durante este periodo de 4 meses no total, fui orientado pela Dra. Maria Jodo Trabulo
(Diretora Técnica) e os restantes membros da equipa da FSA, que sempre se demonstraram prestaveis
e zelosos no que toca & minha formagdo. Além de mim, durante a minha permanéncia na FSA, a
equipa era formada por farmacéuticos, técnicos auxiliares de farmacia, enfermeiros, uma
colaboradora para o servico Moving e uma estagiaria do curso de Ciéncias Farmacéuticas. Na FSA
sdo utilizados, como sistemas informaticos, o Sifarma®2000 e o Sifarma®MA (desenvolvidos pela
Glintt®) e para auxilio a dispensa de dispensa de medicamentos e produtos de satide (MPS), a FSA
encontra-se munida de um robd farmacéutico da Gollmann®.

A FSA encontra-se aberta ao publico todos os dias (com exce¢do de algumas datas
especificas) das 8h as 24h no concelho de Santa Maria da Feira. Esta possui uma localizacdo
privilegiada, na medida em que se encontra a menos de 10 minutos de automdvel do Hospital Sdo
Sebastido — Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga (Hospital da regido) e se encontra a face de
uma das artérias principais do concelho (situando-se a meio caminho entre as cidades de Santa Maria
da Feira e Espinho), tendo, por si s6, o concelho ja uma elevada densidade populacional. Isto, permite
gue a FSA seja requisitada por utentes de todos o0s estratos sociais e de diversas localizagdes.

Além disto, a FSA esté inserida no coracdo de uma freguesia com 4814 habitantes, dos quais
1030 (21%) tém idade superior a 65 anos (1), tendo, portanto, também um leque elevado de utentes
habituais locais, uma grande parte com idade avancada. A distancia pedonal da FSA encontram-se
varias clinicas médicas, consultérios de dentistas, uma escola primaria local, o centro de satde local,
diversos estabelecimentos comerciais e religiosos, e areas residenciais.

Relativamente aos servicos fornecidos pela FSA, além do atendimento e dispensa de MPS
tradicional, a mesma possui realizacdo de testes rapidos de antigénio para covid-19 (TRAg), medicdo
de parametros bioquimicos (Determinacdo de Colesterol total, Triglicerideos, Glicémia, entre
outros), medicdo de pressdo arterial, preparacdo de medicamentos manipulados, preparacéo
individual de medicacdo (PIM) para lares e centros de dia, servico de enfermagem (incluindo
prestacdo de primeiros socorros, administracdo de injetaveis e vacinas) e servico de entregas ao

domicilio (Servigo Moving).
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2 — Cronograma e a sua explicacao.

Iniciei 0 meu estagio na FSA no dia 10 de Janeiro de 2022 e ap6s uma breve apresentagdo
ao espaco e aos membros da equipa presentes na ocasiao, iniciei de imediato as minhas fungdes na
farmacia, sendo que as mesmas, ao longo do estagio, estdo sumariadas na tabela 1. Nessa altura, de
forma a servir de iniciagdo ao contacto com utentes e com o sistema informatico, e com o intuito de

apoiar uma area critica nessa época, comecei por dar apoio ao servico de TRAg para covid-19.

Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio curricular na FSA.

[ l W&o realizet, no periodo referente.

Observed ou realizel em conjunto com um membro da FSA
_ Eealizei autonomamente, com supervisio.

Atividades Janeiro | Fevereiro Maio Junho Julho

Ambientacio a FSA

Uso do sistema informatico

Apoio ao servigo TRAgZ

Bececio e conferéneia de encomendas

Armarenamento e reposigio de stocks

Controlo dos prazos de validade

Processamento de receituario

Atendimento e dispensa de MPS

Determinagdo de parimetros bioquimicos

Preparacdo de medicamentos manipulados

PIM

Apoio ao servigo Moving

Desenvolvimento de atividades

Eealizacio do Projeto I

Fealizacio do Projeto II

Nesse mesmo periodo, comecei a iniciar outras fungdes, nomeadamente na rececdo e

conferéncia de encomendas e no armazenamento e reposicao de stocks, esta tltima segundo o modelo
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“First-Expired, First-Out” (FEFO), 0 qual preconiza a colocacao dos produtos com menor prazo de
validade a frente. Ambas as atividades mencionadas, foram uma constante durante todo o meu
estagio na FSA e permitiram familiarizar-me com o espaco fisico da farmacia e perceber quais os
produtos que tinham mais movimentacao no dia-a-dia da FSA. Num primeiro momento, realizei estas
atividades com ajuda/supervisdo e depois, ao longo do tempo, comecei a realiza-las de forma
autonoma, diariamente.

Apos este periodo inicial, tive a oportunidade de iniciar outras atividades, nomeadamente
realizar a medicdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos, como a determinacéo do colesterol total,
glicémia, pressdo arterial, entre outros. Inicialmente apenas observei a realizacdo das varias medicdes
e, um tempo depois, comecei a ser eu proprio a realizar as medigdes (com superviséo) e a aconselhar
os utentes em relacdo a manutengdo de um estilo de vida sauddvel e & adesdo as terapéuticas
farmacoldgicas que tinham instituidas.

Além disso, também comecei desde cedo a dar apoio ao servigo Moving, sendo que este me
permitiu aprofundar e aperfei¢oar o uso do sistema informatico, uma vez que me permitia “simular”
atendimentos (aquando da preparacdo dos pedidos das encomendas) sem que o utente estivesse
realmente presente. Outro servico que também tive a oportunidade de observar ao longo de todo o
estagio, foi a preparacdo de varios medicamentos manipulados, no entanto ndo tive a oportunidade
de realizar nenhum autonomamente, uma vez que este tipo de servi¢o ndo tinha um grande volume
de requisicdo na FSA, dai ndo ser um servico realizado com muita periodicidade.

Outro servigo no qual participei foi na PIM para dois lares com os quais a FSA tem
protocolos. Nesta atividade deslocavamo-nos aos lares e realizdvamos a reembalagem
semiautomatica e organizacdo de medicacgdes solidas para a semana inteira de cada utente, segundo
0s regimes terapéuticos de cada um. Esta atividade foi, também, uma constante ao longo do meu
estagio na FSA, sendo que, em média, realizava esta atividade uma vez a cada duas semanas, sempre
com as orientagBes de um responsavel.

Por ultimo, no que toca ao atendimento tradicional ao publico e dispensa de MPS, num
periodo provisério, comecei por observar um ndmero considerdvel de atendimentos de outros
farmacéuticos da FSA. Apos este periodo de observacdo, comecei a realizar alguns atendimentos
pontuais, sempre com a ajuda de um farmacéutico da FSA, nomeadamente atendimentos mais
simples, que apenas necessitassem da dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)
com receitas eletrénicas. Com o avancgar do estagio comecei a realizar atendimentos, de forma
auténoma, que envolviam, também, aconselhamento e indicacao farmacéutica, na forma de dispensa
de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e outros produtos de salde, ndo
dispensando recorrer ao auxilio de um farmacéutico da FSA, de forma a auxiliar na avaliacdo da
situacdo, confirmar qual o aconselhamento a prestar ao utente e sempre que surgisse qualquer divida

extra.
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3 — Exemplo de Atividades Desenvolvidas.

Atividade 1: Substituicdo de medicamentos estrangeiros ndo comercializados em

Portugal por alternativas similares.

Em Portugal, devido as longas e fortes raizes que ligam o pais as suas antigas colonias, existe
uma grande comunidade e movimentacdo de pessoas oriundas das mesmas, em especial do Brasil,
seja devido a trabalho, visita a familiares ou mero turismo. Esta populacdo muitas vezes necessita de
adquirir medicacdo em Portugal e apesar de as razGes serem varidveis, na sua maioria, no panorama
do meu estégio curricular, surgiram devido a algum esquecimento da medicagdo aquando de uma
viagem ou, entdo, porque surgiu algum contratempo durante a estadia no nosso pais.

Este grupo de pessoas quando procura o aconselhamento farmacéutico, normalmente
menciona sempre qual a medicacdo que costumava fazer no seu pais, uma vez que se sentem
confortaveis com as mesmas e pedem, expressamente, algo o mais semelhante possivel. O
farmacéutico surge, entdo, nesta atividade como uma peca chave para garantir um uso eficaz, seguro
e responsavel da medicagdo, uma vez que, por um lado é o primeiro (e muitas vezes Unico)
profissional de saude a ser contatado por este grupo de utentes e, por outro lado, pois estd munido do
conhecimento e das habilitagdes necessarias para o fazer.

Posto isto, durante 0 meu periodo de atendimento ao publico, surgiram varias situa¢fes em
gue me deparei com estes mesmos casos e passo, em seguida, a descrever um destes, uma vez que
espelha bem aquilo que foi todo o processo de identificacdo das substancias ativas, procura de
alternativas e aconselhamento farmacéutico.

Comecando pela contextualizagdo do caso em si, este ocorreu quando uma senhora
nacionalidade brasileira se apresentou ao atendimento da FSA, queixando-se de estar “meia gripada”
desde o dia anterior, com “nariz muito congestionado, sem pingo e dores musculares ligeiras pelo
corpo”. Esta, contou que tinha vindo recentemente a Portugal em trabalho e que ndo tinha trazido do
Brasil (por esquecimento) o medicamento que o seu médico lhe tinha sugerido tomar nestas ocasifes
pontuais, o Resfenol®, sendo que pediu entdo para lhe encontrarmos uma alternativa o mais
semelhante possivel, uma vez que sentia que esse mesmo medicamento resultava muito bem nela e,
portanto, s6 se sentia bem a tomar 0 mesmo. Inquirida sobre outros problemas de salde, a senhora
referiu que tomava Atorvastatina 20 mg, como medicacgdo cronica para “problemas de colesterol”.

Iniciei entdo a minha pesquisa no “Bulario Eletronico” da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria do Brasil (ANVISA), com vista a aceder a um documento de cariz oficial similar ao Resumo
das Carateristicas do Medicamento (RCM), de forma a perceber qual a composi¢do, substancias
ativas e as indicacdes terapéuticas do Resfenol®. Conclui que estdvamos na presenca de uma
associacdo de um Analgésico (Paracetamol 500 mg), um Anti-histaminico H1 de primeira geracao

(Clorofeniramina 4 mg) e um simpaticomimético com acao predominante a-adrenérgica (Fenilefrina
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4 mg). Este farmaco apresentava-se na forma de cépsulas e estava indicado (entre outras) para
tratamento de sintomas associados a estados gripais (2).

Passando a proxima etapa, através do Sifarma®MA e do InfoMed®, pesquisando pelas varias
substancias ativas, conclui que ndo existia nenhuma apresentacdo comercializada em Portugal que
apresentasse esta associacao tripla. Devido a isto, redirigi a pesquisa na procura de uma alternativa
gue contivesse pelo menos a associagéo do Paracetamol com a Clorofeniramina ou com a Fenilefrina.
Identifiquei, entdo, como alternativas na forma de comprimidos revestidos o Cégripe® e na forma
de comprimidos efervescentes o Griponal® (ambos Paracetamol 500 mg + Clorofeniramina 1 mg ou
4 mg, este ultimo respetivamente), estando ambos indicados para tratamento de sintomas e estados
gripais (3, 4). Além destes, identifiquei também, na forma de comprimidos revestidos o Antigrippine
Trieffect® (Paracetamol 500 mg + Fenilefrina 5 mg), estando 0 mesmo indicado para tratamento de
sintomas de gripe, porém este especificava que tinha a¢do contra a congestdo nasal (5). De referir
que nenhuma destas substancias ativas tinha interagdes com a medicacdo cronica da utente
(Atorvastatina 20 mg).

Identificadas as alternativas, dialoguei com a utente explicitando que néo existia em Portugal
uma alternativa exatamente igual, com as trés substancias ativas do Resfenol® e expliquei a mesma
todo o processo de identificacdo de alternativas e das varias nuances de cada uma, nomeadamente
quais as substancias presentes e 0s seus efeitos, assim como a forma farmacéutica de cada uma.

Uma vez que as substancias presentes nas trés alternativas eram exatamente as mesmas que
as presentes no Resfenol®, decidi sugerir o Antigrippine Triefeffect® como a escolha mais
adequada, uma vez que além de conter um analgésico para as dores ligeiras musculares (como as
outras duas alternativas), também continha uma substancia especifica para aliviar a congestao nasal,
a Fenilefrina, que ndo estava presente em nenhum dos outros dois, uma vez que a Clorofeniramina
presente nas outras duas alternativas tinha um efeito mais de secura do trato nasal (mais requerido
guando na presenca de rinorreia) e ndo de descongestionamento (3-5). A utente entendeu a néo
possibilidade de adquirir algo exatamente igual ao Resfenol® e concordou, entdo, em experimentar
0 Antigrippine Triefeffect®.

Ap0s isto, expliquei a utente qual seria a posologia (2 comprimidos com agua, 3 vezes por
dia, durante 0 maximo de 3 dias), escrevendo esta informagdo num papel que colei na caixa do
medicamento, a pedido da mesma. Além disso, adverti a utente a ter em atencdo a dose maxima de
6 comprimidos por dia, com um espacamento de, no minimo, quatro horas entre tomas, recomendei
que evitasse bebidas alcodlicas durante este tratamento e que evitasse conduzir ou usar maquinas, se
tiver tonturas apds a toma do medicamento (5). Por fim, recomendei a utente que caso ndo ocorram
melhorias ou sinta agravamento dos sintomas ap0ds os trés dias de tratamento, que deveria procurar

assisténcia médica, de forma a reavaliar o seu caso.
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Atividade 2: Participagdo num rastreio promovido pelo Instituto de Emprego e

Formacao Profissional da regido de Entre o Douro e Vouga.

As Doencas Cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte no mundo. Com o
Enfarte Agudo do Miocérdio (EAM) e o Acidente Vascular Cerebral (AVC), nesta ignébil lideranca,
estima-se que em torno de 32% de todas as mortes registadas em 2019, a nivel global, tenham
resultado de DCV’s, 0 que contabiliza cerca de 17,9 milhdes de mortes (6). Também em Portugal as
DCV’s assumem contornos preocupantes, sendo que estas foram culpadas de cerca de 28% de todas
as mortes registadas no pais, durante 2020 (7). Dentro deste espectro, surge também a Hipertensao
Arterial, que contribui para o aumento consideravel do risco de problemas cardiacos, assim como
danos cerebrais e renais. Estima-se que cerca de 1,28 mil milhdes de pessoas, globalmente, sofram
de hipertensdo arterial (8), sendo que a prevaléncia da doenca em Portugal, na idade adulta, atinge
em torno dos 36% (9). Mais preocupante ainda, cerca de 46% das pessoas adultas com hipertenséo,
a nivel global, (30,2% em Portugal) ndo tém conhecimento que possuem esta patologia e, por
conseguinte, ndo recebem aconselhamento nem tratamento para a mesma (8, 9).

Intimamente ligada as DCV’s, uma vez que é uma das principais causas de EAM’s e AVC'’s,
a Diabetes é uma doenga cronica cujo nimero de pessoas afetadas cresce a um ritmo acelerado a
nivel global (10). No caso de Portugal, a prevaléncia da Diabetes, na idade adulta, situava-se em
torno dos 13,6% em 2018, sendo que 5,9% das pessoas com Diabetes, ainda desconheciam que
possuiam a patologia (11).

Algo que estas patologias tém em comum é que podem ser prevenidas, atenuadas e
controladas com medidas farmacoldgicas, monitorizacdo regular e mudancas no estilo de vida (6, 8,
10). Quanto mais precocemente se detetam estas patologias, mais rapidamente se pode por em
pratica o aconselhamento destas medidas, assumindo assim os rastreios e outras atividades de
sensibilizacdo uma importancia cada vez mais acrescida na prevencao, diminui¢do e controlo das
DCV’s em Portugal e no mundo.

Foi com esta premissa e de forma a marcar o “Maio, Més do Coragdo” que 0s alunos do
curso profissional de Auxiliar de Saude do Instituto de Emprego e Formac&o Profissional (IEFP) da
regido de Entre o Douro e Vouga, convidaram a FSA a realizar um rastreio da Pressdo Arterial,
Colesterol Total e Glicémia aos alunos e formadores do IEFP, com vista a sensibilizacdo para as
DCV’s. A equipa da FSA prontamente acedeu ao convite e eu tive a oportunidade de integrar a equipa
destacada para se deslocar ao local e realizar o rastreio.

A preparacdo deste rastreio comegou uns dias antes do mesmo, nomeadamente, na alocagéo,
organizagéo e preparagéo de todo o material necessario ao rastreio, como dispositivos, tiras reativas,
lancetas e material de apoio (como luvas, algoddo, solucdo desinfetante, entre outros). Quanto a

avaliagcdo dos pardmetros em si, ao longo do meu estagio na FSA ja fui observando e treinando a
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medicdo dos parametros bioquimicos e fisioldgicos, pelo que no rastreio ja realizei estas medicdes
autonomamente, ainda que sempre com o acompanhamento e supervisdo de um farmacéutico da
FSA, caso fosse necessaria alguma ajuda adicional.

Durante o rastreio em si, que decorreu durante a parte da manha, realizamos as medigdes a
mais de quatro dezenas de pessoas, que se inscreveram no mesmo. Além das medi¢es, tivemos uma
breve conversa com cada utente, sensibilizando os mesmos a privilegiar comportamentos saudaveis,
em especial na moderacdo do consumo de tabaco, sal, agucar e alcool, realizacdo de exercicio fisico
regular e manutencdo de peso normal, uma vez que que estas medidas ndo farmacoldgicas tém um
suporte cientifico muito robusto na prevencdo e controlo de DCV’s, na forma de varias revisdes
sistematicas e meta-analises (12-14). Além de efetivas em separado, segundo uma outra meta-andlise,
estas medidas, sinergicamente, conseguem reduzir em cerca de 66% o risco de DCV (15).

Os valores detetados nesta pequena amostra de populacdo aproximavam-se dos valores
nacionais discutidos anteriormente, com excecao dos valores de Glicémia que se encontravam muito
abaixo do valor nacional, uma vez que apenas um utente era diabético, estando 0 mesmo medicado
e com a patologia controlada, a data do rastreio. De um modo geral, os valores mais preocupantes
foram os da Pressdo Arterial uma vez que, seguindo a classificagao oficial da Dire¢do Geral da Saude
(DGS), além de vérios utentes ja diagnosticados e medicados para a hipertensdo, denotamos uma
elevada prevaléncia de pressdo arterial normal-alta, que apesar de ndo ser considerada hipertenséo,
ja prevé o risco de problemas cardiovasculares (16), sendo que aconselhamos a estes utentes uma
monitorizacdo mais regular, fornecendo esse acompanhamento na FSA.

Em especial e como exemplo de intervencéo farmacéutica, destaco o caso de um utente, cujos
valores de Presséo Arterial e Colesterol total se encontravam acima dos limites, o0 mesmo confessou
ter-lhe sido prescrita medicacdo “no més passado” para ambos os problemas, mas 0 mesmo ndo os
tomava pois “nunca gostou de medicamentos e temia os efeitos secundarios” e nunca avisou o seu
médico para esse problema. Posto isto, dialogamos com o mesmo e explicamos a importancia
“silenciosa” e a médio-longo prazo da terapéutica farmacoldgica e que os efeitos secundarios, apesar
de possiveis, sdo incomuns e reversiveis na maioria dos casos. Convidamos o utente a ser seguido na
farmacia, de forma a fazé-lo sentir-se mais acompanhado e mais seguro com a terapéutica, tendo o
mesmo aceite. O mesmo comegou a ir, regularmente, a farmacia fazer as medicdes dos parametros e
temos registado uma maior adesao a terapéutica, que cerca de um més apds o rastreio ja se comeca a
sentir nos valores de pressao arterial.

Em jeito de conclusdo, esta atividade foi muito enriquecedora para 0 meu estagio curricular,
uma vez que me permitiu aperfeicoar a medicdo de parametros bioquimicos e fisiol6gicos, a0 mesmo
tempo que me permitiu estar no “campo”, junto da populagao, e perceber melhor todos os seus receios

e davidas face a este tema tdo relevante, importante e atual.
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Atividade 3: Sensibiliza¢éo sobre 0 Sol numa escola de Rio Meéo.

O Sol € um bem necessério a vida.

No que a vida humana diz respeito, a exposicdo a radiacdo solar assume um papel
importantissimo, na medida em que esta permite a realizacdo de vérias funcdes fisioldgicas, como
por exemplo a biossintese de Vitamina D, que é imprescindivel ao bom funcionamento dos 0ssos e
masculos. lgualmente importante como tratamento de vérias problematicas, a exposi¢do solar
permite prevenir e tratar ndo sé doencas de foro dermatolégico (como psoriase, eczema ou acne),
como também doengas de cariz psicoldgico, em especial depressdes sazonais (17).

No entanto, a exposi¢do solar ndo traz apenas beneficios. Além de agravar varias doengas
pré-existentes, como rosacea, cataratas ou lUpus eritematoso sistémico, a exposi¢do solar pode
também causar varias dermatoses, como urticaria solar ou reacdes fotoalérgicas. Somando a isto e
como principal efeito negativo, a radiagcdo solar UV é a principal responsavel pela indugéo de cancro
da pele (17-19), sendo que, em conjunto, os varios tipos de cancro da pele sdo a tipologia de cancro
mais frequente a nivel global, com especial incidéncia em populac@es de pele clara (20-22). Em
Portugal, o Registo Oncoldgico Nacional de 2018, contabiliza 984 casos de melanoma, perfazendo
um réacio de 9.8 casos por cada 100 000 habitantes (23), estando este a cima da média mundial de 3,4
casos por cada 100 000 habitantes e longe dos valores de 36,6 por cada 100 000 habitantes registados
na Australia, um dos paises mais afetados (24).

Uma populagdo particularmente em risco sdo as criangas, uma vez que sS40 um grupo
populacional que nos meses de verdo tende a estar muito exposto ao sol, a0 mesmo tempo que séo
menos conscientes do real risco da radiacdo solar, estando dependentes dos seus cuidadores para 0s
orientarem e protegerem. Estima-se que cerca de 50 a 80% do dano induzido pela exposicao solar,
tenha lugar durante o periodo de infancia e adolescéncia (25), sendo que existe uma associagcao muito
relevante entre queimaduras solares (em todas as idades e especialmente na infancia) e o risco de
desenvolver melanoma (18, 19, 26, 27).

Em Portugal, varios estudos revelaram que, ndo s6 o conhecimento dos cuidadores de
criancas acerca da exposicao e protecdo solar € bastante satisfatorio, como também se concluiu que
0S mesmos poem em pratica as recomendacdes nacionais deste tema (28, 29). Contudo, h4 ainda
muito a fazer nesta area e é necessario todo um esfor¢co multidisciplinar entre os varios profissionais
de saude e os cuidadores, com vista a instituicdo de ainda melhores comportamentos e habitos de
protecdo solar na populacéo jovem portuguesa, de forma a salvaguardar a mesma no futuro (29).

Nesta articulacdo entre profissionais de saude, o farmacéutico assume um papel central no
aconselhamento e divulgacdo dos bons hébitos de protecdo solar, uma vez que devido a sua
proximidade e confianga com a populacdo, estando facilmente acessivel a mesma, este podera ser o

Unico profissional de salde a ser questionado ou o primeiro a oferecer ajuda. Foi neste registo que a
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FSA, a convite da Escola Bésica de Santo Antonio - Rio Medo, proporcionou as criancas da pré-
escolar e ensino basico de 1° ciclo, uma atividade de sensibilizagdo & exposicao solar, com vista a
elucidacéo dos perigos da radiacéo solar e dos comportamentos para nos protegermos dos mesmos.
Sendo o publico uma populagdo muito jovem, esta atividade teve como principal objetivo apenas
dialogar e incentivar as criangas a seguir os habituais conselhos da DGS para a protec¢éo solar, com
foco na ingestdo de &gua, alimentacao rica em vegetais e fruta, utilizacdo de protetor solar com fator
de protecéo solar (SPF) no minimo de 30, utilizag&o de barreiras fisicas (como roupa, 6culos de sol
e chapéu) e evitar a exposi¢do solar entre as 11:00h e as 17:00h (16).

Quanto a atividade em si e uma vez mais devido a idade jovem do publico, tentamos uma
abordagem que se baseava em trés pilares: moderar uma conversa informal e acessivel, ter material
visual de forma a captar a atencdo das criangas e orientd-las durante o desenrolar da conversa e no
final deixar um brinde que suscitasse nas criancas a vontade de explorar mais esta tematica, de forma
a cimentar os conhecimentos adquiridos. O nimero total de criangas foi dividido em trés grupos:
criancas da pré-escolar, criancas do 1° e 2° ano e criangas do 3° e 4° ano, sendo que a atividade foi
repetida trés vezes, tendo algumas diferencas entre 0s varios grupos.

Para o primeiro grupo, o da pré-escolar, desenhamos em duas cartolinas azuis-celeste um sol
amarelo para que ao longo da conversa com o grupo, as criangas fossem decalcar a sua mdo em volta
do sol com tinta de 4&gua amarela, de forma a incentivar a participacdo na conversa e dinamizar a
atividade (Anexo I). No final da conversa, houve espaco para que cada crianca decalcasse a sua mao
e foram distribuidos por cada crianga livrinhos A5 com desenhos relacionados com o sol para
pintarem posteriormente.

Para os dois grupos restantes, a atividade e os métodos de abordagem foram semelhantes
(com ligeiro crescente da complexidade da informac&o e do tipo de linguagem usado, uma vez que
eram ligeiramente mais velhos que o grupo anterior), com a diferenca que em vez de decalcarem a
mdo com tinta de &gua amarela, as crian¢as durante o desenrolar da conversa iam colando na
cartolina, com auxilio de imanes, ilustragdes alusivas a cada um dos conselhos supramencionados
(Anexo I1). No final, entregamos um diagrama simples de um relégio de sol (disponibilizado pela
Associacdo Nacional das Farmacias) e ensindmos como contrui-lo, para que as criangas pudessem,
posteriormente em grupo, construir os seus préprios reldgios de sol.

A realizacdo desta atividade foi uma experiéncia muito enriquecedora para a minha formagéo
profissional, uma vez que me permitiu contatar com um publico-alvo muito diferente daquele que se
contata no quotidiano da farmacia e da universidade, sendo que foi um desafio muito interessante e
cativante tentar passar conhecimento a criancas de tdo tenra idade. De referir que o material
desenvolvido ficou nas salas de aula da escola, para que as criangas possam consultar o mesmo e

relembrar os vérios conselhos dados, durante esta época de verdo e a sua vida futura.
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Seccdo B — Farmacia Hospitalar

1 — Contextualizacéo do Estagio Curricular.

A componente hospitalar do estagio foi realizada no Hospital Sdo Jodo — Centro Hospitalar
Universitario S&o Jodo (CHUSJ) nos meses de Margo e Abril de 2022. Durante este periodo, fui
orientado pela Dra. Ana Luisa Pereira e os restantes membros da equipa dos servigos farmacéuticos
(SF) do hospital, em especial da equipa da Validagdo Farmacéutica. A data da escrita deste
documento, a equipa dos SF do hospital continha 41 farmacéuticos, 44 técnicos superiores de
diagnostico e terapéutica (ramo de farmacia), 20 assistentes operacionais e 5 assistentes técnicos.

O CHUSJ é o maior hospital da zona norte de Portugal e um dos maiores do pais. Este tem
sede na Alameda Professor Herndni Monteiro 4200-319, na cidade do Porto e tem como
responsabilidade servir, diretamente, as freguesias de Paranhos, Campanhd e Bonfim (concelho do
Porto) e, ainda, os concelhos limitrofes de Valongo e Maia.

Além de ser uma referéncia local, o CHUSJ assume-se como centro de referéncia para os
distritos de Porto, Viana do Castelo e Braga, assim como para areas geograficas mais distantes. Isto
permite que o hospital receba uma panoéplia muito diversa de casos clinicos, do mais banal ao inusual,
manifestando-se no tipo de utentes que recebe, que se caraterizam por ser um grupo muito
heterogéneo, onde estdo presentes todos 0s estratos sociais.

A complexidade do hospital e dos utentes que recebe, estende-se aos SF do hospital, que se
encontram distribuidos por varios pontos do hospital e se pautam pela grandeza, diversidade e
polivaléncia dos varios servigos que oferecem.

De uma forma muito compacta e com uma descri¢cdo muito breve, apresentam-se em seguida
os SF disponiveis no CHUSJ. Validagdo Farmacéutica, onde se conferem as prescricdes médicas,
com vista a sua otimizacao e detecdo de possiveis erros. Aprovisionamento e Gestdo, onde ocorre a
selecdo/aquisicdo de medicamentos e recolha de informacgdo sobre os mesmos, assim como a gestdo
geral dos SF e, ainda, onde se realizam as atividades ligadas a Comissdo de Farmécia e Terapéutica
(CFT). Distribuicdo de Medicamentos (Tradicional, Unitaria, Pyxis® e/ou Duplo Lote), onde se
organiza toda a distribuicdo de medicamentos, solucGes de nutricdo e outros produtos médicos para
o0s varios servigos do hospital. Unidade de Manipulacéo Clinica, dividida em vérias unidades de
producéo de estéreis e ndo estéreis, onde se produzem medicamentos e outros produtos em formatos
personalizados, ndo disponiveis na inddstria farmacéutica. Unidade de Farmacia de Ambulatério,
dividida em geral e oncoldgica, onde se realiza a dispensa de medicamentos hospitalares a utentes,
apos a sua alta do hospital. Unidade de Ensaios Clinicos, onde decorre todo o trabalho ligado aos
ensaios clinicos com farmacos a decorrer no CHUSJ. De referir ainda que os SF participam em varias

comissdes técnicas do hospital, além da ja mencionada CFT.
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2 — Cronograma e a sua explicacao.

Aguando do meu estagio curricular no CHUSJ, tive a oportunidade de experienciar vérias
dindmicas, atividades e funcdes, estando um sumario das mesmas descrito na tabela 2. A primeira
semana do meu estagio curricular no CHUSJ, serviu de introducdo ao hospital e aos SF em si.
Durante esse periodo, tive a oportunidade de fazer uma visita guiada ao espacgo fisico geral do
hospital e, em especial, dos varios SF, li varios materiais informativos histéricos sobre o hospital e
os SF, de forma a enquadrar 0s mesmos no panorama atual e foram-me explicados os fluxogramas

gerais pelos quais 0s SF se regem no dia-a-dia.

Tabela 2 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio curricular no CHUSJ.

Periodo Temporal Servico e Atividades
Semana 1 Introducéo ao hospital e aos Servicos Farmacéuticos
Semana 2 Passagem pelos varios Servicos Farmacéuticos
Marco Semana 3 Passagem pelos varios Servicos Farmacéuticos
Semana 4 Passagem pelos varios Servigos Farmacéuticos
Semana 5 Validacdo Farmacéutica - Introducio a valéncia
Semana 1 Validacdo Farmacéutica - Observacio da Validacéo
Semana 2 Validacdo Farmacéutica - Observacio da Validacéo
Abril
Semana 3 Validagdo Farmacéutica - Pesquisas Bibliograficas
Semana 4 | Validacdo Farmacéutica - Construcdo de Material técnico

Passada esta semana de ambientagdo, ao longo das trés semanas seguintes, tive a

oportunidade de permanecer um ou dois dias em cada unidade dos SF do hospital (elencadas na
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contextualizacdo do estagio), de forma a entender, visualizar e experienciar, no geral, o que se faz
em cada servigo e perceber como se processa o dia-a-dia habitual do mesmo.

Esta passagem pelos varios servicos, na minha opinido, foi muito positiva, na medida em que
me permitiu, por um lado, ficar com uma visdo ampla de varios servi¢os farmacéuticos altamente
diferenciados e, por outro lado, me permitiu perceber com qual destes me identificava mais, uma vez
gue apds estas trés semanas, tive que optar por uma valéncia em especifico, sendo que escolhi a
Validacdo Farmacéutica, para permanecer no resto do periodo de estagio, com vista a aprofundar e
aperfeicoar o0 meu conhecimento nesta area em especifico.

As restantes cinco semanas do meu estagio no CHUSJ foram, entéo, passados na Validacdo
Farmacéutica. De inicio, na primeira semana, comecei por me ambientar a valéncia, através de leitura
de algum material informativo e técnico disponivel no servigo sobre a Validagdo Farmacéutica nos
varios servi¢os do hospital. Além disto, foi-me introduzido o sistema informatico utilizado no
hospital, em concreto o modulo da Validacdo Farmacéutica e, também, tive a oportunidade de visitar
alguns servicos do hospital, sempre que era necessario a deslocacdo de um farmacéutico ao mesmo.

Nas duas semanas seguintes na Validacdo Farmacéutica, tive a oportunidade de observar
todo o processo de Validagdo Farmacéutica nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), realizado
pela farmacéutica destacada para o0 mesmo. Esta atividade, foi uma constante ao longo de todo o meu
estagio na Validacdo Farmacéutica do CHUSJ e apenas ndo indiquei 0 mesmo nas semanas 3 € 4 de
Abril do cronograma, por uma questao de simplificacdo do mesmo.

Nas penultima e Gltima semanas, foquei o meu trabalho em fazer algum trabalho de pesquisa
bibliografica, com vista a construir material técnico de arquivo para o servi¢o, sendo que esta
atividade foi concentrada em trés temas: Fibrose Quistica (FQ), Terapéutica Inalatéria (TI) e
Farmacos para a Enxagueca e 0 seu uso na Preconcecédo, Gravidez e Aleitamento (FEPGA).

Além destas atividades mais gerais, ao longo do meu estagio na Validagdo Farmacéutica,
também realizei outras atividades mais esporadicas e episodicas. Estas consistiam, normalmente, em
procurar evidéncia cientifica para responder a certas questdes mais inusuais que chegassem a
Validacdo Farmacéutica (vindas de varios servicos do hospital) ou realizar algum trabalho de
acompanhamento de utentes seguidos pelo hospital no d&mbito da implementacdo da consulta
farmacéutica, como Célculo da Adesdo a Terapéutica ou Calculo de Complexidade da Terapéutica.

De referir, ainda, que ao longo de todo o meu estagio no CHUSJ, assisti a véarias formacGes
externas, promovidas pela equipa de formacdo dos SF, sendo que duas delas decorreram em horério
pos-laboral (no mesmo dia) na sede da Seccdo Regional Norte da Ordem dos Médicos e as restantes
decorreram em horario laboral por videochamada. No Anexo Il1, encontram-se listadas as formac6es
mencionadas e no Anexo IV encontra-se o certificado do curso e-learning sobre “ICH Good Clinical
Practice E6 (R2)” realizado no site da “The Global Health Network”, por sugestdo da equipa da

Unidade dos Ensaios Clinicos, aquando da minha passagem por essa unidade.
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3 — Exemplo de Atividades Desenvolvidas.

Atividade 1: Apresentacao sobre Validacdo Farmacéutica na UCI.

Um Problema Relacionado com o Medicamento (PRM) pode ser definido, segundo a
Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE), como “um evento ou circunstancia, que envolva uma
terapéutica farmacoldgica, que realmente ou potencialmente interfira com os resultados desejaveis
em termos de saude.” (30).

No dia-a-dia da Validagdo Farmacéutica (valéncia onde permaneci por um maior periodo de
tempo no estagio curricular no CHUSJ) a procura, identificagdo e resolucdo (se possivel) de PRM’s
é uma constante, sendo este um campo chave de atuacdo do profissional farmacéutico hospitalar.
Esta atividade é realizada para todos os servicos do hospital e cada um destes é diversificado e
altamente diferenciado, levantando cada um deles probleméticas e desafios diferentes, mediante o
servigo. Contudo, entre 0s mesmos, existe um servico que se destaca, as UCI. Estas unidades
diferenciam-se por receberem, na generalidade, pacientes em estado critico, com idade avangada e
com multiplas comorbilidades, o que origina regimes farmacoldgicos extensos, complexos e em
constante modificacdo. Este cendrio, aliado aos parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos
geralmente alterados devido ao estado critico dos doentes, origina a que a incidéncia de PRM’s seja
mais elevado nestas unidades (31, 32).

Tendo em conta este panorama da UCI, a intervencdo do profissional farmacéutico ganha
um relevo e importancia ainda mais acentuados, no entanto devido a alta complexidade e exigéncia
jadiscutidas destas unidades, também a Validacdo Farmacéutica se torna mais complexa e desafiante.
Deste modo, torna-se indispensavel a sistematizacdo desta atividade, com vista a otimizacdo da
mesma e a formagéo mais especializada e facilitada de novos profissionais (33).

Foi, entdo, com esta premissa que a equipa da Validacdo Farmacéutica, em jeito introdutério
a valéncia, me propds realizar uma breve pesquisa sobre Validacdo Farmacéutica nas UCI e
posteriormente apresentar a mesma a equipa.

Para tal, realizei pesquisa no PubMed®, Google Scholar® e UpToDate® (base de dados de
informacdo médica a qual o hospital subscreve) e construi uma apresentacdo em formato powerpoint
(Anexo V), para ser apresentada a equipa. Nesta apresentacdo, além de fazer um pequeno
enquadramento contextual da UCI e dos seus desafios no que toca a Validagdo Farmacéutica (temas
falados em cima), expus trés abordagens, que encontrei na literatura, para a sistematizacdo desta
atividade:

- Abordagem A: esta primeira abordagem, desenvolvida num hospital chinés, onde a
Validacdo Farmacéutica ainda ndo esta muito desenvolvida e implementada, sugere a criagdo de um
modelo com foco em identificar populagdes de risco (como pacientes com insuficiéncia hepatica),

identificar farmacos com necessidade de monitorizagcBes apertadas (como antibiéticos ou
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anticoagulantes) e, ainda, servicos farmacéuticos vitais (como identificacdo de interacdes
farmacoldgicas). Esta abordagem visa colmatar a menor disponibilidade de recursos e tentar, no
minimo, intervir nos pacientes com maior risco de ocorréncia de PRM’s (31).

- Abordagem B: esta segunda abordagem, levada a cabo num hospital egipcio, consiste na
utilizacdo de dois fluxogramas de atuacdo (um para o dia de admissao e outro para os restantes dias
de permanéncia na UCI), de forma a sistematizar pontos chaves de atuac&o do profissional, com vista
a otimizar a Validagdo e aumentar a sensibilidade da mesma (32).

- Abordagem C: por ultimo, a abordagem mais reconhecida e utilizada, desenvolvida no
Canada, o método de FASTHUG-MAIDENS, consiste numa mnemonica de varios pontos a ter em
conta aquando da Validagdo Farmacéutica na UCI, de forma que os pontos-chave mais relevantes e
importantes sejam conferidos pelo profissional. A titulo de exemplo, a letra “U” codifica para
“Profilaxia de Ulcera de stress”, uma vez que deve ser disponibilizado aos pacientes das UCI’s um
agente profilatico para evitar a ocorréncia de Ulceras de stress, tendo o profissional farmacéutico que
confirmar e ajudar a decidir qual o agente mais apropriado, assim como otimizar o mesmo, consoante
0 paciente (33).

No final da apresentagdo, inclui um breve resumo geral do que foi discutido durante a mesma
e conclui que a sistematizacdo da Validacdo Farmacéutica na UCI trazia inUmeras vantagens, na
medida em que facilitava a formacdo de novos profissionais, otimizava a atividade em si e
beneficiava tanto o paciente (que recebia melhores cuidados), como a instituicdo prestadora de
cuidados (que reduzia custos evitaveis), sendo o farmacéutico indispensavel a esta atividade.

Em termos praticos, primeiro em relagdo a apresentacao, realizei a mesma para a equipa que
a recebeu com um espirito muito construtivo e positivo, tendo o resultado ido de encontro aos
objetivos pretendidos. Apo6s a apresentacdo, houve espaco para uma troca de ideias entre toda a
equipa, de forma a analisar certos aspetos essenciais da Validagcdo Farmacéutica, de forma a ligar
ainda mais 0s conceitos que expus na apresentacdo com a pratica do dia-a-a-dia. De notar que a
apresentacdo ficou guardada nos arquivos de integragéo dos Servigos Farmacéuticos do hospital, para
ser utilizada, se necessario, no futuro.

Estendendo agora para o estdgio curricular, esta pesquisa e compilagdo de informacéo
permitiu-me entender certos conceitos que surgiam no dia-a-dia da Validacdo Farmacéutica muito
mais facilmente, assim como me permitiu estruturar, mentalmente, todo o processo em si do ato da
Validacdo Farmacéutica de uma forma muito mais metodica, organizada e cuidada.

Em jeito de conclusdo, no meu entendimento, a realizacdo desta atividade teve um peso
muito positivo para 0 meu estagio no hospital e na valéncia da Validagdo Farmacéutica, uma vez que
funcionou como iniciagdo ao tema dessa valéncia (que foi o que tive oportunidade de aprofundar

mais) e, ndo menos importante, serviu tambem como forma de integracdo na equipa da mesma.
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Atividade 2: Investigacdo de possivel uso de antimicrobianos com acéo

antituberculosa, para instilacao/irrigacdo apds uma cirurgia.

Esta atividade surgiu aguando de uma questéo feita a equipa da Validagdo Farmacéutica por
um grupo de cirurgiées de um dos servicos do hospital, que pretendiam saber qual era a evidéncia
cientifica para 0 uso de uma solugdo de antimicrobiano(s) com acdo antituberculosa, para
instilagdo/irrigacdo de um local anatomico do pulmdo. Caso existisse evidéncia, seria entdo
necessario estipular qual a concentracdo necessaria, quanto tempo teria de se reter a solucéo no local
e qual a estabilidade do antibiético.

Esta utilizacdo tinha como objetivo a limpeza/desinfecdo do local anatémico visado, apds o
procedimento cirdrgico, e foi proposta uma vez que havia envolvimento de Mycobacterium
tuberculosis e ja existia um protocolo nesse servico para instilacdo/irrigacdo de outros
antimicrobianos, mas nenhum deles com agéo antituberculosa.

De forma a obter uma resposta mais sensivel, com base em varias opinides e o mais
celeremente possivel, esta mesma questao foi feita, ndo sé a equipa da Validacdo Farmacéutica, mas
também a outro servico do hospital.

Passando a pesquisa em si, antes de iniciar a descri¢cdo de como foi feita a mesma e de quais
foram as conclusdes determinadas, é importante referir que, como se vai perceber de seguida, ndo
foi encontrado um grande volume de informac&o na literatura para esta problematica.

Posto isso, dei inicio a pesquisa no UpToDate® para elencar quais os agentes antituberculosos
mais comuns, onde identifiquei a pirazinamida, as rifamicinas (rifampicina, rifabutina ou
rifapentina), a isoniazida e o etambutol, como principais op¢des de primeira linha. De seguida,
direcionei a pesquisa para o InfoMed®, de forma a perceber se algumas destas opc¢des estava
disponivel sobre a forma de solucdo (uma vez que seria para instilar/irrigar), chegando a conclusao
de que apenas a rifamicina e a isoniazida estavam disponiveis na forma de solucdo injetavel (esta
Gltima ndo comercializada em Portugal, mas uma vez que o hospital ja por diversas vezes tinha
importado o produto, esta seria uma alternativa a ter em conta).

Ainda sobre a isoniazida, encontrei informacdo na literatura que preconizava o seu uso, na
forma de solucdo, para tratamento local de Ulceras tuberculosas e fistulas, além de que também referia
a possibilidade de usar a mesma a nivel intrapleural (34), sendo que esta referéncia foi o mais
proximo possivel que cheguei de uma possivel aplicacdo de antimicrobianos com agdo
antituberculosa em membranas pulmonares.

Nesse dado momento da pesquisa, a Isoniazida parecia uma opc¢do vidvel, no entanto, apos
continuar a pesquisa e tentar encontrar informacéao sobre o uso de antibidticos na forma de instilagéo
ou irrigagdo, primeiro de uma forma geral e depois mais concretamente da isoniazida e dos

antimicrobianos identificados anteriormente (sempre tendo em conta que seria uma aplicacéo
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pulmonar), conclui que a informacao era muito escassa e no caso dos antituberculosos, praticamente
inexistente.

De uma forma geral, na literatura, apenas encontrei exemplos de utilizagdes de microbianos
convencionais (sem acdo antituberculosa), homeadamente no uso de penicilina, gentamicina e
bacitrin, em associacdo, para (potencialmente) reduzirem a incidéncia de empiemas apo6s
pneumonectomia (35) e de vancomicina para administracdo intrapleural, apds cirurgia toréacica
devido a pneumonectomia extrapleural (36). Além destes casos, também localizei outro uso com
sucesso de irrigagdo de antibidticos, desta vez com vista ao tratamento de empiema ap0s
pneumonectomia, sendo que neste caso a irrigacdo foi realizada com varios antibidticos (nenhum
deles com acdo antituberculosa) e precedida de desbridamento (37).

A informacdo anterior confere com o resto da literatura encontrada, na medida em que é
mencionado que, até existirem dados mais concretos e robustos, na forma de ensaios clinicos
randomizados, a instilacdo/irrigacdo de antibioticos ndo confere vantagens claras e, portanto, nao se
justifica, a ndo ser em casos de empiemas apds pneumonectomia ou lobectomia e piocistites (38).

De notar, ainda, que durante a minha pesquisa, encontrei varios artigos (39-41) com uma
datacdo ja consideravel e que, inclusive, ndo tinham sequer abstract no PubMed®. No entanto, através
da existéncia dos mesmos € possivel verificar que este tema ja foi outrora estudado e que,
provavelmente, ndo se chegaram a conclusfes relevantes e robustas.

Em jeito de conclusdo, a decisdo da equipa da Validagcdo Farmacéutica foi ndo recomendar
0 uso destes antimicrobianos para 0 uso proposto, uma vez que a evidéncia era praticamente
inexistente e ndo foram identificadas, na literatura, nem vantagens claras na sua utilizagdo no formato
proposto, nem procedimentos claros e completos. Adicionalmente, também um outro servico,
inquirido com a mesma questéo, do hospital recomendou a mesma abordagem, uma vez que 0 mesmo

chegou as mesmas conclusdes descritas.

Atividade 3: Pesquisas bibliogréaficas e desenvolvimento de material de consulta.

Esta atividade surgiu nas Gltimas semanas da minha permanéncia no CHUSJ e teve como
objetivo proceder a pesquisa bibliografica, com vista a producdo de material técnico de arquivo, para
acesso e consulta rapida dos SF. Como ja discutido anteriormente, a agenda visou explorar trés temas:
FQ, Tl e FEPGA. As pesquisas, no geral, foram realizadas com recurso ao PubMed®, Google
Scholar®, UpToDate® e ainda a RCM’s de farmacos em especifico, consoante o tema. Segue em
baixo, um breve resumo de cada tema e do material desenvolvido.

Comecando pela FQ, uma vez que o CHUSJ é um centro de referéncia para a mesma, este
recebe um grande nimero de utentes com esta patologia, sendo 0os mesmos seguidos no hospital. Nos

altimos anos surgiram varios farmacos inovadores, denominados de moduladores do regulador de
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condutancia transmembranar na fibrose cistica (modulador CFTR), que permitiram transformar a
vida dos doentes de FQ a curto e longo prazo (42).

O mais recente destes é o Kaftrio®, um farmaco composto por uma associacdo tripla de trés
substancias ativas (Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor) que tem indicacdo para ser usado (em
associacdo com o Kalydeco®) para tratamento de FQ em pessoas com idade igual ou superior a 6
anos e com, no minimo, uma mutagdo F508del-CFTR. O Kaftrio® atua na proteina CFTR que, em
doentes com FQ, se encontra em mau funcionamento, sendo que, por um lado, aumenta os niveis de
proteina CFTR que chega a superficie celular e, por outro lado, potencia a abertura desta mesma
proteina (canal). Este farmaco requere varias monitorizagGes, nomeadamente a nivel oftalmico e
hepatico, estando inclusive contraindicado em doentes com compromisso hepético grave (classe C
de Child-Pugh) (43).

Foi-me proposto, entdo, resumir e compilar a informacéo legal presente no RCM do Kaftrio®
na forma de uma ficha técnica, com vista a servir de documento de acesso e consulta rpida para o
servigo (Anexo VI). Esta ficha carateriza-se por estar redigida em linguagem cientifica e pretende
elencar respostas as questdes mais comuns sobre farmacos, tais como: Qual o mecanismo de Acao?
Quais as indicac¢fes? Contraindicagdes? Qual a posologia e como adaptar a populacdes especiais?
(entre outras presentes no anexo respetivo). Com base na ficha técnica, foi-me proposto,
adicionalmente, reunir informacdo pertinente para os utentes e simplificar a mesma utilizando
linguagem acessivel e corrente (Anexo VII), com vista a producdo, no futuro, de um folheto
informativo por parte do servigco de marketing do hospital.

Passando ao tema da TI, foi-me proposto construir um documento (Anexo VIII) com
informacdo que visasse este tema, com especial atencdo a técnica inalatéria em si, aos dispositivos
utilizados e quais os farmacos disponiveis para cada dispositivo. Este documento tinha como objetivo
servir de consulta rapida ao servico e sistematizar num sé documento varias informagdes relativas a
TI, que em separado e sem organizacao, se tornam bastante dispersas e confusas.

Para certas patologias respiratorias, em especial de carater cronico como a Asma ou a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crdnica, a administracdo por via inalatdria de fArmacos é vista e reconhecida
como via de eleicdo, sendo um dos pilares para a melhoria da qualidade de vida dos doentes (44).

Para este tipo de administracdo foi desenvolvida uma pandplia de dispositivos inalatérios
que nos permitem, com vista as particularidades de cada terapéutica e de cada utente, escolher o mais
adequado. Podemos organizar os mesmos por tipo de dispositivo dividindo-os em Inaladores
pressurizados doseaveis (pMDI), Inaladores de P6 Seco (DPI), Inaladores de Névoa Suave e Sistemas
Nebulizadores, sendo que dentro de cada tipo temos varios dispositivos diferentes, cada um com as
suas particularidades (44-46). No documento, elenco vantagens e desvantagens de cada tipo de
dispositivo, algumas recomendacdes gerais para a escolha do dispositivo adequado e, ainda, algumas

checklists para os profissionais avaliarem o uso dos dispositivos por parte dos utentes. Além disto,
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estd presente no documento, a técnica inalatdria passo a passo de cada dispositivo em especifico,
sendo esta informac&o possivel de converter em folhetos informativos, caso venha a ser necessario.
A nivel de farmacos disponiveis, a terapéutica inalatéria preconiza o uso de Anticolinérgicos,
Agonistas Adrenérgicos beta-2 (de curta e longo duracdo) e Corticosteroides, sendo possivel o seu
uso isolado ou em associagOes entre eles (44, 47). No documento, construi tabelas onde organizei 0s
varios farmacos por classes e por possiveis combinagdes dos mesmos, elencando para cada um o
principio ativo, 0 nome comercial, a dose, a classe do dispositivo usado e o dispositivo em si.

Finalizando com o tema dos FEPGA, foi-me proposto compilar numa tabela (Anexo 1X) as
informacdes referentes a seguranca na preconcecdo, gravidez e aleitamento, presentes no RCM, de
varios farmacos usados no tratamento de enxaquecas. Esta compilacéo fazia parte do primeiro passo
de um procedimento maior, uma vez que a informagdo recolhida, tinha como objetivo ser,
posteriormente, cruzada com evidéncia presente na literatura (extra RCM), de forma a estudar e
avaliar, de uma forma ainda mais sensivel, a seguranca do uso destes fArmacos na preconcecéo,
gravidez e aleitamento. De referir que ndo participei neste segundo passo do procedimento, uma vez
gue o inicio desta atividade ocorreu ja na parte final do meu estagio no CHUSJ.

Em jeito de concluséo, estas atividades de recolha, compilacgdo e estruturacdo de informacéo
revelaram-se bastante uteis para a minha formacao no hospital, uma vez que além de me introduzir
a novas tematicas pouco exploradas por mim até entdo ou aprofundar o meu conhecimento sobre
tematicas ja conhecidas, também me permitiu adquirir soft skills na elaboracdo de documentos
técnicos, na selecdo de informacdo e no préprio ato de pesquisa da bibliografica, desenvolvendo
assim aptiddes tanto cientificas, como préaticas. De referir que todos os documentos ficaram em
arquivo nos SF para 0 Seu UsO sempre que necessario e que nos anexos (do presente documento)
referentes a Tl e aos FEPGA apenas esta incluido um excerto demonstrativo, devido a grande

extensdo dos documentos originais desses dois temas.
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Parte 2. Temas de Desenvolvimento

Tema de Desenvolvimento | - Formacdo Interna — Empagliflozina:

Antidiabético para o tratamento da Insuficiéncia Cardiaca?

1) Introducéo

1.1) Escolha do Tema de Desenvolvimento

Ao longo do meu estagio curricular na FSA e aquando do atendimento ao balcdo e dispensa
de MSRM, deparei-me com um nimero muito elevado de pessoas diagnosticadas com DCV’s, sendo
gue num destes momentos em que atendia um utente com varios problemas cardiovasculares, fui
confrontado com a dispensa de Empagliflozina (Jardiance®) com o objetivo (segundo o utente) de
“ajudar os problemas de coragdo”.

No momento fiquei bastante intrigado, pois apesar de reconhecer propriedades
cardioprotetoras aos Inibidores do Co Transportador de Sodio-Glicose do tipo 2 (iISGLT2), classe de
farmacos da qual a Empagliflozina faz parte, desconhecia a indicagdo terapéutica em concreto para
outras problematicas que ndo a Diabetes Mellitus. Apds uma breve pesquisa, durante o atendimento,
no RCM do Jardiance® conclui que este realmente tinha indicagdo (muito recente) para a
Insuficiéncia Cardiaca (IC) (48).

Impulsionado pela ocorréncia deste caso, posteriormente, fui investigar mais acerca do
panorama, no nosso pais, da IC, sendo que esta se assume como um grave problema de sade publica
uma vez que, segundo a Sociedade Portuguesa de Cardiologia, a prevaléncia desta sindrome na
populagdo portuguesa seja de aproximadamente 5,2% (cerca de 400 000 portugueses) (49), sendo
que é expetavel que a mesma suba 30% até 2035 (50). Além disto, se tivermos em conta apenas o
envelhecimento da populacéo, estima-se que até ao ano de 2036, em Portugal Continental, as mortes
derivadas de IC possam subir em torno dos 73%, podendo contabilizar em torno de 8112 mortes,
nesse mesmo ano (51).

Tendo isto em conta, identificar esta nova alternativa terapéutica tdo vanguardista para uma
sindrome tdo presente no quotidiano dos portugueses, levantou a minha curiosidade sobre esta
tematica, razdo pela qual decidi escolher este topico como um dos Temas de Desenvolvimento para

0 presente documento.
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1.2) Objetivos do Tema de Desenvolvimento (e Método de Intervengéo)

Para este tema de desenvolvimento, delineei como objetivo principal explorar o inovador uso
da Empagliflozina (e potencialmente de outros iISGLT2, como a Dapagliflozina) na IC, uma vez que
a adicdo deste farmaco ao arsenal de terapéuticas farmacoldgicas para a IC € muito recente e sendo
assim, evidencia-se entdo de grande interesse estruturar toda a informacao mais atual que tem surgido
em relacdo a este tema, com vista a munir a equipa da FSA do conhecimento necessario para realizar
um aconselhamento eficaz e completo no momento da dispensa deste farmaco para este objetivo em
especifico.

Além deste objetivo mais central, esta formacgdo interna teria também como “objetivos
secundarios”, rever alguns conceitos gerais, nomeadamente explorar um pouco a IC, nomeadamente
0s seus varios fendtipos, a fisiopatologia e, ainda, os tratamentos farmacoldgicos disponiveis para
esta sindrome.

Quanto ao método de intervencdo e uma vez que esta tematica é um assunto com informacéo
bastante recente, decidi que seria o tema de desenvolvimento ideal para realizar uma formagéo
interna & equipa da FSA, dado que devido aos encargos diarios da profissdo farmacéutica, nem
sempre € possivel estar a par de todas as novas indicagdes para farmacos ja existentes no mercado.

Para realizar a formacdo, decidi construir uma apresentacdo em formato PowerPoint (Anexo
X), uma vez que desta forma, o documento poderia servir dois propositos: funcionar como material
de apoio visual aquando da formagdo em si e funcionar, no futuro e sempre que necessario, como
recurso de consulta rapida a toda a equipa da FSA (de referir que uma cépia do documento ficou em
arquivo na FSA).

Devido ao elevado volume de utentes que a FSA possui ao longo de todo o dia, a acdo
formativa em si teve de ser repetida em varios horérios ao longo de uma semana, para assim poder
cobrir o méximo de colaboradores da FSA possivel, sendo que cada apresentagdo completa teve uma
duracdo em torno dos 20 minutos.

No final das vérias agdes formativas, penso que os objetivos foram alcancados e que as
mesmas foram uma mais-valia para a equipa da FSA, na medida em que permitiu ndo s6 relembrar
e estruturar alguns conceitos gerais, mas também explorar e aprofundar um tema vanguardista e com
uma relevancia muito atual, como € o caso de uma nova indicacdo terapéutica para um farmaco ja
aprovado e comercializado.

Gostaria, ainda, de destacar que estar no papel de formador demonstrou ser bastante frutifero
para a minha formagdo, na medida em que me propds a ativamente pesquisar, selecionar e compilar
informacao cientifica, promovendo assim (em muito maior extensdo) a minha evolucéo e aquisicao

de conhecimentos.
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2) A Insuficiéncia Cardiaca

Iniciando este Tema de Desenvolvimento pela patologia em si, a IC, segundo a Sociedade
Europeia de Cardiologia, pode ser definida por “uma sindrome clinica caraterizada por sintomas
(como dispneia, inchag¢o nos tornozelos ou fadiga) que podem ser acompanhados de sinais (como
pressdo venosa jugular elevada, crepitacdes pulmonares ou edema periférico), causados por
anormalidades estruturais ou funcionais cardiacas, que resultam em elevadas pressdes intracardiacas

e/ou debito cardiaco inadequado em repouso e/ou durante exercicio fisico.” (52).

2.1) Etiologia, Sintomas e Sinais

Na génese do aparecimento e desenvolvimento de IC surge uma lista extensa de diversos
fatores causais, sendo a doenca cardiaca isquémica reconhecida como a causa mais comum de
desenvolvimento de IC, sequida de outras causas como hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus,
arritmias prolongadas, doencas valvulares, doencas inflamatdrias ou cardiomiopatias (estas Ultimas
podendo ser idiopaticas ou ter origem em toxinas como o alcool), entre muitas outras (53-55).

Tal como em qualquer patologia, a presenca de certos fatores predispde os visados a um
maior de risco de desenvolvimento de IC. No que toca a IC, estes vdo desde fatores
ambientais/comportamentais como obesidade, consumo de drogas/alcool/tabaco ou infegdes virais,
até fatores genéticos como historia familiar de problemas cardiacos ou presenca de doencas como
IUpus eritematoso sistémico. Intuitivamente, também a mera presenca de certas patologias capazes
de causar IC, como a hipertensdo ou Diabetes Mellitus, também constitui um sério aumento de risco
de desenvolvimento de IC (53-55). Estima-se, inclusive, que pacientes hipertensos tenham o dobro
do risco de desenvolver IC quando comparados com pacientes normotensos (56).

Quanto aos sinais e sintomas, estes assumem manifestacbes muito variadas, dependendo da
seccdo do sistema circulatorio que for mais visada (ou seja, se hd maior envolvimento de disfuncéo
no ventriculo esquerdo ou direito) (54). Entre 0s muitos sinais e sintomas, destaco a fadiga devido a
incapacidade de oxigenagdo geral dos tecidos; as palpitagbes como manifestacdo do aumento da
frequéncia cardiaca; a dispneia e a tosse como resultado da presséo exercida, pelo fluir defeituoso do
sangue no ventriculo esquerdo, sobre o pulmao e, ainda, edema de extremidades e ascite, devido ao
inadequado retorno venoso (53, 55). A maior causa de mortalidade com origem na IC é a morte sUbita
cardiaca, sendo a disfuncdo de 6rgdos (devido a falha na perfusdo sanguinea dos mesmos) também

uma causa comum (57).
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2.2) Classificagéo e Terminologia

De forma a classificar a severidade da IC, a New York Heart Association (NYHA) construiu
uma escala de classificagdo funcional (Anexo XI, retirado de (58)), onde explora e relaciona o
bindmio sintomas/exercicio fisico. Nesta classificacdo, quanto maior o grau na escala (de I até 1V),
maior o grau de severidade de IC, codificada pela maior incapacidade de realizar exercicio fisico
sem despoletar sintomas e/ou pela presenca destes, inclusive, em repouso (58).

Mais recentemente, por parte da American College of Cardiology (ACC) e da American
Heart Association (AHA) (Anexo XII, retirado de (59)), surgiu uma nova classificacao,
complementar a classificacdo da NYHA, que visa relacionar sintomas e sinais com fatores causais e
de risco, de forma a estipular estadios de progressdo da IC. Nesta, quanto maior o grau (de A até D),
mais grave sera o estadio da IC, codificada pela maior presenca de fatores causais e de risco, em
associacdo com sintomatologia em repouso e/ou durante atividade fisica (59).

A IC pode, ainda, ser dividida com origem em varias perspetivas da patologia. Por um lado,
pode ser classificada com base no fator desencadeante, como por exemplo “induzida por pressdo”,
ou por outro lado pode ser designada consoante o local anatomico predominantemente afetado do
sistema circulatorio, isto &, se tem origem numa disfuncdo do ventriculo esquerdo ou direito (53, 54).
Contudo, a classificacdo mais usualmente utilizada consiste na distingdo nos dois fenétipos de IC
sistdlica e IC diastélica, usando como base a fracdo de ejecdo (quantidade de sangue bombeado pelo
ventriculo, num batimento (55)) para realizar a distin¢do entre as duas. Caso estejamos na presenca
de menos de 40% da fragdo de ejecdo dita normal, designamos de Insuficiéncia Cardiaca com Fracao
de Ejecdo Reduzida (ICFEr) ou IC sistdlica. Caso estejamos na presenca de mais de 50% da fracdo
de ejecdo, designamos de Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada (ICFEp) ou IC
diastolica. Existe ainda um estado intermédio, designado de Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de

Ejecdo Intermediaria (ICFEi), quando a fracdo de ejecdo se encontra entre 40% e 49% (53).

2.3) Fisiopatologia

A fisiopatologia da IC é um processo extremamente complexo e envolve processos a nivel
celular, estrutural e molecular (54). Esta esta intimamente interligada com a regulagdo da pressao
arterial, na medida em que 0 nosso organismo tenta manter uma pressdo arterial média (PAM)
adequada, de forma a manter uma boa perfusdo de todo o organismo (55).

Ora, a PAM pode ser calculada através do produto entre a resisténcia periférica total (RPT)
e 0 débito cardiaco, sendo que este Gltimo na IC se encontra diminuido (55). Para compensar esta
diminuicdo (com vista a manter a PAM inalterada), o organismo utiliza varios mecanismos

compensatorios — como ativacdo neurohormonal, remodeling ventricular, mecanismo de Frank-
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Starling, entre muitos outros (54, 55) — que, por se prolongarem por uma grande extensao de tempo,
a longo prazo se demonstram muito nocivos, na medida que instauram um ciclo vicioso que leva a
manutencdo e progressdo da IC (55).

No que toca a ativacdo neurohormonal, esta tenta compensar o decréscimo da PAM
principalmente através do aumento da RPT (55). Para isto, hd todo um envolvimento de
catecolaminas e do sistema nervoso simpatico (através de recetores al, Bl e B2), que resulta em
vasoconstricdo e aumento de frequéncia e contratilidade cardiaca, aumentando assim a RPT e
recuperando a PAM (55, 60). No entanto, estes efeitos a longo prazo causam o aparecimento de
arritmias e taquicardia, enguanto provocam, concomitantemente, a ativagdo do eixo renina-
angiotensina-aldosterona e 0 aumento em demasia da PAM (60).

Quanto ao remodeling ventricular, este ocorre devido as constantes mudancas
hemodinamicas que induzem altera¢es anatomicas no miocardio como mudanga na composicao e
aumento da massa do ventriculo (61), com vista ao aumento da contratilidade e do volume
ventricular. Contudo, a longo prazo a hipertrofia exacerbada do miocardio pode levar a fibrose e
apoptose, assim como assincronia da contracdo cardiaca e impedimento da mesma (55).

Quanto maior for a pressdo no ventriculo esquerdo no final da diastole (devido a maior pré-
carga), maior serd o débito cardiaco. Esta relacdo é designada por Mecanismo de Frank-Starling e
este tem uma importancia acrescida na compensacdo da PAM, no inicio do desenvolvimento da IC
(62) . Em pacientes com esta patologia, este mecanismo acaba por deixar de se verificar devido a
inabilidade do miocardio em aumentar adequadamente o débito cardiaco, de forma a compensar o
aumento da pré-carga. Isto, provoca um aumento em demasia do volume de final da diastole no
ventriculo esquerdo, que culmina em congestdo pulmonar e, paradoxalmente, em menor débito
cardiaco (55).

Em suma, resumidamente instaura-se um ciclo vicioso, onde uma determinada disfungéo no
ventriculo esquerdo leva a menor debito cardiaco e menor pressdo arterial. Estes decréscimos
provocam ativacdo de neurohormonas e remodeling cardiaco, enquanto, simultaneamente, o
mecanismo Frank-Starling se deixa de verificar, originando um aumento no débito cardiaco e pressao
arterial, que leva a maior carga de trabalho para o miocéardio. Este trabalho acrescido culmina na
progressao da disfuncdo ventricular e na manutencdo do ciclo vicioso, levando & deterioragdo do
estado de saude do paciente e progresséo da IC (55).

De referir, ainda, que muitos outros parametros estdo envolvidos no aparecimento,
desenvolvimento e progressao da IC, nomeadamente a produgdo exacerbada de espécies reativas de
oxigeénio, mudangas nos perfis ionicos de célcio e sddio, aspetos energéticos do metabolismo do
miocardio, inflamacdo croénica e circulacdo de outras neurohormonas, como péptidos natriuréticos
(53).
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3) A origem da Empagliflozina e dos Inibidores do Co Transportador de Sodio-

Glicose de tipo 2

No século XIX, a partir da casca de macieiras (63), foi isolada uma molécula a qual foi dada
o nome de Florizina. Desde logo se percebeu que este glucésido, naturalmente presente em cascas
de arvores de fruto, tinha a capacidade de bloquear o transporte de aglcar em varios tecidos do
organismo humano, tendo esta acao sido ligada a inibi¢cdo de SGLT2 e SGLT1 (em menor extensdo)
(64, 65).

Mais tarde, foi relacionado a Florizina a capacidade de causar glicosuria e polilria (66),
sendo consequentemente capaz de estabilizar e controlar os niveis de glicose sérica em ratos, sem
causar hipoglicemia (67). Contudo, a Florizina tinha como carateristicas ter um potente efeito de
blogueio do Transportador da Glicose do tipo 1 (GLUT1) e uma mé biodisponibilidade oral, pelo
gue ndo era indicada para prosseguir para ensaios clinicos em humanos (64), dando portanto a
indGstria farmacéutica inicio & procura de derivados da Florizina, que tivessem maior
biodisponibilidade, maior estabilidade e um grau de seletividade maior para SGLT2 em detrimento
de SGLT1, com o objetivo de desenvolver novos farmacos antidiabéticos (68).

Este grupo de moléculas desenvolvidas a partir da Florizina recebeu a denominacdo de
iISGLT2 (com o cognome de “gliflozinas”) e desde entdo ja estdo aprovadas para uso na Europa e
nos Estados Unidos da América quatro moléculas: Empagliflozina, Dapagliflozina, Canagliflozina e
Ertugliflozina. Além destas, outras moléculas desta classe ja foram aprovadas noutros paises, como
a Remogliflozina na Iindia ou a Luseogliflozina, a Tofogliflozina e a Ipragliflozina, no Jap&o. Por sua

vez, a Sotagliflozina apesar de ja aprovada na Europa, ainda ndo se encontra comercializada (68, 69)

4) A Empagliflozina e a Insuficiéncia Cardiaca

4.1) Contextualizagdo da nova indicagdo terapéutica da Empagliflozina para a

Insuficiéncia Cardiaca

Originalmente desenvolvidos, entdo, apenas para o combate a Diabetes Mellitus e controlo
glicémico, nos dias de hoje os iISGLT2 tém demonstrado qualidades extra, nomeadamente a nivel
cardiaco e renal.

A descoberta destas propriedades ocorreu pois em 2008 e 2012, a Food and Drug
Administration e a Agéncia Europeia do Medicamento (respetivamente), devido a crescente
preocupacdo de que novos farmacos antidiabéticos tivessem efeitos cardiovasculares secundarios

negativos, passaram a requerer grandes estudos de seguranca cardiovascular para a aprovacao de
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novos farmacos antidiabéticos e, como tal, os iISGLT2 tiveram que se sujeitar a estes estudos (70,
71).

S&o exemplos destes estudos 0 “EMPA-REG OUTCOME” (que avaliava a seguranga da
Empagliflozina), 0 “CANVAS Program” (que avaliava a seguranga da Canagliflozina) e o
“DECLARE-TIMI 58” (que avaliava a seguran¢a da Dapagliflozina). Na generalidade, estes mesmos
estudos, ndo so revelaram a grande seguranca a nivel cardiovascular dos iISGLT2, como também
demonstraram que estes traziam beneficios acrescidos, com especial atengdo a redugdo da
percentagem de risco relativo de hospitalizagfes devido aos seus efeitos benéficos no atraso do
desenvolvimento e progresséo da IC (72-74).

Tendo isto em conta, comecou-se a estudar mais especificamente estes efeitos
cardiovasculares benéficos dos iSGLT2, chegando a atualidade onde alguns destes ja possuem
indicagdes terapéuticas adicionais, além do controlo glicémico, como por exemplo na terapéutica
farmacologica da IC, no caso da Empagliflozina.

Em Portugal, uma vez que 0 mesmo se rege pelas normas europeias e ap6s consulta do
InfoMed, constatei que estdo comercializadas as quatro primeiras moléculas mencionadas, sendo que
dessas quatro apenas duas contém no seu RCM a indicacdo especifica para uso na IC, sendo elas a
Empagliflozina (Jardiance®) (48) e a Dapagliflozina (Forxiga®) (75). A primeira, alvo deste tema de
desenvolvimento, esta indicada para o “tratamento, em adultos, da insuficiéncia cardiaca crénica

sintomatica” na posologia de um comprimido de 10 mg por dia (48).

4.2) Ensaios Clinicos para aprovacdo da indicacdo terapéutica da

Empagliflozina para a Insuficiéncia Cardiaca

Como referido anteriormente, em Portugal e dentro da classe dos iISGLT2, estdo aprovadas
para a terapéutica da IC apenas a Empagliflozina e a Dapagliflozina. Tendo isto em mente, apear da
Empagliflozina ndo ser o Gnico iSGLT2 com indicacdo terapéutica para a IC, em Portugal, esta
destaca-se dentro da classe dos iSGLT2 e foi pioneira no que toca a este tema e, portanto, irei
direcionar o foco para essa molécula e explorar de seguida os estudos que permitiram gque a mesma

obtivesse a indicacdo para a terapéutica da IC.

4.2.1) EMPEROR-Reduced

Este ensaio clinico randomizado controlado com placebo (com dupla ocultagdo) envolveu
cerca de 3730 doentes com IC cronica de classe Il a IV da NYHA e com fracdo de ejecdo reduzida,

gue foram acompanhados durante uma mediana de 15,7 meses. Este ensaio tinha como parametro de
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avaliacdo primario o “tempo até ao primeiro acontecimento adjudicado de morte cardiovascular (CV)
ou hospitalizacdo devido a insuficiéncia cardiaca (HIC)” (medido aquando do primeiro evento) e
além deste tinha varios pardmetros de avaliacdo secundarios como a “ocorréncia de mortalidade por
qualquer causa ou hospitalizagdo devido a IC” ou a “ocorréncia de HIC adjudicada (primeira e
recorrente)”, entre muitos outros (48, 76).

A populacdo em estudo foi dividida, aleatoriamente, em dois grupos: 1867 doentes
receberam tratamento farmacoldgico padrdo para a IC junto com um placebo (grupo placebo) e 1863
doentes receberam tratamento farmacol6gico padréo para a IC junto com Empagliflozina 10 mg uma
vez por dia como adjuvante (grupo Empagliflozina). De referir que o dito “tratamento padrdo”
consistia em Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (iECA)/ Antagonistas do Recetor da
Angiotensina 2 de tipo 1/ associagdo Sacubitril/Valsartan, Bloqueadores Beta-Adrenérgicos,
Antagonistas dos Recetores Mineralocorticdides e Diuréticos (48, 76).

No que toca ao parametro de avaliacdo primario, no grupo placebo 24,7% dos doentes
morreram por razes CV ou foram hospitalizados devido a IC contra 19,4% do grupo
Empagliflozina, o que se traduz numa reducdo de 25% no risco destes acontecimentos [Hazard Ratio
(HR), 0.75; Intervalo de Confianca (CI) 95%, 0.65-0.86; p < 0.0001] (48, 76).

Além disto, dentro dos muitos parametros avaliados, o grupo placebo reportou 519 pacientes
gue morreram, foram hospitalizados devido a IC ou que tiveram uma emergéncia/urgéncia
relacionada com a IC que necessitou de tratamento intravenoso contra 415 no grupo Empagliflozina,
refletindo uma reducgéo do risco combinado destes acontecimentos de 24% [HR, 0.76; Cl 95%, 0.67-
0.87; p < 0.0001], sendo que este beneficio atingiu a significancia estatistica aos 12 dias.
Adicionalmente, também se verificaram beneficios com ordens de grandeza semelhantes no que toca
a reducdo de hospitalizacGes, hospitalizacGes em cuidados intensivos ou necessidade de intervencdes
cirurgicas. Curiosamente, o grupo Empagliflozina revelou ainda uma menor intensificacdo no uso de
diuréticos (297 pacientes que intensificaram o uso de diuréticos no grupo da Empagliflozina contra
414 no grupo placebo) [HR, 0.67; Cl 95%, 0.56-0.78; p < 0.0001], demonstrando aqui uma vantagem
adicional (48, 76).

Com os dados discutidos em cima e aliando todos o0s outros pardmetros ndo discutidos (mas
incluidos no ensaio), concluiu-se que a Empagliflozina, em pacientes com ICFEr, é capaz de reduzir
0 risco e o0 numero absoluto de eventos graves devido a IC, sendo que este beneficio se manifesta
relativamente cedo na cronologia do tratamento e se mantém, pelo menos, durante um periodo igual

ao do ensaio clinico (48, 76).
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4.2.2) EMPEROR-Preserved

Muito similar ao ensaio discutido anteriormente, este ensaio clinico randomizado controlado
com placebo (com dupla ocultacdo) envolveu cerca de 5988 doentes com IC crénica de classe Il a
IV da NYHA e com fracdo de ejecédo preservada, que foram acompanhados durante uma mediana de
26,2 meses. Este ensaio tinha como pardmetro de avaliagdo primario o “tempo até ao primeiro
acontecimento adjudicado de morte cardiovascular (CV) ou hospitalizagdo devido a insuficiéncia
cardiaca (HIC)” (medido aquando do primeiro evento) e além deste tinha varios pardmetros de
avaliacdo secundarios semelhantes ao estudo EMPEROR-Reduced, discutidos anteriormente (48,
7).

A populacdo em estudo foi dividida, aleatoriamente, em dois grupos: 2991 doentes
receberam tratamento farmacoldgico padrdo para a IC junto com um placebo (grupo placebo) e 2997
doentes receberam tratamento farmacol6gico padréo para a IC junto com Empagliflozina 10 mg uma
vez por dia como adjuvante (grupo Empagliflozina). De referir que o dito “tratamento padrdo” era o
mesmo que o preconizado no ensaio EMPEROR-Reduced, mencionado anteriormente (48, 77).

No que toca ao parametro de avaliagdo priméario, no grupo placebo 17,1% dos doentes
morreram por razbes CV ou foram hospitalizados devido a IC contra 13,8% do grupo
Empagliflozina, o que se traduz numa redugéo de 21% no risco destes acontecimentos [HR, 0.79; CI
95%, 0.69-0.90; p = 0.0003] (48, 77).

No que toca aos muitos parametros avaliados, destaco que o grupo placebo reportou 546
pacientes que morreram por razdo CV, foram hospitalizados devido a IC ou que tiveram uma
emergéncia/urgéncia relacionada com a IC que necessitou de tratamento intravenoso contra 432 no
grupo Empagliflozina, refletindo uma reducéo do risco combinado destes acontecimentos de 23%
[HR, 0.77; C1 95%, 0.67-0.87; p < 0.0001], sendo que este beneficio atingiu a significancia estatistica
18 dias ap6s a randomizacgdo. Adicionalmente, também se verificaram beneficios no que toca a
reducdo de hospitalizagOes, hospitalizagbes em cuidados intensivos ou necessidade de uso de
farmacos inotrépicos. Novamente, o grupo Empagliflozina revelou ainda uma menor intensificagdo
no uso de diuréticos por parte de pacientes a receberem tratamento fora do hospital (482 pacientes
que intensificaram o uso de diuréticos no grupo Empagliflozina contra 610 no grupo placebo) [HR,
0.76; Cl 95%, 0.67-0.86; p < 0.0001], demonstrando novamente aqui esta vantagem ja descoberta no
ensaio EMPEROR-Reduced (48, 77).

Combinando todos os dados discutidos acima e os restantes contidos no ensaio clinico,
concluiu-se que a Empagliflozina, em pacientes com ICFEp, é capaz de reduzir o risco e a severidade

de vérios eventos envolvendo a IC, de forma rapida e com um efeito relevante (48, 77).
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4.3) Potenciais Mecanismos de Acdo responsaveis pelos beneficios da

Empagliflozina na Insuficiéncia Cardiaca

Como comprovado no subcapitulo anterior, existe evidéncia comprovada de que a
Empagliflozina é realmente capaz de trazer inimeras vantagens a nivel da IC. Contudo, os
mecanismos de acdo através dos quais a mesma exerce esta acdo benéfica continuam, atualmente,
ainda por comprovar, sendo necessarios mais estudos de forma a se compreender na integra como
todos funcionam e se interligam.

Apesar desta ressalva, existe j& uma miriade de mecanismos propostos e explorados, sendo
gue 0s mesmos apontam para a probabilidade da presenca de efeitos na diminuigdo das concentracdes
de sodio intracelular citoplasmético nos cardiomidcitos, efeitos hemodindmicos e, ainda, efeitos
metabolicos (78). Tendo em conta a elevada quantidade de mecanismos teorizados existentes na
literatura, o facto de nenhum ser ainda integralmente aceite e a impossibilidade de expor 0s mesmos
na sua totalidade neste documento, irei focar-me apenas em alguns mecanismos mais explorados na

literatura em geral, expondo mais extensamente algumas abordagens bastante diferentes entre si.

4.3.1) Inibicdo do Trocador de Sédio-Hidrogénio de tipo 1 cardiaco (NHE1)

O trocador de sodio-hidrogénio de tipo 1 cardiaco (NHE1) é expresso no miocéardio e, em
pacientes com IC, a expressdo do mesmo esta exacerbada (79), o que origina uma maior quantidade
de sadio e célcio intracelular, que por sua vez estabelece um ambiente pro-oxidante e pré-trombético
(80). Este primeiro mecanismo envolve, entdo, o bloqueio direto, pela Empagliflozina, de NHEl e a
consequente diminuicdo de sodio intracelular citoplasmatico nos cardiomidcitos, que culmina
essencialmente na diminuicdo de morte celular, mas também na melhoria da eficiéncia do
metabolismo cardiaco e na prevencdo de hipertrofia do miocéardio (81, 82).

E teorizado que a Empagliflozina, através da inibicao direta de NHE1e impedindo assim a
entrada de ides de sodio nos cardiomidcitos, reprima a expressao das RAC serine/threonine-protein
kinases 1-3 (AKT1-3) e, por conseguinte, de Baculoviral IAP repeat-containing protein 2 (BIRC2).
A repressdo destes dois fatores, permite uma maior expressao dos fatores antiapoptoticos X-linked
inhibitor of apoptosis (XIAP) e BIRC5, impedindo assim a sinalizacdo da apoptose e morte celular
dos cardiomidcitos, culminando na mitigagdo da progressdo da IC. Adicionalmente, também se pensa
gue a Empagliflozina seja capaz de obviar a¢es nefastas, como hipertrofia e inflamacdo do
miocardio, catalisadas pela Sintetase de Oxido Nitrico 2 (NOS2) e pela Proteina de Regulagio mTOR
(RPTOR), aumentando assim as possiveis vias pelas quais esta molécula consegue mitigar a

progressdo da IC (81). Na figura 1 (retirada de (81)), encontram-se esquematizados todos os fatores
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e mensageiros celulares envolvidos neste mecanismo subjacente ao NHEL, onde as setas verdes

representam ativagéo do fator correspondente e as setas vermelhas representam inibicao.

NOS2  « ~ maaa

Figura 1 - Esquema ilustrativo do mecanismo envolvendo inibicdo de NHEL. Retirada de (81).

Este mecanismo é de longe um mais dos mais explorados, uma vez que se COmprovou ser
independente da inibicdo de SGLT2, tipica da Empagliflozina, revelando assim efeitos diretos e
independentes a nivel cardiaco, podendo ser os mesmos responsaveis pelos beneficios CV da
Empagliflozina (81, 82).

4.3.2) Melhoria das Condicdes de Carga Ventricular

Outro dos mecanismos mais discutidos envolve a melhoria das condigdes de carga
ventricular, ligada aos efeitos hemodindmicos exercidos pela Empagliflozina. Esta melhoria ocorre
por um lado pela reducéo da pré-carga e, por outro lado, pela reducdo da pds-carga (83).

A inibicdo de SGLT2 (extensamente expresso na membrana apical dos tlbulos proximais),
pela Empagliflozina, promove a glicosUria, natriurese e, consequentemente, a diurese osmotica (69,
83, 84). Gragas a esse efeito, a Empagliflozina demonstrou ser capaz de regular (reduzir) o volume
plasmético 14 dias ap6s o inicio do tratamento (85), diminuindo assim a pré-carga e induzindo
hemoconcentracéo, culminando na melhoria das condic@es de carga ventricular (83).

E importante entender que estes beneficios ndo estdo presentes nos diuréticos tradicionais,
uma vez que este efeito diurético por parte dos iISGLT2 parece afetar em maior extensdo os fluidos
intersticiais em detrimento do volume intravascular. Isto revela-se especialmente vantajoso no caso
dos pacientes com IC, uma vez que 0S mesmos ja se caraterizam por terem baixo volume
intravascular (que ainda se agrava na presenca de diurese aumentada). Ao afetar em maior extenséo
os fluidos intersticiais, os iISGLT2 conseguem reduzir eventuais congestdes sem afetar a perfuséo

sistémica, evitando a ativacdo de mecanismos compensatorios simpaticos e neurohormonais
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(tradicionalmente ativados devido a diminuicdo de volume intravascular aquando do uso de
diuréticos convencionais) que estdo associados a progressao da IC (69, 83, 84). Na figura 2 (retirada
de (83)), encontram-se ilustrados os efeitos da Empagliflozina (b) e dos diuréticos tradicionais (c)

descritos neste paragrafo, de forma a tornar a discussdo sobre 0s mesmos visualmente mais intuitiva.

Na* Interstitial Intravascular Na nterstitial Intravascular

volume volume volume volume

Figura 2 - Comparagdo dos efeitos hemodinamicos exercidos pela Empagliflozina (b) e diuréticos
tradicionais (c). Retirada de (83).

No que toca a po6s-carga, a Empagliflozina é capaz de reduzir a pressao arterial (86) e
melhorar o indice de rigidez da aorta e a funcdo endotelial (87), melhorando também assim as
condicdes de carga ventricular a jusante do miocéardio (83).

Outra vantagem da Empagliflozina, ainda neste espetro, inclui a promocao da excrecao renal
de acido Urico (através do transportador da glucose 9), uma vez que niveis séricos elevados de acido
urico estdo intimamente ligados a complicagdes CV (69, 83).

No entanto, este mecanismo envolvendo efeitos hemodindmicos tem algumas limitagoes.
Entre outras, por um lado, ja foi demonstrado que, algumas semanas apds o inicio de tratamento, os
efeitos diuréticos da Empagliflozina comegam a diminuir (88) e, por outro lado, uma analise posterior
do ensaio EMPEROR-Reduced revelou que, quando comparados pacientes com excesso de volume
e pacientes euvolémicos, ndo houve qualquer efeito relevante da Empagliflozina sobre a
hospitalizagdo devido a IC e morte por problemas CV (89). Posto isto, mais evidéncia é necessaria
para validar (ou ndo) a relevancia deste mecanismo para os efeitos benéficos CV da Empagliflozina
(84).

4.3.3) Otimizagédo do Metabolismo Energético Cardiaco
Este terceiro mecanismo € conhecido na giria cientifica como mecanismo do

“supercombustivel”, uma vez que explora a capacidade de a Empagliflozina (e os iISGLT2) induzir
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mudancas no perfil metabdlico energético do miocéardio, através da promocao do aumento de niveis
de certos substratos mais eficientes e menos nefastos ao miocardio.

Do ponto de vista metabdlico, o miocardio consegue gerar a sua energia através de varios
substratos como glicose, &cidos gordos ou corpos ceténicos, sendo que o0 mesmo é capaz de
selecionar qual o substrato mais adequado, mediante o panorama fisiolégico do organismo e as
necessidades a cada dado momento (71, 83, 90). No entanto, em miocardios em situagdes precérias
como na IC ou Diabetes, esta capacidade de balancear o0 uso dos varios substratos é perdida e o
miocardio passa a utilizar e a depender em demasiada extensdo do metabolismo de acidos gordos,
resultando na acumulacdo exacerbada de intermediarios de acidos gordos, responsaveis por
lipotoxicidade e por causar disfuncédo cardiaca (90, 91).

A Empagliflozina (e 0os iISGLT2) contraria esta problematica através do aumento dos niveis
de corpos cetdnicos, nomeadamente de B-hidroxibutirato. Para alcangar este efeito, a Empagliflozina,
por um lado, induz um aumento no racio glucagon/insulina (estimulando a cetogénese), através de
um efeito sinérgico, promovendo néo sé a secre¢do de glucagon, como também a inibi¢éo da secrecdo
de insulina (83, 92-94). Por outro lado, a Empagliflozina promove a diminui¢do da excregéo renal
de corpos cetonicos (83, 95).

Posto isto, quando comparados com 4&cidos gordos ou glicose, estes corpos cetonicos
constituem um substrato muito mais eficiente, gerando mais adenosina trifosfato por cada atomo de
oxigénio consumido (69, 96). Isto, induz o miocéardio a deslocar o seu metabolismo energético para
0 consumo destes corpos cetdnicos (que estdo em abundancia), reduzindo assim as quantidades de
oxigénio precisas pelo mesmo para realizar as suas funcdes fisiolégicas, culminando ndo s6 numa

melhor fun¢do cardiaca, como também numa maior eficiéncia a nivel mecanico (69, 83, 96, 97).

4.3.4) Outros Mecanismos Propostos

Como referido anteriormente, existe uma grande variedade e quantidade de mecanismos
propostos para os beneficios exercidos pela Empagliflozina (e pelos iSGLT2). Além dos mecanismos
discutidos mais extensivamente a cima, destaco ainda a possibilidade da Empagliflozina atuar em
varios campos, tais como na reducdo da necrose e fibrose cardiaca (remodeling); na
alteracdo/modulacdo de adipocinas e tecido adiposo epicardiaco; na inibicdo de SGLT1; exercer
efeitos nefroprotetores; exercer efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes e, ainda, modular fatores

de risco CV (como peso, perfil lipidico ou niveis séricos de glicose) (69, 71, 83, 84).
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5) Terapéutica Farmacoldgica da Insuficiéncia Cardiaca: Posicionamento da

Empagliflozina (e dos iISGLT2’s) nas Guidelines Internacionais Europeias

Uma vez ja discutida toda a ligagdo da Empagliflozina e da IC, podemos transitar agora para
0 subcapitulo final deste tema de desenvolvimento e, por fim, enquadrar a Empagliflozina (e os
restantes iISGLT2’s) no fluxograma da terapéutica farmacoldgica da IC cronica.

E importante referir que, apesar da terapéutica farmacolégica ser o gold standard atual da
terapéutica da IC, existem opcdes ndo farmacoldgicas que vao desde mudangas no estilo de vida até
dispositivos eletrénicos para auxiliar a fungdo cardiaca, que podem ser implementados antes, durante
ou caso a terapéutica farmacoldgica ndo esteja a ser eficaz (52).

Para realizar este enquadramento, entdo, utilizarei as “2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure” (52) (desenvolvidas pela Sociedade Europeia de
Cardiologia e com contribuicdo da Associagdo de Insuficiéncia Cardiaca, pertencente & mesma
instituicdo), uma vez que sdo as Guidelines para a IC mais aceites na Europa e, por consequéncia,
em Portugal.

Estas guidelines recomendam diversos fluxogramas, consoante o fenétipo da IC. Comecando
pela ICFEp, apesar de as guidelines mencionarem que existem estudos que revelam alguns beneficios
dos iSGLT2’s (como é o caso da Empagliflozina no estudo EMPEROR-Preserved) neste fenétipo da
IC, para ja as guidelines ndo preconizam o uso da Empagliflozina e dos iSGLT2’s especificamente
para 0 combate deste fendtipo e, apenas, recomendam tratamento sintoméatico da congestdo
(utilizando diuréticos) e a implementag&o de tratamento para as restantes comorbilidades e patologias
gue possam estar na origem da IC ou a agravar a mesma, como a Hipertenséao (52).

Seguindo para a ICFEi, as guidelines também néo preconizam o uso da Empagliflozina e dos
iSGLT2’s neste fendtipo da IC, recomendando como tratamento farmacoldgico 0s IECA, o0s
Antagonistas do Recetor da Angiotensina 2 de tipo 1, os Blogueadores Beta-Adrenérgicos, os
Antagonistas dos Recetores Mineralocorticoides e ainda a associagdo Sacubitril/\Valsartan. Além
destes, novamente sdo recomendados os diuréticos com o objetivo de aliviar sintomas de congest&o,
caso 0s mesmo estejam presentes (52).

Finalizando os fenétipos da IC, surge a ICFEr. No caso entdo deste fendtipo, a
Empagliflozina (e a Dapagliflozina) surge como recomendacdo de classe | e de nivel A, que sdo a
classe com maior nivel de recomendacéo e o nivel com maior evidéncia cientifica, respetivamente,
segundo a escala classificativa destas guidelines (52).

As guidelines recomendam a adicdo de Empagliflozina (ou Dapagliflozina) em pacientes
com ICFEr que ja estejam a receber como tratamento a associagdo tripla de um iECA ou Associacao
Sacubitril/Valsartan, um Bloqueador Beta-Adrenérgico e um Antagonista dos Recetores

Mineralocorticéides, independentemente da presenca ou ndo de Diabetes Mellitus. Além destes,
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surge a recomendacdo do uso de diuréticos para aliviar possiveis sintomas de congestdo, com a
ressalva de que o uso de iSGLT2’s podera ter o beneficio extra de diminuir a quantidade e
necessidade do uso de diuréticos, uma vez que também aumentam a diurese/natriurese, aliviando
assim a congestéo (52).

Em jeito conclusivo, apenas é recomendado o uso da Empagliflozina e a Dapagliflozina,
segundo as “2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure”,
na ICFEr, ndo sendo recomendado nos restantes fenétipos da IC, apesar de no futuro poderem vir a

constituir uma alternativa viavel na ICFEp.

6) Pontos-chave e Concluséo

A IC assume-se como um grave problema de salde puablica no mundo e em Portugal e tem
na doenga cardiaca isquémica o seu principal fator causal, sendo que varios fatores de risco
predispdem para a sua ocorréncia, tais como obesidade, consumo de tabaco/alcool/drogas ou outras
patologias. A principal causa de morte por IC é morte subita cardiaca.

Esta é uma sindrome com varios fenétipos e caraterizada por varios sintomas (como
dispneia) e sinais (como edema periférico) com origem em anormalidades cardiacas, que resultam
em elevadas pressOes intracardiacas e/ou débito cardiaco inadequado em repouso e/ou durante
exercicio fisico. Na génese da IC, surgem varios mecanismos compensatorios — como ativagao
neurohormal, remodeling ventricular ou mecanismo de Frank-Starling, entre muitos outros — que
ocorrem com vista & manutencao da PAM, mas que a longo prazo se revelam nocivos.

A Empagliflozina, desenvolvida inicialmente com vista ao tratamento da Diabetes Mellitus,
obteve, recentemente, a aprovacdo para ser usada na IC, sendo que esta indicacdo teve origem nos
estudos de seguranca CV obrigatérios para novos antidiabéticos e nos ensaios clinicos EMPEROR-
Reduced e EMPEROR-Preserved, que revelaram um beneficio acrescido da Empagliflozina,
principalmente, sobre o risco relativo de mortes CV e hospitalizac6es por IC. Os mecanismos de
acdo pelos quais a Empagliflozina exerce este efeito sdo, ainda, ndo completamente entendidos,
sendo que na literatura se especula que este farmaco exerca efeitos metabdlicos, efeitos
hemodinamicos ou ainda efeitos sobre o transporte i6nico intracelular de sodio e calcio.

No fluxograma do tratamento farmacoldgico para a IC, as guidelines europeias recomendam
a adicdo de Empagliflozina a terapéutica de IC, apenas em pacientes com ICFEr e que j& estejam a
receber tratamento otimizado, independentemente da presenca ou ndo de Diabetes Mellitus.

Em jeito conclusivo, a Empagliflozina assume-se como uma nova e importante adicdo ao
arsenal terapéutico da IC (especialmente da ICFEr e possivelmente dos restantes fenétipos também),
munindo-nos de mais uma opgdo eficaz (e necessaria) para o tratamento deste grave problema de

salde publica, que tera tendéncia para se agravar no futuro a médio/longo prazo.
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Tema de Desenvolvimento Il — Isotretinoina e Depressdo: Mito ou Fator

Causal?

1) Introducéo

1.1) Escolha do Tema de Desenvolvimento

Durante a minha permanéncia na FSA, aquando do atendimento ao balcdo e dispensa de
MPS, confrontei-me com um elevado nimero de utentes com afecdes dermatoldgicas, sendo que
estas tm um impacto muito relevante na vida das pessoas, seja a nivel social ou fisico/psicoldgico.
Além disto, as doencas de pele afetam em torno de um terco da populacdo mundial, assumindo-se
como a quarta causa mais comum de doenca, em geral (98).

Uma das condic¢des com a qual mais me deparei foi a acne. Os utentes que procuravam ajuda
para esta condi¢do eram, maioritariamente, de idade jovem e vinham, inclusive, acompanhados dos
seus encarregados de educacgdo ou parentes mais velhos. Grande parte destes utentes ja vinha com o
intuito de adquirir medicacao prescrita por dermatologistas e apresentava-se com muitas duvidas, em
especial, quanto a seguranca dos farmacos escolhidos para o tratamento. Devido a isto, o
farmacéutico adquire um papel chave, na medida em que podera ser uma ajuda adicional a guiar 0s
utentes durante o tratamento e a desmistificar algumas controvérsias e mitos da acne e dos seus
tratamentos.

Pela minha experiéncia durante o estadgio, uma das maiores controvérsias, no que toca ao
tratamento da acne, e que mais preocupa os utentes e os seus familiares, prende-se com a Isotretinoina
e 0s seus possiveis efeitos secundarios. Este fArmaco € visto na giria popular como um “farmaco
muito agressivo™ que causa sempre Varios tipos de problemas como baixas de imunidade, problemas
hepaticos ou depressao.

E precisamente neste Gltimo efeito que me quero focar, explorando e desmistificando esta
relacdo Isotretinoina — Depressdo, com vista a responder, da melhor maneira possivel, a esta questao
tdo controversa com base em evidéncia cientifica e ndo em dito “conhecimento popular”. Com esta
ordem de processos espero compilar a informacdo necessaria para realizar o melhor aconselhamento
possivel e munir os utentes com informacdo relevante, atual e robusta, com vista aos mesmos

tomarem decisdes com base em ciéncia e ndo em rumores ou mitos do quotidiano.

1.2) Objetivos do Tema de Desenvolvimento

Para este tema de desenvolvimento, tracei como principal objetivo a desmistificacdo deste

bindmio isotretinoina — depresséo, de forma que, quando contatado por utentes na FSA a procura de
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ajuda em relacdo a este tema, possa esclarecer as suas questdes e forma-los para esta tematica,
munindo-os de evidéncia cientifica e ndo de conhecimento popular.

Esta desmistificacdo passa por compreender quando e a partir de que relatados comecou a
surgir esta ligacdo e entender qual é a ciéncia que suporta esta relacdo, na forma de possiveis
mecanismos exercidos pela isotretinoina, envolvimento em vias bioldgicas depressogénicas e, ainda,
gue estudos realmente comprovam ou ndo esta associagdo (e com que robustez).

Além deste objetivo central, também espero com este tema de desenvolvimento consolidar
algumas tematicas mais gerais das duas patologias e farmaco envolvidos. Nomeadamente, quanto as
patologias em estudo, explorar um pouco a sua génese e a sua inter-relacdo dinamica, assim como
alguma sintomatologia mais geral, fatores de risco e, ainda, quais sdo as opcdes de tratamento
disponiveis para cada uma. Quanto ao farmaco, pretendo explorar um pouco o seu perfil geral, como
eficiéncia, seguranca e posologia, assim como explorar um pouco 0 seu mecanismo de acéo

tradicional.

2) A Acne e a Depressao

2.1) Acne

Comegcando pela Acne ou Acne vulgaris, esta ¢ uma doenca inflamatoria cronica da unidade
pilossebécea, isto €, da associacdo entre foliculos pilosos e glandula sebacea (99-101). Esta condigdo,
apesar de ter cariz cutaneo, afeta muito substancialmente a vertente psicoldgica dos individuos
visados, sendo o impacto emocional causada pela mesma, inclusive, comparavel ao impacto causado
por patologias como a diabetes (102). Além do impacto fisico e psicolégico, a acne é também
responsavel por elevados gastos anuais, tanto para utentes, como para o0s servicos de satde (100).

A acne é uma condicdo dermatolégica bastante comum, sendo que o seu aparecimento
tipicamente acontece durante o inicio da puberdade, chegando a ter uma incidéncia de 85% na
adolescéncia (99, 100). Apesar de, na maioria dos casos, a extensdo e gravidade da acne melhorar
com o aumento da idade, a acne ndo é uma doenca autolimitada da adolescéncia, mantendo-se, muitas
vezes, na idade adulta (100, 101, 103).

Quanto a sua génese, fisiopatologia da acne é, essencialmente, um complexo processo
multifacetado que envolve fatores ambientais e genéticos, bem como diversos mecanismos que se
interligam e se conjugam, culminando em inflamacao e no crescimento exacerbado de bactérias na
unidade pilossebéacea (100). Dentro destes processos, certos mecanismos ganham destaque, sendo
eles a libertacdo de mediadores inflamatérios na pele, uma maior acdo androgénica que provoca
producdo de sebo alterada (e aumentada), a colonizacdo folicular por Propionibacterium acnes e,

ainda, a alteracdo da queratinizacdo (99, 101). Estes processos em sinergia levam a desregulacdo do
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funcionamento da unidade pilossebécea, culminando na formacdo de comeddes e lesbes, no que,
outrora, fora um poro normal (101).

A distribuicdo da acne pelo corpo esta, portanto, intimamente interligada com a presenca e
densidade de unidades pilossebaceas, sendo mais abundante entdo nas costas, pescoco, peito e face
(100). A acne pode ser classificada quanto as lesdes em ndo inflamatéria ou inflamatéria. Acne nao
inflamatdria é caraterizada pela presenca de comeddes abertos (pontos negros) ou fechados (pontos
brancos), enquanto a acne inflamatéria é caraterizada por nddulos, papulas, pustulas ou quistos,
sendo que Vvarios quistos podem coalescer e formar lesdes maiores. Esta Ultima ocorre quando se da
a rutura de um comedao e a zona da derme adjacente fica congestionada de contedo proveniente da
unidade pilossebacea. Em certas situacOes, a acne inflamatéria pode, ainda, provocar
hiperpigmentacéo local e/ou cicatrizes muito duradouras (104).

Quanto a tratamento, uma terapéutica para 0 combate a acne tem como objetivo central
controlar e tratar as lesdes. Desta forma, serd possivel limitar o periodo de extensdo da patologia e
prevenir o aparecimento de cicatrizes duradouras (105). Para isto, 0 arsenal terapéutico contra a acne
dispde de uma vasta gama de farmacos topicos e sistémicos, assim como de produtos naturais e
tratamentos ndo farmacologicos (99-101, 105). Além destes tratamentos propriamente ditos, também
a higiene diéria da pele tem um papel ativo e importante, assim como eliminar quaisquer fatores

extrinsecos que possam potenciar o aparecimento da acne (100).

2.2) A Depressao

A Depressdo é uma desordem mental muito complexa e frequente que afeta cerca de 3,8%
de toda a populagdo mundial, chegando a afetar em torno de 5% da populagao de idade adulta. Além
disto, esta patologia afeta pessoas de todos os estratos sociais e de todas as idades, assumindo-se
como uma das doencgas que mais contribui para o impacto geral da doenca na vida humana, ocupando,
inclusive, um lugar cimeiro na igndbil lista das maiores causas de incapacidade devido a doenca
(106).

A nivel de sintomatologia, um tipico paciente com depressdo apresenta-se com um quadro
generalizado de tristeza, irritabilidade, anedonia e falta de esperanga, sendo que os episddios
depressivos podem ter duracdo prolongada. Outros sintomas, muitas vezes presentes, incluem
anorexia, distdrbios do sono, falta de concentragdo, manifestacGes fisicas (como fadiga generalizada)
e/ou, um dos mais temiveis, pensamentos suicidas (106, 107).

Fisiopatologicamente, cada vez mais se acredita que a etiologia da depressdo seja muito
heterogénea, caraterizada pela presenca de varios mecanismos neurobioldgicos a ocorrer a0 mesmo
tempo. As hip6teses que tém ganho mais relevo na atualidade consistem na vulnerabilidade genética,

na deficiéncia em monoaminas, na disfungdo de zonas especificas do cérebro, na presenga de
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processos neurotdxicos, na atividade reduzida do sistema gabaérgico, na alteracdo da atividade do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, na desregulagdo glutaminérgica e na disfuncdo do ritmo
circadiano. Cada um destes mecanismos apresenta diferentes graus de evidéncia no que toca ao seu
envolvimento na génese da depressdo, acreditando-se que o envolvimento de varios destes
mecanismos, concomitantemente, possa explicar o aparecimento da depressao (108).

No que toca a tratamento, a terapéutica de combate a depressao ird depender da extensédo e
gravidade da mesma. Esta terapéutica poderd ter uma vertente psicoterapéutica, uma vertente
farmacoldgica ou uma combinacdo de ambas. Sdo exemplos de farmacos de primeira linha para
tratamento da depressdo major os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (como a
fluoxetina, a venlafaxina ou a paroxetina), os inibidores ndo seletivos da recaptacdo da serotonina

(como a venlafaxina), a mirtazapina e o bupropiom, entre outros (109).

2.3) A Ponte entre a Acne e a Depressao

Como mencionado anteriormente, a acne afeta profundamente a qualidade de vida,
constituindo um fator de risco muito relevante para o aparecimento de problemas de foro psicoldgico,
seja em adolescentes, jovens ou adultos, e independentemente do género (99, 110).

A pele é um 6rgdo vital para a vida social e para a aparéncia em geral, sendo que a pressao
social e cultural muitas vezes leva a marginalizagdo de pessoas com pele “imperfeita” (99). Uma vez
que as lesdes acneicas se podem desenvolver em zonas anatdmicas da pele expostas no dia-a-dia,
isto leva a que pessoas afetadas possam desenvolver baixa auto-estima e baixa auto-confianga,
podendo, inclusive, em situacBes mais graves, desenvolver quadros depressivos e, até mesmo,
pensamentos suicidas (110-112).

Além disto, uma vez que a acne se tende a desenvolver e atingir o seu pico durante a
adolescéncia, que é uma fase da vida humana onde o desenvolver da personalidade, auto-estima e
confiancga sdo fulcrais, a acne podera constituir aqui um potencial agente depressor, numa populagéo
por si so ja predisposta ao aparecimento destes quadros depressivos (99).

Contudo, € importante referir que a relacdo severidade da acne e gravidade do quadro
depressivo, ndo parece seguir uma tendéncia de proporcionalidade direta, sendo que diferentes
pessoas poderdo reagir de maneiras diferentes a acnes com a mesma severidade, ou até mesmo
pessoas com acnes menos severos poderdo desenvolver quadros depressivos mais graves, do que

guando comparados com pessoas com quadros mais severos de acne (99, 113).
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3) A lsotretinoina

Dentro dos tratamentos farmacoldgicos sistémicos para a acne, surge a Isotretinoina (&cido
13-cis-retindico). Este farmaco, registado em 1983 na Europa (114), é um retindide derivado da
vitamina A e estereoisémero do &cido all-trans-retindico (ou tretinoina) (105, 115).

A isotretinoina é vista como o ex-libris do tratamento para a acne, na medida em que é um
farmaco muito eficiente, atingindo 85% de réacio de cura (116) e sendo o Unico do arsenal terapéutico
para a ache que consegue alterar o curso da patologia suprimindo a acne a longo prazo (100, 101,
117, 118).

A somar ao supramencionado, a isotretinoina é o Ginico tratamento para a acne capaz de atuar
nos quatro fatores patogénicos mais relevantes da acne (discutidos também anteriormente) (101,
105), razdo pela qual consegue atingir resultados tdo favoraveis e duradouros enunciados
anteriormente. A isotretinoina atua, entdo, através da promog¢do da diminuicdo da atividade da
glandula sebacea e consequente diminuigdo de producdo de sebo. Esta Gltima, além de favoravel per
si, também promove a diminuigdo de colonizacdo dos foliculos por P acnes, uma vez que altera o

microambiente do foliculo, tornando-o mais indspito para a bactéria (100, 105, 115).

Adicionalmente, a isotretinoina é capaz de diminuir a comedogénese, através da inibicdo da
hiperplasia dos queratinocitos (100, 118) e ainda possui propriedades anti-inflamatorias, resultantes
provavelmente da alteracdo da quimiotaxia de mondcitos ou devido a reducdo na populacdo de P
acnes (118-120).

A isotretinoina esta indicada, em Portugal, para pacientes com mais de 12 anos com formas
graves de acne, como ache com risco de originar cicatrizes definitivas, acne conglobata ou acne
nodulo-quistico, gue ndo sejam sensiveis a terapias convencionais com combinacao de antibioterapia
sistémica e terapéutica topica. A dose de isotretinoina devera ser iniciada em 0,5 mg/Kg/dia e,
consoante resposta terapéutica e efeitos adversos, podera ser ajustada dentro do intervalo 0,5 — 1
mg/Kg/dia, tendo a duracdo do tratamento entre 16 e 24 semanas (mediante a dose diaria), uma vez
que o sucesso terapéutico esta diretamente ligado a dose total administrada (que ndo devera exceder
120-150 mg/Kg). De referir que a toma da dose diaria de isotretinoina devera ser ingerida com
alimentos, uma vez que desta forma a sua biodisponibilidade duplica (quando comparada com uma
toma em jejum) (115).

Contudo, a isotretinoina também apresenta diversos efeitos adversos, incluindo
teratogenicidade, mudancas no perfil lipidico sérico ou fotossensibilidade, sendo os seus efeitos de
secura da pele e mucosas (como queilite) os mais frequentemente reportados (99, 100, 121). Além
destes, sdo também listadas no RCM da Isotretinoina, nos efeitos adversos possiveis, perturbagoes

do foro psiquiatrico como depressdo (115, 121), que (como ja discutido anteriormente) sdo muito
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temidas pelos pacientes e vistas pelos mesmos como praticamente certas aquando da toma de

isotretinoina.

4) O Controverso Bindmio Isotretinoina - Depressao

Como discutido anteriormente, esta triade de acne - depressdo — isotretinoina € uma relagao
complexa e que, sem dlvida, merece a atencdo da ciéncia. Das trés arestas que compdem esta triade,
duas estdo bem estabelecidas, na medida em que se conhece bem tanto a relacdo entre a acne e a
depressdo, assim como os efeitos da isotretinoina sobre a acne. No entanto, a terceira aresta, 0
bindbmio isotretinoina — depressdo, mantém-se muito controverso tanto cientificamente, como
clinicamente (122).

Para explorar esta tematica de forma metddica e estruturada, penso que o ponto de partida
ideal sera estabelecer uma cronologia de eventos, de forma a entender quando e com base em que
dados comegaram a surgir os relatos do possivel efeito causal entre a isotretinoina e a depressao.

Apos isso, irei explorar os possiveis mecanismos e vias bioldgicas que a literatura especula
poderem explicar este efeito causal, com vista a entender efetivamente se ha razdes mecanisticas que

permitam associar a isotretinoina com a fisiopatologia da depresséo e suportar esta relagéo.

4.1) Cronologia de Eventos

A relacéo isotretinoina — depressdo comecou a desenhar-se logo apés a comercializagdo da
mesma. Ainda em 1982, Meyskens reportou que 25% dos seus pacientes (que estavam a receber
isotretinoina para tratamento de cancro) desenvolveram sintomatologia depressiva e suicida,
atribuindo a causalidade ao farmaco (123). No ano seguinte, Hazen reportou dados semelhantes
adicionais, na medida em que 6 dos seus 110 pacientes a serem tratados com isotretinoina (desta vez
para uma desordem queratinosa ou para a acne) reportaram sintomas condizentes com depressao
(124).

Mais tarde, em 1998, a FDA colocou em circulagcdo um aviso, sinalizando a possivel relagcdo
causal entre a isotretinoina e o aparecimento de distlrbios psicoldgicos como a depressdo (122).
Contudo, em 2002, a American Academy of Dermatology reuniu um painel de especialistas para
discutirem os estudos disponiveis sobre este assunto, até a data. Esses estudos ndo passavam de
estudos com pequena amostragem e, segundo o painel, com falhas na metodologia, pelo que 0 mesmo
decidiu que seria necessaria mais evidéncia cientifica que justificasse esta conexao (125). Desde
entdo e até a atualidade, diversos estudos foram publicados na tentativa de desmistificar esta relacéo,

ndo se chegando, contudo, ainda, a uma resposta definitiva.
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4.2) Possiveis Vias Biologicas e Mecanisticas

De forma a comprovar uma relagdo causal entre a isotretinoina e a depresséo, é necessario
que se estabelecam vias bioldgicas e mecanismos que possam explicar esses efeitos por parte do
farmaco (125). No entanto, é importante reter que, até aos dias de hoje, ndo foi possivel comprovar,
na integra e de forma robusta, que a isotretinoina esteja envolvida em algum mecanismo ou via
bioldgica que provogue o aparecimento de depressdo. Na literatura existem algumas teorias, assim
como estudos experimentais em animais, que indiciam algumas possibilidades, ainda que sem a
robustez para, definitivamente, comprovar e estabelecer um efeito causal.

A isotretinoina, uma vez que é derivada da vitamina A, é um composto lipofilico e, portanto,
consegue atravessar a barreira hematoencefalica e interagir com recetores retindides intracelulares
no sistema nervoso central, nomeadamente no tecido cerebral (122). Estes recetores encontram-se
em zonas anatomicas associadas a génese depressdo, nomeadamente no hipocampo, no cortex pré-
frontal medial (incluindo o cortex orbitofrontal) e no corpo estriado (126).

Desta forma, é teorizado que, se existe sinalizagao por parte do &cido retindico nestes locais
anatémicos e 0s mesmos estdo associados & depressao, € possivel que a isotretinoina possa de alguma
forma desencadear a génese da mesma, através da modulag&o dos neurotransmissores desses locais
anatomicos (126). E especulado entdo que, para isso, a isotretinoina possa afetar a neurogénese no
hipocampo, a atividade orbitofrontal e, ainda, os sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos, entre
outros (122, 126).

4.2.1) Neurogénese do Hipocampo

Uma das regides cerebrais onde 0s neurénios estdo em constante nascimento (e consequente)
reposicdo &€ o hipocampo, fendmeno chamado de neurogénese (125). A diminuicdo desta
neurogénese no hipocampo, assim como o decréscimo no volume do mesmo, sdo sugeridos como
fatores causais para o desenvolvimento da depressdo (125, 127, 128). Adicionalmente, farmacos
antidepressivos, parecem modular positivamente a neurogénese no hipocampo e com isso promover
a melhoria do sintomas de depressdo (125, 129).

Alguns estudos experimentais com ratos, demonstraram que o tratamento dos mesmos com
acido retindico, pode levar a um decréscimo tanto do volume do hipocampo, como da neurogénese
no mesmo (130, 131).

Logo, se a isotretinoina provoca este efeito de neurogénese reprimida e diminuicdo do
volume do hipocampo e 0s mesmos sdo, por um lado, tipicos da depressdo e, por outro lado,

contréarios a acdo exercida por farmacos antidepressivos, este efeito poderd, entdo, constituir um
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possivel mecanismo compativel com o aparecimento de depressdo, caso 0 mesmo se verifique de

maneira semelhante em humanos (125, 126).

4.2.2) Atividade do Cortex Orbitofrontal

A regido do cortex orbitofrontal é outra regido cerebral associada a mediacao de sintomas de
depressdo (125, 126, 132), uma vez que um menor volume desta regido, a perda de neuronios e glia
na mesma e, ainda, um decréscimo na sua funcdo, tém sido relatados em pacientes com depressao
(133-135).

Um estudo, por Bremner et al, utilizou imagiologia de forma a estabelecer alguma relacéo
entre o uso de retindides e a atividade cerebral. Neste estudo, foram feitas tomografias por emissao
de positrbes a pacientes antes de receberem tratamento e apds 4 meses do mesmo, de forma a avaliar
como o tratamento afetaria a atividade cerebral. Os 28 pacientes selecionados tinham acne resistente
a tratamento com antibioterapia de 3 meses e, para este estudo em questdo, decidiram com o seu
médico, fazer uma segunda ronda de antibioterapia (grupo antibidtico) ou fazer uma ronda de
isotretinoina (grupo isotretinoina), ou seja, a divisao entre grupos nao foi aleatdria (132).

No final dos 4 meses, apenas as tomografias do grupo isotretinoina revelaram um decréscimo
na atividade cerebral do cortex orbitofrontal, demonstrando assim mais um possivel envolvimento
da isotretinoina ao nivel de um local anatémico envolvido na fisiopatologia da depressdo. Apesar
disto, neste estudo ndo houve qualquer diferenca entre os dois grupos formados, no que toca a

sintomas depressivos e/ou severidade dos mesmos (132).

4.2.3) Sistemas Serotoninérgicos e Dopaminérgicos

Um dos fatores chave, segundo a hipdtese das monoaminas, para a patogénese da depressdo
consiste na deplecdo de um ou mais neurotransmissores dessa classe, incluindo serotonina, dopamina
ou noradrenalina (126).

Iniciando com o sistema serotoninérgico, apesar da informacdo ser escassa neste topico,
existe um estudo, realizado in vitro, onde se tentou estabelecer a relagdo entre a isotretinoina e o
sistema serotoninérgico. Para este estudo, foram utilizadas células da linha RN46A-B14 (obtidas de
linhagens de embrifes de ratos), que sintetizam serotonina e expressam tanto o transportador de

recaptacdo da serotonina, como o recetor da serotonina 5-HT1A (136).

Apobs serem tratadas, durante 48 ou 96 horas, com 0, 2.5 ou 10 uM de isotretinoina, foi
revelado que tanto os niveis de serotonina intracelulares, como os niveis de 5-HTa e de transportador

de recaptacdo da serotonina, estavam aumentados em células tratadas com isotretinoina, quando
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comparadas com o grupo controlo (136). Com isto, os autores concluiram que a isotretinoina podera
promover uma quantidade diminuida de serotonina na fenda sinéptica e, dessa forma, contribuir para
0 aparecimento de sintomas depressivos e a instalagdo de depressdo (136).

Transitando para o sistema dopaminérgico, o perfil de distribuicdo de acido retin6ico no
cérebro adulto assemelha-se bastante com o perfil de distribuicéo cerebral da dopamina, na medida
me que as concentragdes sdo mais elevadas no nucleo accumbens e no corpo estriado. Além disto,
em certos terminais dopaminérgicos que enervam o corpo estriado, existe uma enzima chamada
retinaldeido desidrogenase 1, que é fulcral para a sintese de acido retindico (125).

E relatado que o &4cido retindico é capaz de interagir com o sistema dopaminérgico através
da inducdo de um aumento na expressdo de genes envolvidos na transmissdo da sinalizagdo
dopaminérgica, supostamente aumentando assim a atividade dopaminérgica (125, 126).

No entanto, este facto iria completamente contra um mecanismo depressogénico e, portanto,
é especulado que, paradoxalmente, esta acdo tenha o efeito contrario, levando a uma diminuicdo da
atividade dopaminérgica, a longo prazo, através de um mecanismo de feedback negativo (125, 126).
Esta teoria é suportada pelo facto de possiveis sintomas de depressdo aquando do uso de isotretinoina
apenas se manifestarem varias semanas apds o inicio do tratamento, sendo entdo provavel que o
efeito da mesma tenha origem num efeito cumulativo e ndo por via direta de expressdo de genes
(126).

Especula-se, adicionalmente, que para isto, o &cido retindico induza a expressdo acentuada
do recetor da dopamina D2 (recetor dopaminérgico com baixa afinidade pelos ligandos), resultando,
a longo prazo, numa maior presenga de recetores em numero absoluto, contudo de menor afinidade,
culminando, ao todo, num decréscimo da atividade dopaminérgica e desta forma contribuir para o

aparecimento de sintomas de depressdo (125, 126).

5) A Evidéncia

Agora que entendemos por um lado, quando e por que razdo surgiu esta associacao entre a
isotretinoina e a depressdo e, por outro lado, identificamos possiveis mecanismos e vias bioldgicas
nas quais a isotretinoina se podera intrometer, podemos agora passar para a Ultima fase deste tema
de desenvolvimento e explorar o que efetivamente nos diz a pratica clinica e a evidéncia cientifica

presente na literatura.
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5.1) Algumas Consideracodes

Antes de explorar a literatura, é importante reter que esta relagéo isotretinoina — depressdo
ndo é uma relacédo facil de explorar, interpretar e quantificar e isto deve-se a varios fatores.

Primeiramente, a condicdo que a isotretinoina se prop0e a tratar, a acne, ja potencialmente
predispde a populacdo em estudo & ocorréncia de depressdo, tornando muito dificil atribuir a
verdadeira causa do estado depressivo. Tera sido um efeito do farmaco? Ou ter sido efeito da propria
acne? Ou sera uma combinagdo de ambos? Ou seja, existe um risco de fundo que terd de ser tido em
conta (137).

Outra variavel que podera estar em jogo e atuar como possivel fonte de confusdo é o facto
de o efeito poder ndo ter origem no farmaco de forma direta, mas sim indireta, isto é, por exemplo,
um paciente podera achar que ao tomar isotretinoina resolvera a sua acne, porém o tratamento falha
e o impacto desta falha poderé levar a instalacdo de um quadro depressivo, na medida em que houve
aqui uma esperanca ndo alcancada. Ou seja, podemos estar na presenca de um efeito psicolégico
independente do tratamento e que é deveras dificil de identificar (137).

Adicionalmente, o tipo ideal de estudo para explorar este tipo de relacdo seriam ensaios
clinicos randomizados controlados onde se comparassem os efeitos entre a isotretinoina, outros
agentes e um placebo. No entanto, seria pouco ético expor um grupo de pacientes com acne moderada
ou severa a um placebo, na medida em que estes ndo veriam resultados e melhorias do estado da sua
acne (138). Desta forma, torna-se desafiante construir evidéncia robusta, uma vez que 0s proprios

tipos de estudos disponiveis carecem do grau de forca desejado.

5.2) O que nos diz a Evidéncia na Literatura

Passando entdo para a literatura e tendo em conta o discutido anteriormente, existe uma
miriade de estudos sobre este tema, sendo impossivel cobri-los a todos. Devido a isto e de forma a
incluir o maximo de evidéncia, decidi procurar e explorar revisdes sistematicas e meta-analises sobre
este tema, com vista @ melhor estruturagdo da informag&o.

Antecipando a exploracdo destas revis@es sistematicas e meta-analises, a conclusdo global
que se chegou nas mesmas, foi de que a evidéncia de uma ligacao causal geral entre a isotretinoina e
a depressao, clinicamente, parece ndo existir. Alias, foi demonstrado que até podera haver uma
ligagdo contraria, na medida em que o tratamento da condicéo inicial (acne), podera levar a uma

melhoria de eventuais sintomas/quadros de depressao, sendo esse o efeito global manifestado.
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Contudo, todas elas continuam a sugerir uma forte monitorizagéo e seguimento dos pacientes
tratados com isotretinoina, de forma a garantir uma maior seguranga dos pacientes, até se realizarem
ensaios e estudos com maior robustez que nos permitam chegar a uma concluséo/ resposta definitiva.

Iniciando por uma revisdo sistematica de Chandrasekaran et al (139), esta selecionou 9
estudos de um grupo de 4783 estudos encontrados no PubMed, Cochrane e Google Scholar. Esta
selecéo teve por base as “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
guidelines” e 0s estudos excluidos, ndo foram selecionados, entre outras razdes, devido a terem
resultados inconclusivos, amostragem populacional demasiado pequena e/ou informacéao
insuficiente. E importante referir, ainda, que s6 foram incluidos estudos publicados até um periodo
méaximo de 10 anos antes do dia em que foi efetuada a pesquisa inicial de estudos para a revisao.

Dentro destes 9 estudos, 2 estudos reportaram uma ligacdo causal entre a isotretinoina e a
depresséo, 5 estudos reportaram nao existir sequer uma ligagdo entre ambos e, por fim, dois estudos
reportaram uma melhoria nos sintomas de depressdo, aquando de tratamento com isotretinoina.

Esta revisdo sistematica assinala como limitagcGes da mesma, a inadequada amostragem de
populacdo em varios dos estudos e a ndo inclusdo de ensaios clinicos randomizados controlados
(devido a inexisténcia dos mesmos).

Os autores desta revisdo sistematica concluiram que uma ligacao causal entre a isotretinoina
e depressdo ndo pode ser excluida e negligenciada. No entanto, os mesmos concluem que esta ligacéo
é mais provavel de acontecer em pacientes com problemas do foro psicolégico anteriores e, portanto,
0 tratamento da acne com isotretinoina ndo deve ser evitado, mas sim os fatores de risco avaliados e
monitorizagdo durante 0 mesmo deve ser implementada e personalizada.

Transitando agora para uma revisao sistematica e meta-analise da autoria de Li et al (138),
esta, mais uma vez, selecionou determinados estudos com base nas “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines” e juntou artigos escritos em inglés publicados
entre Maio de 1984 e Dezembro de 2017 no PubMed, Cochrane e Embase. Foram selecionados, ap6s
a triagem, 20 estudos para serem tratados estatisticamente.

Para serem incluidos na meta-analise, os estudos tinham de ser validos quanto a trés critérios:
critério 1) ser um ensaio clinico randomizado controlado, um estudo prospetivo ou retrospetivo, um
estudo caso-controlo nested, ou um estudo caso-controlo com base em populagdo. Critério 2)
comparar isotretinoina com outros regimes terapéuticos ou comparar os estados antes e apds o
tratamento com isotretinoina. Critério 3) apresentar diretamente o risco relativo entre 0 uso de
isotretinoina e o aparecimento de depressdo ou apresentar a mudanga dos sintomas de depressdo
através de uma escala ou reportar o nimero de pacientes com depressao antes e depois do tratamento
com isotretinoina.

Os principais parametros de avaliacdo estatisticos escolhidos foram a diferenca média

standardizada e, ainda, o risco relativo. Os dados dos estudos foram tratados estatisticamente,
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revelando, entre outros dados, uma diferenca média standardizada de -0.33 [95% CI, —0.51 até —0.15,
p<0.05] e um risco relativo de 1,15 [95% CI, 0.60 até 2.21, p = 0.14]. Com base nestes resultados e
no resto do tratamento estatistico, os autores concluiram que, apesar do risco de efeitos depressivos
por parte da isotretinoina ndo ser teoricamente nulo, este risco é compensado pelos efeitos favoraveis
da isotretinoina sobre a acne em si, ou seja, a isotretinoina podera até melhorar possiveis sintomas
de depressdo, através da melhoria da acne, que serd a provavel instigadora inicial do estado
depressivo.

Este estudo aponta como fatores de robustez para as suas conclus@es, o facto de a maior parte
dos estudos serem prospetivos, o facto de explorarem a heterogeneidade através de meta-regresséo,
subgrupos e por sensibilidade e, ainda, o facto de os estudos incluidos serem, na sua maioria, de
gualidade moderada a alta, segundo a escala de nove estrelas de Newcastle-Ottawa.

Como limitages, os autores apontam a variabilidade dos tratamentos com isotretinoina entre
os estudos incluidos (nomeadamente na dose de farmaco, duracdo da terapéutica e nas escalas de
depressédo usadas), o facto de nenhum ensaio clinico randomizado controlado ser incluido (devido a
nado existéncia do mesmo) e, ainda, o facto de que o poder estatistico e a detecéo de efeitos menores
terem sido comprometidos, devido a pequena amostra populacional de alguns dos estudos incluidos.

Finalizando com uma revisdo sistemética e meta-analise por Huang et al (122), de acordo
com as “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines”, esta
compilou 31 estudos retirados do PubMed, MEDLINE, Cochrane e Embase, publicados até Setembro
de 2016.

Para serem incluidos nesta meta-analise, os estudos tinham de apresentar dados quantitativos
sobre a depressao ou apresentar dados sobre a prevaléncia da mesma, na populacdo em estudo. Além
disto, s6 foram incluidos estudos nos quais participassem mais de 15 pacientes, dando-se primazia a
estudos com populagdes amostrais grandes.

Os principais parametros de avaliagdo utilizados foram a mudanca na avaliacdo quantitativa
da depressdo (antes e apds tratamento) e a prevaléncia da depressdo, utilizando como dados
estatisticos para isso, a semelhanca do estudo de Li et al, a diferenca média standardizada e o risco
relativo. ApGs o tratamento estatistico, os autores concluiram que ndo existia uma mudanca
significativa entre as quantificacdes do estado depressivo antes e apds tratamento, entre 0s grupos de
pacientes que recebiam isotretinoina ou outro tratamento [Diferenca Média Standardizada = -0.334,
Cl 95%, -0.680 até 0.011]. Além disto, a prevaléncia de depressdo parece diminuir apés tratamento
com isotretinoina [Risco Relativo = 0.588, 95% CI, 0.382 até 0.904]. Com base nos resultados
globais, os autores concluiram que, apesar de alguma suscetibilidade interindividual ao aparecimento
de depressdo durante o tratamento com isotretinoina poder estar presente, a evidéncia existente

parece apontar para uma relacdo geral ndo causal entre este farmaco e a depressdo, podendo até, o
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tratamento da acne em si, por parte da isotretinoina, beneficiar a melhoria/resolucdo de eventuais
estados depressivos.

Os autores assumiram como principais limitacdes do estudo a grande intervariabilidade entre
0s varios estudos selecionados e, ainda, a ndo inclusdo de ensaios clinicos randomizados controlados

(devido a inexisténcia dos mesmos sobre este tema).

6) Pontos-chave e Concluséo

A acne é uma doenca inflamatoria cronica da unidade pilossebacea muito frequente na
adolescéncia, mas que também é muito prevalente na idade adulta. Apesar do cariz maioritariamente
cutaneo, esta patologia também afeta muito extensamente a vertente psicoldgica, sendo um fator de
risco para o desenvolvimento de depress&o.

Esta Ultima, é uma desordem mental muito complexa e frequente que afeta cerca de 3,8% de
toda a populacdo mundial, chegando a afetar em torno de 5% da populacéo de idade adulta. Sdo
ambas doengas que afetam muito a qualidade de vida dos afetados.

O ex-libris do tratamento sistémico da acne é a isotretinoina, sendo um farmaco muito
eficiente, mas que também possui a sua cota parte de efeitos adversos. Um destes efeitos, muito
temido pela populagdo que toma isotretinoina, especula-se que seja a promog¢do da génese da
depressdo, sendo que os primeiros casos foram reportados ainda no ano do seu inicio de
comercializacgdo.

A relacdo isotretinoina — depressao permanece entdo muito dubia e controversa, sendo que
se teoriza, na literatura, que esta acao podera surgir de efeitos da isotretinoina sobre o sistema nervoso
central, nomeadamente na neurogénese no hipocampo, na atividade do cortex orbitofrontal e, ainda,
na acdo sobre os sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos.

A evidéncia presente na literatura ndo permite concluir nenhuma resposta definitiva e
robusta. Por um lado, é sabido que a isotretinoina consegue transpor a barreira hematoencefalica e
atingir o sistema nervoso central e, por outro lado, também se conhece a presenca de recetores
retindides ao nivel do mesmo. No entanto, € provavel que, como algumas meta-analises ja especulam,
a isotretinoina possa até exercer um efeito contrario e diminuir sintomas e prevaléncia de depressao,
na medida em que poderd, ao atuar sobre a acne e diminuir a sua gravidade e extensdo, mediar
indiretamente a melhoria de sintomatologia depressiva derivada inicialmente da mesma.

Em jeito conclusivo, a isotretinoina mantém-se uma alternativa muito eficiente para o
tratamento da acne e, apesar de uma ligacdo causal entre a mesma e a depressao ndo ser provavel, é
necessaria cautela e monitorizagdo personalizada aquando da prescricdo da mesma, especialmente
em individuos mais suscetiveis a quadros depressivos, até que se chegue a evidencia mais robusta,

de forma a garantir a seguranga dos mesmaos.
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Considerag0es Finais

O estégio curricular por mim efeituado e ao que este documento diz respeito, foi sem ddvida
crucial para a minha formagdo enquanto farmacéutico e profissional de saude, ajudando tanto a
delinear e a tragar o esbogo do meu futuro perfil profissional, como a esculpir um pouco mais aquele
que é o meu perfil como pessoa.

Considero que o estdgio me muniu de experiéncias e valéncias que me permitirdo no futuro
compreender e atender as necessidades da populacdo e comunidade inerentes ao meu local de
trabalho, com a brevidade, qualidade e sensibilidade que se espera do profissional farmacéutico, seja
no panorama de farmacia comunitaria e hospitalar ou até mesmo num outro panorama. O estagio
curricular também me permitiu vivenciar a polivaléncia que se espera de um profissional
farmacéutico, sendo 0 mesmo pautado ndo s6 pelo conhecimento tedrico-cientifico, mas também por
competéncias ao nivel da gestdo e da comunicacao interpessoal.

Para isto, muito contribuiram os meus dois locais de estagio, que considero terem sido dois
ambientes onde tanto a interajuda, como o incentivo a autonomia, estiveram permanentemente
presentes e, dessa forma, me permitiram aprender e evoluir organicamente.

O fator-chave que levo destes seis meses € que, agora, compreendo ainda melhor que a
profissdo farmacéutica € uma constante evolucdo e aprendizagem. Os tempos mudam, 0S
conhecimentos alteram-se e o mundo transforma-se, e nds como profissionais de salde temos de
estar sempre na linha da frente desta constante dindmica de mudanga, adaptando-nos sempre as novas
realidades e desafios do dia-a-dia, para que possamos promover a populagdo o melhor
aconselhamento e cuidado possivel. Com os temas que desenvolvi, tentei abordar isto mesmo,
escolhendo temas pertinentes, atuais e, até mesmo, controversos, de forma a sujeitar-me a uma
procura ativa e desafiante por uma resposta cientifica as problematicas, alargando assim os meus
conhecimentos e exponenciando os j& adquiridos.

Findados os seis meses do meu estagio curricular, sinto que todos os desafios e todas as
dificuldades encontradas, assim como todas as licdes e aprendizagens obtidas, serviram de uma
forma ou de outra para 0 meu crescimento como (futuro) profissional de salide e se irdo, certamente,

revelar muito Uteis no futuro que se advém.
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Anexos

Anexo | - Material desenvolvido para o grupo da pré-escolar da Sensibilizagdo sobre o Sol numa
escola de Rio Medo.
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Anexo Il - Material desenvolvido para os dois grupos do ensino basico de 1° ciclo da
Sensibilizagdo sobre o Sol numa escola de Rio Meéo.
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Anexo 111 - Lista de formagdes assistidas durante o estagio no CHUSJ.

15/03/2022

Sessdo Clinica

sobre Ribociclib Novartis (30 minutos)

Videochamada

30/03/2022
Abbvie (30 minutos)
Videochamada

Sessdo Clinica
sobre Venetoclax

07/04/2022
Almirall (30 minutos)
Videochamada

Sessao Clinica
sobre Tildracizumab

20/04/2022
Sessdo Clinica Lilly (30 minutos)
sobre Abemaciclib Seccao Regional Norte
da Ordem dos Médicos
20/04/2022
Sessdo Clinica Li (30 minutos)
illy

sobre Galcanezumab Secgéo Regional Norte

da Ordem dos Médicos
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Anexo IV - Certificado do curso e-learning sobre “ICH Good Clinical Practice E6 (R2)” realizado
no site da “The Global Health Network™.

- THE
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—.—_. HEALTH
— NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

ANDRE ALBERTO ALVES
GASPAR COUTO SEIXAS

ICH GOOD CLINICAL
PRACTICE E6 (R2)

100%

18/03/2022

fims NGH E6 GOP Invesiigalor Sie Traming maals the Mindmum CGrtena for I GOP
Investigefor Sife Perzanne’ Travwng identiffied by TransCeolerate BioPharma as
Mecessary i enatve mutua! recogriion of GOEP frainirmg amaong el 3ponsors

ALEER’T% R EDE ‘ E |: h Murses = E_EE;-IEJTE:

manb Copenidy brbem i

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.orgfelearning
Cartificate Number Ze7falf2-c4f8-4cbl-aB8T4-618880aT 233 Version number 2
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Anexo V - Apresentagcdo em formato PowerPoint sobre Validagdo Farmacéutica na UCI.

Indice

Setembro 2022 | André Seixas

Lol)

CONTEXTO
Contexto da UClea

relevancia da validacao

(03)
CONCLUSO

Sumadrio e
conclusdo

% [@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
SAQ JOAO (Q) LnvERSIDACE DO PORTO

VALIDAGRO

FARHACEUTICA NA UCI

VARIAS ABORDAGENS

André Seixas | Estagio Curricular | 2021/22

©

£ 02 l
ABORDAGENS

Que métodos nos podem
auxiliar na validagdo

04
BIBLIOGRAFIA

Material de
suporte utilizado

59



Relatorio de Estagio Curricular

1) Contexto

O tipico paciente da UC:

Idade Multiplas Estado
Avangada comorbilidades Critico

L
Regimes Terapéuticos extensos,
complexos € em mudanga constante

Local chave

# Farmacadinimicos akterados de atua(;éo do
! Farmacéutico
@ Maior probabilidade de terapéuticas
mal otimizadas e ocorréncia de PRM's

2) Abordagens

Servico
Complexo

The Impact of an Established Pharmaceutical Care ‘
Pathway on Drug Related Problems in an Intensive
Validagdo Farmacéutica Care Unit !
» . ast byt ¥ Adeamee T |
também ela complexa : ‘
|

A Sthadanita 1 Approach to ldentitying
H 3 3 5 Drug-Related Problems in the Intensive Care Unit:
Necessidade de sistematizagao EASTAIIC-MAIDENS.

V) desta atividade L R = ‘
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2) Exemplo A

Na eventualidade de falta de recursos:

|

Identificar:

v populagdes de risco,
¥ fdrmacos com janelas terapéuticas apertada,
v fdrmacos que afetem SNC,
entre outros fatores de risco.

D

o ¢
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Fig.2 - Fluxograma para validagio nos dias
primeiro dia na UCL Retirado de [2] UCHL Reti da
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Tabela 2 - Mnemdénica FASTHUG-MAIDENS, retirada e adaptada de (3].

“4 ® > T

Nutrigdo (Feeding)
Analgesia
Sedagdo

Tromboprofilaxia

Delirio Hiperative ou Hipoativo

Profiaxia de Ulcera de Stress

Controlo Glicémico

3) Conclusao

M
A

R liacdo da Medicacs

Antibiéticos e Anti-infecicsos

Indicagdes

A Dosagem

Eletrdlites e resultades laboratoriais de
hematologia, entre outros.

‘ Sem (No) interagdes. alergias,
duplicagdes ou efeitcs adverses

Stop dates

D o

Ambiente stressante, dinamico e complexo da UCI resulta em maior
probabilidade de terapéuticas mal otimizadas e ocorréncia de PRM's.

Gasto

s mais avultados para as unidades de salde e
problemas de salde adicionais para os pacientes.

Intervengao essencial (mas desafiante} do farmacéutico na procura,
identificacdo. intervencdo e ajuda na resolugdo destes problemas.

Necessdrios métodos e abordagens bem definidos que permitam ao
farmacéutico realizar esta atividade de forma metédica e estruturada.

o ¢

Permitindo assim evitar problemas adicionais, reduzindo custos e
diminuindo o stress ao qual os pacientes s3o sujeitos.

Setembro 2022 | André Seixas
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Anexo VI - Ficha Técnica elaborada sobre o farmaco Kaftrio®.

Kaftrio®, Ficha Técnica

<+ O que é e para que é utilizado?

‘Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o aparelho respiratério.

O Kaftrio®* é um modulador de regulador de condutincia transmembranar na
fibrose cistica (modulador CETR). Tem um aspeto de um comprimido cor de laranja
revestido por pelicula, em forma de cépsula, com a marcagio “T100" num lado e liso
no outro (dimensdes: 7,9 mm x 15,5 mm).

A constituigdo do Kaftrio® estd contida na tabela 1:

Tabela 1: Constituigo do Kaftrio®
Substancias Exciplentes do Nicleo do Excipientes do
Ativas
Elexacaftor 100 mg Acetato succinato de
e e Hidroxipropil celulose
Laurilsulfato de sédio Diéxido de titdnio
Tezacaftor 50 mg
Croscarmelose Talco
Celulose microcristalina | Oxido de ferro amarelo
Ivacaftor 75 mg
Estearato de Magnésio Oxido de ferro vermelho

Mecanismo de Aglio: o ELX e o TEZ sio corretores da CFTR que se ligam a locais
diferentes desta proteina, demonstrando efeito aditivo. Desta forma, permitem uma
maior facilidade no processamento celular da proteina e no trifico de F508del-CFTR,
com vista a0 aumento do nivel de proteina CFTR funcional que chega 3 superficie
celular. O IVA potencia (regula) a abertura do canal da proteina CFTR. Esta associagdo
tripla, culmina num aumento da funcdo e quantidade de F508del-CFTR na superficie
celular, resultando numa maior atividade da CFT.

IndicagBes Terapéuticas: o Kaftrio® estd indicado, em assoclagdo com Kalydeco®,
para o tratamento da Fibrose Quistica, em doentes com idade superior ou igual a 6
anos e com, pelo menos, uma mutagdo FS08del no gene regulador da condutincia
transmembranar da fibrose quistica.

¥ Quando sio prescritos concomitantemente inibidores moderados da CYP3A4
(fluconazol, verapamilo, eritromicina, ..) ou inibidores fortes da CYP3A4
i i ..) as doses
de ser ajustadas, neste caso reduzidas, conforme a tabela 3.

Tabela 3: » Inibidores da CYP3AA
Inibidores moderados da CYP3A4
Dial Dia2 Dia3 Diad
Dose da PO D% o
manhd | gervamezzEx [ %™ WATEZ/ELX de VA
Dose da noite Nenhuma dose
Inibidores fortes da CYP3A4
Dial Dia2 Dia3 Dia 4
Dose da D?B. D‘f’.
comprimidos | Nenhuma dose | Nenhuma dose | comprimidos
|| de wamez/ex de WA/TEZ/ELX |
Dose da noite Nenhuma dose
Nota: apds os 4 dias, manter a sequéncia de tomas, sendo que No esquema para os.
inibidores fortes é feito um intervalo de 3 a 4 dias até recomegar o ciclo.

¥ Apesar de nio recomendado o uso de Kaftrio® em doentes com compromisso
hepético moderado (classe B de Child-Pugh), caso seja mesmo necessério é
sugerido um esquema posolégico no qual se alterna, a cada dia, entre um e
dois comprimidos de Kaftrio® e no qual ndo se toma qualquer comprimido de
Ivacaftor.

< O que fazer em caso de de toma?

- Se tiverem passado 6h ou menos desd
¥ Tomar a dose esquecida e continuar com o esquema normal.
- Se tiverem passado mais de 6h desde o esquecimento:

¥ Se se esquecer de tomar a dose da manh3, tomar essa dose mal possa e ndo
tomar a dose da noite. No dia seguinte proceder com o esquema normal.

¥ Se se esquecer de tomar 3 dose da noite, n3o tomar a dose esquecida. No dia
seguinte proceder com o esquema normal.

Setembro 2022 | André Seixas

“* C indicagbes do Kaftrio®?

v ibil as as ativas ou algum do
¥ Doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh)
¥ Nio recomendado em doentes com compromisso hepitico moderado
(classe B de Child-Pugh), transplantados e grévidas (este dltimo por
o)

% Qualéa ia recomendada?

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, sem serem partidos, esmagados ou
mastigados. Deverdo ser tomados junto com alimentos que contenham gordura, como
preparados com manteiga ou dleo, ovos, leite gordo, entre outros.

v As doses recomendadas habituais estdo contidas na tabela 2, sendo que as
doses da manh3 e da noite nunca devem ser tomadas juntas, sendo,
idealmente, separadas por um periodo de 12h. Nota: no se recomenda ajuste
posolégico para a populagdo idosa.

Tabela 2: Esquema posolégico habitual.
Idade Dose da manha Dose da noite
6a<12anos Doks comprimidos, cac Um comrimido
um contendo ivacaftor
com contendo
peso 230 kg 75 mg/ezacalftor S0 Ivacaftor 150 mg
mg/elexacaftor 100 mg
Dois comprimidos, cada Um comprimido
212 anos um contendo ivacaftor contendo
75 mg/exacuftor SO ivacaftor 150 mg
mg/elexacaftor 100 mg
2
& Adverténdias e P Bes (e \

Lesdo Hepdtica (e transaminases elevadas): o uso de Kaftrio® em doentes com
doenca hepética avancada preexistente (cirrose, hipertensio portal), deve ser feito
com precaugio e apenas em casos estritamente necessdrios, onde os beneficios
superem os riscos. A elevagdo das transaminases hepdticas em doentes com FB ndo é
incomum e sio também relatadas durante o tratamento com Kaftrio®, por vezes
associadas a elevagdo da bilirrubina.

Recomenda-se, ent3o, a seguinte monitorizacio destes biomarcadores, sendo
ainda mais apertada (avaliar consoante caso a caso) para doentes com antecedentes
de hepiticos e com i elevadas:

Tabela o da ALT, AST

Antes do Tratamento 12 Ano de Tratamento | Apds 1 ano de Tratamento

Antes de iniciar De 3 em 3 meses Anualmente

Caso ALT ou AST > 5x o Limite Superior do valor Normal (LSN)
Ou

Caso ALT ou AST > 3x 0 LSN + Bilirrubina > 2x o LSN
Deve

a até a anomalia se resolver e considerar-se
todos os beneficios/riscos caso se queira retomar o tratamento.

Compromisso Hepitico: neste espetro de doentes, apenas estd recomendado o
uso de Kaftrio® em doentes com compromisso hepético ligeiro (Classe A de Child-
Pugh). Quanto aos doentes com compromisso hepético moderado (Classe B de Child-
Pugh), ndo se recomenda o uso de Kaftrio®, mas caso seja estritamente necessirio
poder-se-d seguir um regime posoldgico reduzido (descrito em “Como tomar
Kaftrio®?"). O uso em doentes com compromisso hepdtico grave (Classe C de Child-
Pugh) estd contraindicado.
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Compromisso Renal: nio existe experiéncia no uso de Kaftrio® em doentes com
compromisso renal grave, pelo que nesta populagio se recomenda o uso com
precaugdo.

Populagdo Idosa: os estudos clinicos com Kaftrio® ndo tiveram muita populagdo
idosa incluida, pelo que rovém do uso de com
Ivacaftor, dizendo-nos que nio deve haver um ajuste de posologias.

Oftalmologia: em alguns casos pedidtricos surgiram algumas notificagdes de casos
de opacidades ndo congénitas do cristalino, sem efeitos na visdo, em doentes com
regimes contendo vacaftor. Concluiu-se, entdo, apesar de existirem outros fatores de
risco, que poderd existir algum fator atribuivel ao IVA, pelo que, em doentes

se exames no inicio do tratamento e
seguimento durante o tratamento.

Teor em Sédio: o Kaftrio® é virtualmente “isento de S6dio”, contendo menos que
23 mg de sédio por comprimido.

Gravidez, Amamentagdio e Fertilidade: existe pouca evidéncia neste campo, pelo
Qque como medida de precaugdo se recomenda:

* evitar Kaftrio® durante gravidez

* aquando da avaliar os para a mie e para 0
bebé (decidir caso a caso, uma vez que se desconhece se o Kaftrio® é excretado
no leite materno humano, mas sabe-se que em animais 0 mesmo acontece)

* avaliar com precaugdo e caso a caso o efeito na fertilidade, uma vez que se
desconhece o efeito do Kaftrio® na fertilidade humana, Ja em ratinhos o TEZ
ndo demonstrou qualquer efeito, porém o ELX e o IVA demonstraram algum
efeito.

Capacidade de conduzir e utilizar miquinas: estes efeitos sdo bastante reduzidos,
no entanto em pessoas que tenham tonturas aquando da toma de Kaftrio®,
que nd maquinas, até os sintomas se resolverem.

- Transportadores: deve ter-se cautela e monitorizar, cuidadosamente, quando o
Kaftrio® é tomado concomitantemente com inibidores da gp-P com janela terapéutica
estreita, como a digoxina, ciclosporina ou tacrolimus, uma vez que a exposicdo a estes
férmacos poderd estar aumentada. Da mesma maneira, deve ser feita uma

quando hé t com do OATP1B1,
(OATPB3 ou BCRP, tais como estatinas.

- Contracecdo: ndo se prevé que o Kaftrio® tenha efeito clinicamente relevante nas
exposicdes a contracetivos orais, uma vez que ndo demonstrou qualquer efeito

q

* Efeitos Adversos

Resumo: Os efeitos adversos mais tipicos em doentes com 12 ou mais anos de
idade que receberam Kaftrio® em associagdo com Ivacaftor foram Cefaleias (17,3%),
Diarreia (12,9%) e InfegOes das vias respiratdrias superiores (11,9%).

Relatorio de Estagio Curricular

Sobredosagem: para efeitos de tratamento de sobredosagens apenas se
recomenda tratamento sintomético e de suporte, monitorizagio de sinais vitais e
oobservag3o do estado clinico, uma vez que ndo existe antidoto especifico.

| GO (e com

- Indutores da CYP3A4: Kaftrio® é um substrato muito sensivel da CYP3A4 e por isso
‘quando tomado junto de indutores desta enzima, poderd resultar numa diminuicdo da
exposic3o a0 mesmo e, consequentemente, diminuicdo da eficicia. Portanto, nio se
recomenda a toma concomitante de indutores da CYP3A4. Alguns indutores da

CYP3A4: ri icina, rifabutina, ital, fenitoina e hipericio
(Hypericum perforatum).
- Inibidores da CYP3A4: quando tomado junto de inibidores moderados e fortes da

CYP3A4, a exposicio ao Kaftrio demonstrou-se estar aumentada, pelo que é
recomendada uma redugdo nas doses, segundo a tabela 3. Alguns inibidores da
moderados da CYP3A4: fluconazol e eritromicina. Nio se recomenda a toma de
bebidas ou comidas que contenham toranja, uma vez que a mesma possui varios
‘componentes que inibem a CYP3A4 de forma moderada. Alguns inibidores fortes da
CYP3A4: i icil e

claritromicina.

- Transportadores: vérios estudos in vitro revelaram que as vérias substincias
ativas do Kaftrio® s30 substratos de varios transportadores, no entanto nenhum deles,
provavelmente, com relevincia clinica. Exceto, a exposicdo a um metabolito do TEZ
(M2-TEZ) que poder4 estar aumentada aquando de uso de inibidores da gp-P, como a

i dai ser ta toma

Medicamentos afetados pelo Kaftrio®:

- Substratos da CYP2C9: o IVA pode inibir a CYP2C9, pelo que a exposicdo a
férmacos como a glimepirida e a glipizida poders estar aumentada, recomendando-se
cautela. Além disso, recomenda-se que se monitorize o INR caso haja toma de
varfarina.

o Congestdo do ouvido
Pouco Frequente o Pieira
(podem afetar até 1 em o Inflamagdo da mama, ginecomastia, afegio
‘cada 100 pessoas) mamilar, dor no mamilo
©_Aumento da tensdo arterial
o Lesdo hepitica
Desconhecido o Elevagdes da Birrubina total

Populagdes especiais: o perfil de seguranca foi bastante uniforme entre vérios
subgrupos consoante a idade, género, regido geogrifica e ppFEV,, com excegdo das
erupgdes cutdneas que sdo mais comuns em mulheres, em especial que tomem
contracetivos orais.

«+ Conservagdo

Tabela 5: ReagBes Adversas,

o Cefaleias, tonturas

Diarreia, dor abdominal

Infegdes das vias respiratérias superiores,
nasofaringite

Dor orofaringea, congestdo nasal
Elevagdes das transaminases

Erupgdo cutinea

Bactérias na expetoragio

oo

Muito Frequente
(afetam mais de 1 em
cada 10 pessoas)

oooloooo

Dor e mal-estar do ouvido, acufenos, hiperemia da

membrana do timpano, anomalia vestibular

o Rinorreia, congestdo sinusal, eritema faringeo,

Frequente respiragio anormal

(podem afetar até 1 em © Néuseas, dor na parte superior do abdémen,

cada 10 pessoas) flatuléncia

© Aumento da alanina aminotransferase e do
aspartato aminotransferase

o Acne, prurido

© Massana mama

© Aumento da Creatina Fosfocinase no sangue

7
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o Como todos os medicamentos, mantenha o Kaftrio® num local fora da vista e
alcance de criangas.

o O Kaftrio® n3o precisa de precaugBes especiais de conservagdo, portanto,
mantenha-o num local com condicdes normais, com pouca variagio de
temperatura ou humidade (evite casas de banho, por exemplo) e, se possivel,
protegido da luz

Servigos Farmacéuticos
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Anexo VII - Sugestdo de informacéo para a elaboracdo de um Folheto Informativo sobre o farmaco
Kaftrio®.

L

SAOQ 10AO

Kaftrio®, Folheto Informativo

F REPUBLICA
. 40

3. Como tomar Kaftrio®?

0 seu médico ird escolher a dose mais acertada para si, conforme as informagdes que Ihe
der. Em casos normais, siga as doses que est3o na tabela 2, no faga alteracBes nas mesmas e
nio pare de tomar o Kaftrio® sem falar com o seu médico.

1. O que é e para que é utilizado?

Confirme sempre o prazo de validade. Com ajuda de dgua, engula as comprimides inteiras
s8m 0s partir, esmagar ou mastigar antes. Tome-0s junto a refeigBes com alimentos com gordura
tais como preparados com manteiga, Slec ou ovos. Dutres alimentas com gordura incluem
queijos, leite gordo, iogurte, cames, frutos secos ou tofu,

O Kaftrio® contém trés substancias
ativas:  Tezacaftor, Elexacaftor e
Nacaftor. Este  medicamento  atua
ajudando s células pulmonares a
funcionarem de melhor forma em certos N
doentes com Fibrose Quistica (FB), que & N s st
uma doenca hereditiria que afeta os L ——
pulmes e 0 aparelho digestivo, podendo
05 mesmos ficar bloqueados com muco
Viscoso e espesso. Isto ocorre devido @
uma proteina chamada CFTR se
encontrar danificada, devido a mutagdes

=
Fale com o seu médico ou farmaciutico se tiver mais dividas sobre como tomar o Kaftrio®.

e

Idade (e peso) Dose da manhd Dose da noite

Pessoas entre 6 e 12 anos

- dessa * protuies: S eom 30 Kaou mels 2 comprimidas 1 comprimide
ou
O Kaftrio® é tomado, 7 o Wacaftor (Kalydeco®). Passons com de Kaftrio® de Kalydeco®
0 Tezacaftor e o Elexacaftor aumentam a quantidade de proteina nas membranas celulares, mais de 12 anos.
enquanto o Ivacaftor faz com que essas proteinas fundonem melhor. Estes efeitos juntos
g . que poders, também, notar que ndo fica doente

tantas vezes e consegue ganhar peso.
-Se me esquecer de tomar o Kaftrio®?

- Se tiverem passado 6h ou menos desde o esquecimento:

2. O que vem na

¥ Tome a dose esquecida e continue com o esquema normal.
- Se tiverem passado mais de 6h desde o esquecimento;

¥ Se se gsquecer de tomar 3 dose do manh3, tome essa dose mal possa e ndo
tome a dose da noite. N i o mal.

¥ Se se esquecer de tomar a dose da noite, ndo tome a dose esquecida. No dia
seguinte continue com o esquema normal.

- Se tomar mals comprimides de Kaftrio® do que devia?

€l ftor Teza I ftor « Informe de mdlﬂ‘n o seu m:ﬁm ‘ou farmacéutico, poderd sentir alguns dos efeitos.
100 mg 50mg 75 mg adversas descritos a seguir na ponto
Servigos Farmaciuticos 1 Servigos Farmacéuticos z

Centro Hospitalar Universitirio de Sio Jolio Centro Hospitalar Universitdrio de Sio Joso

4. Que efeitos ad posso ter? 6. O que devo alertar ao médico e que pi Ses devo ter?

o se igu ida a alguma substanci

Todos 0s medicamentos, incluindo o Kaftrio®, podem causar efeitos adversos, portanto

deve estar atento 30 aparecimento dos efeitos em baixo descritos e em caso de suspeita, n3o
Se tem ou teve algum problema no figado, fale com o seu médico, ele poderd ter de Ihe

ajustar a dose e terd de Ihe fazer anslises a0 sangue antes e durante o tratamento para ir
controlando se as enzimas do figado est3o em valores esperados.

°

- Efeitos adversos graves -> informe o seu médico urgentemente:

transplante, ele poderd ter de Ihe ajustar a dose.

v Sinais de problemas no figado: dor ou desconforto na parte superior direita do

estdmago (zona abdominal), falta de apetite, vomitos, niuseas, urina escura ° 0 fazer d Pois & possivel

aparecerem cataratas (sem afetar a vis3o) a algumas pessoas que tomen Kaftrio®.

da z0na branca dos olhos.
v Erupclo na pele (muito frequente em mulheres, especialmente se tomar © Se toma contracetivos orais (como a pilula) fale com o seu médico, pois poders haver uma
contracetivos orais, como a pilula). maior chance de ter algumas erupcdes na pele.
o Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:  fluconazol,  itraconazol, cetoconazol, posaconazol,  voriconazol,
- Outros efeitos adversos: % Rromicina, ifampicins, ffabuting, tel Mzosrany
fenobarbital, ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus, digoxina, varfarina,
¥ Muito frequente: dores de cabega, tonturas, congestio nasal, dor de garganta, glimepirida, glipizida, gliburida, nateglinida, repaglinida, pitavastatina, rosuvastatina e
verapamilo.

constipag3o, dor abdominal, diarreia, aumento das enzimas do figado.

¥ Frequente: gripe, pouco agicar no sangue, falta de ar, vermelhidio na garganta, ©  Evite tomar comidas ou bebidas com toranja.
sensag3o de andar & roda e distirbios dos ouvidos, acne, gases, comichio na

pele, enjoos, massa na mama, corrimento nasal e aumento da creatina o Seestd grévida, fale com o
fosfocinase (€ um teste realizado quando faz andlises 20 sangue). seu médico, pois L pa:
parao .0 seu il amelhor par
v hor i pieira, bebé.

aumento da tens3o arterial e dor/inflamac3o nas mamas.
© Caso sinta tonturas, n3o utilize maquinas e ndo conduza, espere que os sintomas passem.

5. Como conservar o Kaftrio®?

» Para qualquer i com a
o Como todos os medicamentos, mantenha o Kaftrio® num local fora da vista e alcance de
eriancas. Telemével: SIIIHIIE | €-mail: SXEMPIB@chs].min-saude.pt SAO JOAO
— n . i
8 ( debanho,
por exemplo) e, se possivel, protegido da luz.
Servigos Farmacéuticos 3 Servigos Farmacéuticos 4

Centro Hospitalar Universitirio de Sdo Jodo
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Anexo VIII - Excerto demonstrativo (onde estdo presentes 8 de 34 paginas totais) do documento
word elaborado sobre a Terapéutica Inalatoria.

Tabela 1 de cad: itivo is o, retirado de [1).
[@PORTO % e idor bonaing st
s s * Bao custo + Deficubdade e coordenacho mio-pubmie
SAO JOAO co | et N sl IATERE
"""" * Proneos 3 ser webndor + Bloro broncoconatritar propelente/adivver
sy s v
geun £ o e N R .
Terapéutica Inalatdria: prot | - P -
s |+ R do e bt b  Sointe et
i % = Wiz P * Possibbdede de welizagho em doantes de todus 23 -:::-‘A-:Mm-r:n-—-l)
prey * Sect a1 2 sttt v
Técnica, Dispositivos e Farmacos e i
on ickon dinica 2 pHOY + Necarsicats de protager de huvitede
o wom N dus
b o el s > S| ot it o g 0
[tomafedpmsl
1. Introdugdo j i chmeen
u |- S ectads oo s g
Maor depowsic « mener deporio m
A via inalatéria, nos dias de hoje, é vista e reconhecida como a via de eleico para a toma ]
de farmacos com vista de d il rénicas, como
a Asma e a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), @ 0 seu uso, por estes doentes, é um DGS elaborou algumas als
dos pilares para a melhoria da sua qualidade de vida. [1] _.mof.“‘:f“m‘ s sdaguedos equais
Para este tipo de foi uma pandplia de jtivos inalatérios s30 0s dispositivos recomendados consoante a capacidade inalatéria do paciente. Esta
a s ik sculark ‘ quel informagdo estd elencada na tabela 2.
© mais indicado. Existem os seguintes tipos de dispositivos inalatérios (1] [2] [3]:
Tabela it e capacidade de inalag3o. [2]
- pMDI:
- PMDI-BTI: Inaladores pressurizados dosedvels “ativados pela inalaglo”.
M facial) <4anos PMDI + CE com méscara
- DPE: Inaladores de P6 Seco (unidose ou multidose)
4-6anos PMDI + CE com bucal
- SMI (Respimat®): Inaladores de Névoa Suave
3 >6anos DP1 ou pMDI + CE com bucal
Consegue fazer uma inalagio: Dispositivo recomendado:
Cad portanto, para avallar a adequagdo
do inalador escolhido, temos de ter em conta as vérias vantagens e desvantagens inerentes a Répida e vigorosa oPl
cada um deles (tabela 1), de forma a podermos fazer a melhor recomendagdo caso a caso,
cli suas Lenta e profunda PMDI ou Respimat®
Ambas DPI, pMDI ou Respimat®
2. Técnica Inalatéria e Dispositivos 2.1) pMDI

Antes de passarmos s técnicas em si, & necessério referir algumas “regras de ouro”,
descrit paranos o) & . Inalatérios:

- Se utilizar virios inaladores, tentar escolher inaladores com a mesma técnica.
- Rever, peri atécnica de

- Instruir os pacientes a trazer os Inaladores 3 consulta e registar os erros.

Passando agora & Técnica Inalatéria em sim, comego por fazer referéncia a uma lista de
verificagdo (“checklists”) simplificada, desenvoivida pela DGS, para avallarmos a técnica
inalatéria dos pacientes, onde se encontram os 3 passos is d:
dispositivo:

Tabela 3 - "Checklist” dos 3 passos fundamentais da técnica inalatéria, consoante

1. Deve estar de pé, sentado ou semi-sentado;

2. Retire o contentor cilindrico da embalagem,
aquega-o entre as mios e adapte-o novamente;

3. Retire a tampa da embalagem e agite, em
posigio vertical;

4. Coloque a embalagem em posiglo vertical (em forma de L) com o indicador
na parte de cima e o dedo polegar na parte baixo;

5. Incline ligeiramente a cabega para tris
6. Efetue uma expiragio lenta (sem expirar para dentro do dispositivo);

7. Cologue o inalador entre os ldbios ou a 2 cm da boca;

dispositivo. [2)
PMDI + CE PMDI + CE 8. Comece a inspirar lentamente e ative o pMDI;
oPl (Respimat®) pMOI (inalagdo (inalagio 9. Continue a inspirar | e atéa idade pulmonar
Gnica) maitipla) total (3 a 5 segundos);
Sem expiracdo 10. Retire o dispositivo da boca e sustenha a respiragio durante 10 segundos
Expirag3o prévia forgada
prévia forgada (adulto) ou 5 segundos (criangas);
Inalagso InalagSo em 11. Realize uma expiragdo forgada;
répida e Inalag3o lenta e profunda volume
vigorosa corrente 12. Caso esteja a inalar corticoides, lave a boca ou bocheche com dgua e deite
fora, ndo engula este liquido;
Apneia Final Sem
apneia final 13. Repita do passo 4 até ao 11 para fazer mais inalagdes, caso tenham sido

Passando agora, dispositivo a dispositivo, seguem em seguida, a técnica
inalatéria passo a passo para cada classe (e cada dispositivo dentro de cada classe),

prescritas, esperando sempre 30 segundos a 1 minuto entre cada puff.

Nota:
segundo a seguinte ordem:
1- Este] dor de doses (caso o ha), para adquirir uma
*2.4] PN trackcionsd nova embalagem e ndo parar o tratamento.
-2.2) pMOI-BTI 2- Caso o utilize 0 pMDI durante algum tempo, antes de voltar a usar realize 3-4
-2.3) pMDI + CE ativagbes para o ar.

-2.4) DPI: 2.4.1) Unidose e 2.4.2) Multidose
-2.5) SMI (Respimat®)
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2.4) DPI (em geral)

1. Deve estar de pé, sentado ou semi-sentado;
2. Retire a tampa do inalador ou abra o inalador;

3. Prepare o dispositivo com a dose a inalar de acordo com o indicado para cada
DPI (VER PONTOS 2.4.1 0U 2.4.2);

4, Efetue uma expiragdo lenta (sem expirar para dentro do dispositivo);

5. Coloque o dispositivo na boca entre os dentes (sem morder o bucal e sem o
obstruir com a lingua) e aperte bem os ldbios de forma a selar e evitar saidas de
ar;

6. Realize uma inspiragdo répida e vigorosa pela boca;

7. Retire o dispositivo da boca e sustenha a respiragio durante 10 segundos
(adulto) ou 5 segundos (crianga);

8. Expire lentamente;

9. Volte a colocar a tampa no inalador ou feche o inalador;

10. Repita do passo 3 até ao 8 para novas inalagdes, caso tenham sido prescritas.
Espere entre 30 segundos e 1 minuto entre cada puff;

11. Caso esteja a inalar corticoides, lave a boca ou bocheche com dgua e deite
fora, ndo engula este liquido.

Nota:

1- Esteja atento ao contador de doses (caso o dispositivo tenha), para adquirir uma
nova embalagem e ndo parar o tratamento.

2- N3o expire enquanto tiver o inalador na boca.

N3o guarde o inalador na casa de banho, nem limpe com panos himidos.

Apos cada utilizagio, lave o bucal com um lengo de papel.

*

Nota:

1- Em caso de ndo utilizar o inalador hé mais de 7 dias, deve acionar o botdo de
libertagio de dose 4/5 vezes até sair uma nuvem.

2- Em caso de ndo utilizar o inalador ha mais de 21 dias, deve repetir os passos como
se fosse a primeira vez que utiliza o inalador |

3. F4 di © o

Anticolinérgicos
iith 20 Atrovent PA® VDI
Duragio |  Brometo de ,25mg/2,0mi Atrovent
deAgo | Ipatrépio Unidose® Neoncey
AMA) 0,25mg/1,0ml fpraxa® Nebulzador
Brometo de 322 Bretaris® DPI - Genuair*
Ackidinio
(218 anos) 322 Eklira® DPI- Genvair®
Brometo de 44 Seebri® OPI - Breezhaler® (cips)
(218 anos) 44 Tonavor* P - Breezhaler (csps)
Longa 18 Spiriva® DPI - Handihaler®
Diragho Spi (caps)
deAgio 18 Srivasso® P - Handihaler* (cips)
(LAMA) | Brometo de 18 Sirkava® 0PI - Neumohaler® (cips)
(218 anos) 10 Braltus® DPI - Zonda*® (céps)
10 Gregal® 0PI~ Zonda® (cips)
2,5 Spiriva® SMi - Respimat®
Brometo de
Umecidinio 55 Incruse® OPI- Ellipta®
(218 anos)
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2.5) SMI (Respimat®)

Como preparar o dispositivo, se for a primeira vez que o usa:

1. Com a tampa de protecdo fechada,

pressione o botio de seguranga e puxe a

base transparente;

2. Coloque o cartucho no interior do =
inalador e faga fora no mesmo contra

uma superficie dura, de forma a garantir

que foi todo introduzido;

3. Volte a colocar a base transparente

4. Segure o inalador na vertical com a
tampa de protegdo fechada e rode a
base;

5. Abra totalmente a tampa;

6. Coloque o inalador virado para baixo e carregue no botdo de libertagio4a 5
vezes até sair uma nuvem;

Como usar normalmente:

1. Com o inalador em posigdo vertical, rode a base transparente na diregdo das
setas vermelhas até ouvir um clique (meia-volta);

2. Expire lenta e profundamente (sem expirar para dentro do dispositivo);

3. Abra a tampa e feche os lébios, ajustando-os 3 volta do bucal.

4. E inspira lenta e 0 botdo de de
dose e continue a inspirar lentamente, 0 méximo que conseguir;

5. Retire o dispositivo da boca e sustenha a respiragdo 10 segundos;
6. Expire lentamente;

7. Repita todos os passos, para administragio da segunda inalago, esperando
entre 30 segundos e 1 minuto, entre cada.

Corticosteroides
Principio Ativo
50 Beclotaide®
(24 anos) PMDI
Beclometasona 250 Beclotaide Forte®
(4 an0s) Al
.
gy sl MDI-BTI - Autohaler®
200 Budesonida Budiair® | pMDI (passivel de acoplar a
(22 anos) um Jet™-spacer)
oPl (cdps)
200/400 Budesonida
fdsrenes DPI - Clickhaler®
DPI - Novolizer®
oPI-
1mg/2mi Pulmicort®
it i) Nebulizador
1mg/2mi Budesonida Teva®
sl Nebulizador
50/250 Brisovent Inalador® pMDI
50/125/250 Flixotaide
pMDI
Fluticasona \nalador®
(24 anos)
100/250/500 Brisovent® DPI - Diskus®
100/250/500 Flixotaide® DPI- Diskus®
(12 anos) 200/400 Asmanex® DPI - Twisthaler*
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Anexo X - Excerto demonstrativo (onde estdo presentes 8 de 36 farmacos compilados na versao
original completa) do documento excel elaborado com a compilagéo de informacéo sobre Farmacos
para a Enxaqueca e 0 seu uso na Preconcecdo, Gravidez e Aleitamento.

‘Férmaco (Nome comercial do
RCM consultado)

Grupo Farmacoterapéutico

Aleitamento

Clonixina (Clonix e Algimate)

Analgésico e Anti-pirético

N3o estd explicito no RCM

N3o é aconselhado, por precaugdo, o uso durante a gravidez, apesar de ndo
se ter comprovado, experimentalmente, nenhum efeito nefasto durante o
periodo de gravidez.

N3o é aconselhado, por precaugdo, o uso durante a
|amamentagdo, uma vez que a clonixina é excretada no leite em
quantidades baixas, em valores que oscilam entre 7 e 10% do
valor plasmético. O aparecimento do famaco no leite estd
desfasado em relag3o ao pico plasmético.

tendo em conta os dados

que pode pontualmente ser
usado, caso n3o haja outras
altemativas

Nao esté explicito no RCM, mas

durante a gravidez, ter em conta

No geral, n3o se recomenda o uso de metamizol durante o primeiro e o
segundo trimestre de gravidez, e o seu uso estd contraindicado no terceiro
semestre, uma vez que neste (Itimo estd associado a fetotoxicidade
(compromisso renal e constrig3o do canal arterial). Em certos casos, podem
ser aceites doses (nicas de metamizol durante o primeiro e segundo
trimestres, caso ndo existam outras altemativas. Em caso de uso inadvertido,

controlados por ecografia e ecocardiografia. o metamizol atravessa a bareira
placentaria

durante o terceiro trimestre, o liquido amniético e o canal arterial devem ser|

Deve evitar-se a utilizagdo repetida de metamizol durante a
amamentagdo, uma vez que os produtos de degradagdo do
sio no | em
considerdveis e, portanto, n3o se pode excluir riscos para o
lactente. Deve aconselhar-se as m3es que tomaram metamizol
numa dose Gnica a recolher e rejeitar o leite matemo durante
48h ap6s a dose.

N3o estd explicito no RCM.

Quando clinicamente necessério, o paracetamol pode ser tomado durante a
gravidez, contudo, deve ser administrado na dose efetiva mais baixa durante
o menor periodo de tempo e frequéncia possiveis. Uma grande quantidade
de dados em mulheres grévidas indica a auséncia de
malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal e e estudos epidemiolégicos
sobre o desenvolvimento neurolégico de criancas expostas ao paracetamol
no Utero ndo apresentaram resultados conclusivos

Por norma, durante o tratamento com paracetamol ndo
é iaail do alei uma vez que ndo
30 observados efeitos adversos no lactente. O paracetamol é
excretado no leite matemo, mas em quantidades clinicamente
insignificantes. Ap6s uma dose (nica de 650 mg, fol medida
no leite matemo uma concentragio média de
11microgramas/ml.

(Nolotil) e Anti-pirético
(8 ) e Anti-pirético
Analgésicos, i
Erenumab (Aimovig) RIS DCiCRn S

usados na enxaqueca

Nio esta explicito no RCM.

Como medida de precaugio, recomenda-se evitar a utilizagdo durante a
gravidez. Contudo os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos
diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva. A quantidade
de dados é ainda muito limitada.

se o Erenumab é no leite. Cs
que IgG's humanos s30 excretados no leite matemo nos
primeiros dias apés o nascimento, diminuindo para baixas
concentragdes pouco tempo depois, portanto n3o pode ser
excluido um risco acrescido para o lactente durante esse
periodo inicial. durntea deve
ser 0 uso, apenas se

Fremanezumab (Ajovy)

Analgésicos, medicamentos
usados na enxaqueca

N3o estd explicito no RCM.

Como medida de precaugdo, recomenda-se evitar a utilizagdo durante a
gravidez, Contudo os estudos em animais n3o indicam efeitos nefastos
diretos ou indiretos no que respeita A toxicidade reprodutiva. A quantidade
de dados é ainda muito limitada.

seo do no leite.

Conhece-se que IgG's humanos sdo excretados no leite
matemo nos primeiros dias apés o nascimento, diminuindo
para baixas concentragBes pouco tempo depols, portanto ndo
pode ser excluido um risco acrescido para o lactente durante
esse periodo inicial. durantea
deve ser considerado o uso, apenas se clinicamente

necessario.

Galcanezumab (Emgality)

N3o esta explicito no RCM, mas

usados na enxaqueca

que evitem
engravidar durante o tratamento
com galcanezumab

Como medida de precaucio, recomenda-se evitar a utilizagdo durante a
gravidez, uma vez que se sabe que as IgG's atravessam a barreira placentéria.
Contudo os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que respeita 3 A de dados é

ainda muito limitada.

Desconhece-se se o galcanezumab é excretado no leite.
Conhece-se que IgG's humanos sio excretados no leite
matemo nos primeiros dias apds o nascimento, diminuindo
para baixas concentragdes pouco tempo depois, portanto ndo
pode ser excluido um risco acrescido para o lactente durante
esse perfodo iniclal. durante a

deve ser © uso, apenas

Domperidona (off-abel) (Cinet)

Anti-eméticos. Modificadores
da motilidade gastrointestinal

N3o estd explicito no RCM.

Recomenda-se apenas ser usado caso o beneficio terapéutico assim o
Justifique, uma vez que os dados pés comercializag3o em mulheres
grévidas ¢ limitado e visto que se desconhece o potencial risco para seres
humanos, mas um estudo em ratos fémea revelou

Devem avaliar-se os riscos e beneficios para a mae e para a
crianga, uma vez que a domperidona é excretada no leite

humano, em concentragBes de menos de 0,1%, e portanto

n3o se pode excluir potenciais efeitos adversos para o lactente,

em doses elevadas.

de foro cardiaco. Ter extra atengdo quando
existem fatores de risco para prolomgamento do intervalo QT
no lactente.

Flunarizina (Vasilium)

Anti-eméticos.

N30 esté explicito no RCM

Nio se 0 uso de durante a gravidez, apesar de os
ensaios experimentais n3o terem revelado efeitos embriotéxicos ou

NJo se recomenda o uso de flunarizina durante a

amamentagio.

teratogénicos.
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Anexo X - Apresentacdo em formato PowerPoint sobre “Empagliflozina: Antidiabético para a
Insuficiéncia Cardiaca?”.

b (S)
®
e
Empagliflozina:
Antidiabético para o
tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca?
Q André Seixas | Estdgio Curricular | 2021/2022

) e
Indice

A Insuficiéncia Cardiaca Terapéutica Farmacoldgica da
Insuficiéncia Cardfaca:
Posicionamento da Empagliflozina
(e dos iISGLT2’s) nas Guidelines
Internacionais Europeias

A origem da Empagliflozina e Pontos-chave e Conclusio
dos iSGLT2

A Empagliflozina e a Bibliografia
Insuficiéncia Cardfaca b
2
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D

“Sindrome clinica caraterizada por sintomas (como
dispneia, inchaco nos tornozelos ou fadiga) que podem
ser acompanhados de sinais (como pressdo venosa
jugular elevada, crepitagdes pulmonares ou edema
periférico), causados por anormalidades estruturais
ou funcionais cardiacas, que resultam em elevadas
pressoes intracardiacas e/ou débito cardiaco
inadequado em repouso e/ou durante exercicio fisico.”

A Insuficiéncia Cardiaca

1.1) Etiologia, Sinais e Sintomas

Doenga cardiaca isquémica,
Causas ‘ hipertensdo arterial, diabetes Mellitus,
doengas inflamatdrias.

Sociedade Europeia de Cardiologia

o

0..\

Obesidade, consumo de

\\‘)1 Fatores de Risco » tabaco/droga/flcool, histéria familiar,

hipertensdo, diabetes Mellitus.

‘ Sinais e Sintomas ‘

Setembro 2022 | André Seixas

Fadiga, palpitagdes,
edema de extremidades,

ascite.
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01 A Insuficiéncia Cardiaca

1.2) Classificagdo e Terminologia

[ Classificagiio da New York Heart Association (NYHA) |

U

Avalia severidade da Insuficiéncia Cardiaca, segundo o binémio
sintomas/exercicio fisico.

Avalia a progr da Cardfaca.
sintomas/exercicio fisico e presenga de fatores causais e de risco.

Class  Patient Symptoms

| No limitation of physical activity. Ordinary physical activity does not cause undue
fatigue, palpitation, dyspnea (shortness of breath) vt o s b o

) Slight imitation of physical activity. Comfortabie at rest. Ordinary physical activity .
results in fatigue, paipitation, dyspnea (shortness of breath)

L Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest. Less than ordinary
activity causes fatigue, palpitation, or dyspnea.

o
LY Unable to carry on any physical activity without discomfort. Symptoms of heart
failure at rest. If any physical activity is undertaken, discomfort increases. """'_'_‘::'"":::::’::“
et 19,

Ul A Insuficiéncia Cardiaca

1.2) Classificagao e Terminologia

» A IC pode, ainda, ser dividida A Fator desencadeante (induzida por presso, etc).
com origem em vdrias

perspetivas da patologia. Local anatémico afetado do si irculatério
(disfungdo do ventriculo esquerdo ou direito).

| Fragio de ejeglio > 50% | ————= ICFEp ou IC diastSlica -.-

» A lInsuficiéncia ————— | Fragio de ejegio 40-49% | —— ICFEi -.-
Cardiaca:

| Fragio de ejegiio <d40% | = ICFEr ou IC sistSlica -.~
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m:w A Insuficiéncia Cardiaca s

WV A 1.3) Fisiopatologia ﬁ
» Fisiopatologia da IC: ®
¥’ processo extremamente complexo. g
¥’ envolve processos a nivel celular, estrutural e molecular.
v’ intimamente interligada com regulagdo da pressdo arterial média.

arterial média) = RPT resisténcia periférica total) X DLC (débito cardiaco) l

Este na iéncia Cardiaca. |
b O organismo ativa mecanismos
p i0s como: ativagd
. e/ou mecanismo de Franlut-Slarling.
™ / TP . -
0 ﬁ A Insuficiéncia Cardiaca e
| ¥ NL 1.3) Fisiopatologia
Remodeling Ventricular i Ativagdo Neurohormonal
I = o
b no momento... b no momento...
c vC h infimi ¥ Decréscimo de PAM.
v na composigio do + c ¥ Ativagiio de catecolaminas e do sistema nervoso simpético.
Aumento da massa ventricular.
< AN igio + A to da éncia cardfaca + A da
¥ Aumento do volume ventricular + contratilidade cardfaca.
Aumento da contratilidade. c
v A to de RPT ¢ to da PAM.
b a longo prazo... b a longo prazo...
C ¥ Hipertrofia exacerbada, ¥ Aumento de RPT.
v Fibrose + Apoptose. C ¥ Arritmias e taquicardia + Ativaglio do eixo RAA.
c,/ Anit ia da el " ¥ Aumento em demasia da PAM.
da mesma., 8
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‘1 A Insuficiéncia Cardiaca S v

1.3) Fisiopatologia
b Mecanismo de Frank-Starling
. Paciente sem Insuficiéncia Cardiaca ®
Increased (Mecanismo de Frank-Starling)
g contractility
» Maior voll fim da didstole.
gg aior volume no fim da didstole q
; Cl » Maior pressio no ventriculo no final da didstole.
Qo
] § » Miocdrdio responde aumentando o DC.
:
& [ Pacente com nsuficiéncia Cardaca |
» Maior volume no fim da didstole. ’
» Maior pressio no ventriculo no final da didstole. ﬁ
» Miocérdio nio consegue responder com aumento do DC.
Pulousy Sompeston > Cada vez maior volume no fim da didstole. J
Left ventricular end-diastolic pressure » Congestiio pulmonar.
(or end-diastolic volume)
9
.n . -
@‘1 A Insuficiéncia Cardiaca e
1.3) Fisiopatologia
Ciclo Vicioso ®
Disfuncéio no Ventriculo
Maior Carga de Trabalh Menor DC
Cardiaco Manutengio do Ciclo Menor Pressio Arterial
=
\ Progressio da IC /
| Maior DC | — I Mecanismos Compensatérios |
Maior Pressiio Arterial
o 8 » tn dea: sento e progressio da IC,
ies reativas de oxigénio, mudangas nos i6nicos de
e e P S g R
10
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0 2 A origem da Empagliflozina e dos Inibidores do
Co Transportador de Sodio-Glicose de tipo 2
Y

d Século XIX ==+ descoberta da Florizina e atribuigdo das suas propriedades
sobre porte de agiicar ao bloqueio de SGLT1 e SGLT2.

Mais tarde ==+ descobertas as capacidades da Florizina de causar glicosiria,
politiria e consequente estabilizagdo de niveis de glicose sérica em ratos.

Contudo tinha mé biodisponibilidade oral e bloqueava em demasia GLUt1. ‘ ! s

Apésisso =+ indistria farmacéutica iniciou procura por derivados da
Florizina com maior estabilidade, melhor biodisponibilidade e maior seletividade
para SGLT2.

Atualidade == esses derivados sio atualmente denominados de iSGLT2 ou
O “gliflozinas” e esto aprovados quatro firmacos na europa e em Portugal:

Empagliflozina, Dapagliflozina, Canagliflozina e Ertugliflozina.

0 3 A Empagliflozina e a Insuficiéncia Cardiaca

3.1) Contextualizagdo da nova indicagdo terapéutica

8¢ 2012, FDA e ¥

vascular todos os novos antidiabéticos e, portanto, os iISGLT2 tiveram de se sujeitar a
esses ensaios:

EMPA-REG OUTCOME | | CANVAS Program | | DECLARE-TIMIS8 |

Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina

Revelam nio s6 beneficios is e, po /s
comegou-se a estudar mais afincadamente estas propriedades. ﬁ

12
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A Empagliflozina e a Insuficiéncia Cardiaca

3.2) Ensaios Clinicos para aprovagao da indicagdo terapéutica da Empagliflozina
para a Insuficiéncia Cardiaca

3.2.1) EMPEROR-Reduced

Ensaio clinico randomizado controlado com placebo (com dupla ocultagio)

v 3730 doentes com classe Il a IV de NYHA e FEr.

v Seguidos durante 15,7 meses.

¥' Objetivo principal avaliar o tempo até ao primeiro acontecimento adjudicado de morte
cardiovascular (CV) ou hospitaliza¢ao devido a insuficiéncia cardiaca (HIC).

v 1867 receberam tratamento otimizado + placebo.
¥ 1863 receberam tratamento otimizado + empagliglozina 10 mg 1x/dia.

v Grupo placebo: 24,7% dos doentes morreram por razdes
CV ou foram hospitalizados devido a IC.

v Grupo EMPA: 19,4% dos doentes morreram por razdes Traduz numa redugio de 25% no risco destes-
CV ou foram hospitalizados devido a IC. acontecimentos [Hazard Ratio (HR), 0.75;
\ Intervalo de Confianga (CI) 95%, 0.65-0.86;
p<0.0001]. 13
. . IS -
A Empagliflozina e a Insuficiéncia Cardiaca
3.2) Ensaios Clinicos para aprovagao da indicagao terapéutica da Empagliflozina
para a Insuficiéncia Cardiaca
3.2.2) EMPEROR-Preserved
Ensaio clinico randomizado controlado com placebo (com dupla ocultagdo)
v' 5988 doentes com classe ITa IV de NYHA e FEp.
v Seguidos durante 26,2 meses.
v’ Objetivo principal avaliar o tempo até ao primeiro acontecimento adjudicado de morte
cardiovascular (CV) ou hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca (HIC).
v’ 2991 recebeu tratamento otimizado + placebo.
v’ 2997 recebeu tratamento otimizado + empagliglozina 10 mg 1x/dia.
¥ Grupo placebo: 17,1% dos doentes morreram por
razdes CV ou foram hospitalizados devido a IC.
v Grupo EMPA: 13 8% dos doentes morreram por Traduz numa redug@io de 21% no
razoes CV ou foram hospitalizados devido a IC. \ destes acontecimentos [HR, 0.79; CcI
95%, 0.69-0.90; p = 0.0003].
14
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0 3 A Empagliflozina e a Insuficiéncia Cardiaca ?

3.3) Potenciais Mecanismos de Ag¢ao .

=) mdomustnosmumdnschfmnsecompreendermhmmwmo
@ todos funcionam e se interligam.

; ~ » Além dos mecanismos que irdo ser, de seguida
S discutidos extensivamente, destaco ainda a pombﬂidule
da Empagliflozina atuar em vérios campos, tais como:

¥ na redugdo da e fibrose cardfaca () deling).

¥ na alteragio/modulagio de adipocinas e tecido adip
epicardfaco.

¥ na inibigdo de SGLT1.

v exercer efeitos nefroprotetores.

v exercer efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes

modular fatores de risco CV (como peso, perfil lipidico ou

niveis séricos de glicose).

15

U 3 A Empaglifiozina e a Insuficiéncia Cardiaca A

3.3) Potenciais Mecanismos de Ag¢ao
3.3.1) Inibig@o do Trocador de Sédio-Hidrogénio de tipo 1 cardiaco (NHE1)
‘ ". : e NHE1 —* expressio exacerbada nos
X . cardiomidcitos de pacientes com IC =+ maior
:: “aens t quantidade de sédio e cdlcio intracelular.

Ambiente pré-oxidante e pré-trombético !

[ . - W Empaglifiozina inibe NHEI —» menos
3 sédio e cdlcio intracelular ==+ menos
& - " expressao de AKT(1-3) = menos
¢ /:’: o ol [P expressdo de BIRC2 ==+ maior expressdo
‘:«"" (SP) de XIAP e BIRCS (fatores antiapoptéticos)
LI o ! levando a uma menor sinaliza¢do de
: s Vi s apoptose e morte celular.

Mitigacdo da progressdo de IC !

16
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U 3 A Empagliflozina e a Insuficiéncia Cardiaca
3.3) Potenciais Mecanismos de A¢ao
3.3.2) Melhoria das Condi¢des de Carga Ventricular

Empagliflozina = redugio
da pré-carga + redugdo da pds-
carga =+ melhoria das
condigdes de carga ventricular.

Relatorio de Estagio Curricular

0,

Pré-carga: E ‘

Empagliflozina = glicosiiria +
natriurese ~ diurese osmética.

Menos volume plasmitico.

Pos-carga: E ‘

Empagliflozina =+ menor pressio arterial +
melhor indice de rigidez da aorta + melhor
fungdo endotelial.

17
D 3 A Empagliflozina e a Insuficiéncia Cardiaca
3.3) Potenciais Mecanismos de Agao
3.3.3) Otimizagdo do Metabolismo Energético Cardiaco
I Hipatese do Supercombustivel I
v Empagliflozina
v’ Miocdrdio Sauddvel
> ‘Gliccss | Maior récio Glucagon/Insulina |
S Acidos Goais ‘ =
» Corpos Ceténicos l
+ [B-hidroxibutirato]
¥ Miocdrdio com IC (substrato + eficiente)
» Maior Dependéncia + [Intermedidrios de
em Acidos Gordos __, | Acidos Gordos] leva l
§ ,( a lipotoxicidade que
origina Disfungio.
‘Menos O2 necessdrio para o coragdo trabalhar,
0 que leva a Melhor fungiio e Eficiéncia
Cardiaca.
18
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0 Terapéutica Farmacologica da Insuficiéncia Cardiaca: Posicionamento
da Empagliflozina (e dos iSGLT2’s) nas Guidelines Internacionais Europeias

ICEFp

ICEFi

que
estar na origem da IC ou a agravar a
mesma, como a Hipertensdo.

0 Terapéutica Farmacologica da Insuficiéncia Cardiaca: Posicionamento
da Empaglifiozina (e dos iSGLT2’s) nas Guidelines Internacionais Europeias

ICFEr

Empagliflozina (e a Dapagliflozina) surgem como recomendagdo de classe I e de nivel A, que sdo a classe com
maior nivel de recomendagdo e o nivel com maior evidéncia cientifica, respetivamente, segundo a escala
classificativa destas guidelines.

N

As guidelines recomendam a adi¢fio de Empaglifiozina (ou
Dapagliflozina) em pacientes com ICFEr que jd estejam a receber
como tratamento a associacio tripla de um iECA ou Associagdo
Sacubitril/Valsartan, um Bloqueador Beta-Adrenérgico e um

presenga ou niio de Diabetes Mellitus.

N .

Além destes, surge a do uso de di para
aliviar possfveis sintomas de congestdo, com a ressalva de que o uso de
iSGLT2’s poderi ter o beneficio extra de a de e
necessidade do uso de diuréticos, uma vez que também aumentam a

assim a

20
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Sumario e Conclusdo

... | A IC assume-se como um grave problema de saiide piblica no mundo e em Portugal.

Esta é uma sfndrome com virios fen6tipos ¢ caraterizada por vérios sintomas (como dispneia) e sinais (como edema
E ‘ periférico) com origem em lidade di que Itam em elevadas pressoes i di: e/ou débito
diaco inad do em e/ou d exercicio fisico.

ventricular ou mecanismo de Frank-Starling, entre muitos outros — que ocorrem com vista 2 manuten¢io

f Na génese da IC, surgem vérios mecanismos compensatorios — como ativacio neurohormal, remodeling
da PAM, mas que a longo prazo se revelam nocivos.

atualmente, como uma nova arma ao combate da IC, aprovada gragas aos ensaios EMPEROR-Reduced e

p A Empagliflozina, desenvolvida inicialmente com vista ao tratamento da Diabetes Mellitus, surge,
EMEPROR-Preserved.

21

Sumdrio e Conclusdo

e

%}"\

@ Os mecanismos de agdo pelos quais a Empagliflozina exerce este efeito sdo, ainda, ndo
completamente entendidos, sendo que na literatura se especula que este firmaco exerca
@ | efeit tabélicos, efeitos hemodinamicos ou ainda efeitos sobre o transporte iénico
intracelular de sédio e clcio.

No fluxograma do tratamento farmacolégico para a IC, as guidelines europeias recomendam

a adic¢dio de Empaglifiozina a terapéutica de IC, ap em paci com ICFEr e que
jé estejam a receber tratamento otimizado, independentemente da presenca ou nio de

Diabetes Mellitus.

£ Em jeito conclusivo, a Empagliflozina assume-se como uma nova e importante adigdo ao
' arsenal terapéutico da IC (especialmente da ICFEr e possivelmente dos restantes fenétipos
(©) | também), munindo-nos de mais uma opgdo eficaz (e necessaria) para o tratamento deste

===

grave problema de satde publica, que terd tendéncia para se agravar no futuro a
médio/longo prazo.

22
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Anexo XI - Classificacdo Funcional da NYHA para avaliar a severidade da IC.

Class

Patient Symptoms

No limitation of physical activity. Ordinary physical activity does not cause undue
fatigue, palpitation, dyspnea (shortness of breath).

Slight limitation of physical activity. Comfortable at rest. Ordinary physical activity
results in fatigue, palpitation, dyspnea (shortness of breath).

Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest. Less than ordinary

activity causes fatigue, palpitation, or dyspnea.

Unable to carry on any physical activity without discomfort. Symptoms of heart
failure at rest. If any physical activity is undertaken, discomfort increases.

Anexo XII - Classificacdo conjunta da ACC/AHA para avaliar a progressdo da IC.

Stage Description Examples

A Patients at high risk of developing HF because of the Systemic hypertension; coronary artery disease; diabetes mellitus;
presence of conditions that are strongly associated with history of cardiotoxic drug therapy or alcohol abuse; personal
the development of HF. Such patients have no identified history of rheumatic fever; family history of cardiomyopathy.
structural or functional abnormalities of the pericardium,
myocardium, or cardiac valves and have never shown
signs or symptoms of HF.

B Patients who have developed structural heart disease Left ventricular hypertrophy or fibrosis; left ventricular dilatation or
that is strongly associated with the development of HF hypocontractility; asymptomatic valvular heart disease; previous
but who have never shown signs or symptoms of HF. myocardial infarction.

C Patients who have current or prior symptoms of HF Dyspnea or fatigue due to left ventricular systolic dysfunction;
associated with underlying structural heart disease. asymptomatic patients who are undergoing treatment for prior

symptoms of HF.

D Patients with advanced structural heart disease and Patients who are frequently hospitalized for HF or cannot be safely

marked symptoms of HF at rest despite maximal medical
therapy and who require specialized interventions.

Setembro 2022 | André Seixas

discharged from the hospital; patients in the hospital awaiting heart
transplantation; patients at home receiving continuous intravenous
support for symptom relief or being supported with a mechanical
circulatory assist device; patients in a hospice setting for the
management of HF.
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