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Resumo

O presente relatério ¢ a finalizacdo dos estudos na Faculdade de Farmacia da Universidade do
Porto e a Gltima etapa na obtencédo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas. O estagio curricular surge
no contexto do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e pretende consolidar
as aprendizagens teoricas e laboratoriais na realidade laboral da profissdo. Durante 6 meses contactou-se
com duas das possiveis saidas da profissdo, a farmacia comunitaria (Farmacia Monte Formoso) e os
servicos farmacéuticos hospitalares (Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra).

Este documento esta dividido em duas partes, uma primeira de atividades desenvolvidas em
farmécia comunitaria e hospitalar e uma segunda de dissertacdo de temas selecionados com forte interesse
e relevancia para a pratica da profissdo de farmacéutico. A primeira parte do relatério subdivide-se em duas
seccOes, uma de farmacia comunitéria e outra dos servigos farmacéuticos hospitalares. Em ambas hd uma
contextualizacdo do estagio e o desenvolvimento de atividades que advém do contacto com as varias tarefas
dos respetivos locais, da tentativa de resolucdo de problemas/questdes colocadas e da constante novidade
cientifica de produtos farmacéuticos. Em farmacia comunitaria explorou-se os temas de cessa¢do tabagica,
de medicamentos para a disfun¢do erétil, de administracdo de vacinas, de aquisicdo de medicamentos de
receita médica restrita e de introducéo no mercado de um novo medicamento, o Flabien®. J4, em farmacia
hospitalar desenvolveu-se atividades de gestdo do Selumetinib, de controlo de qualidade dos geradores de
tecnécio, de preparacdo de um medicamento inovador (Luxturna®), de avaliacdo da suspensdo de
Metformina aquando da admissdo hospitalar e de profilaxia cirtrgica no campo de dermatologia. Por fim,
a segunda parte tem como objetivo privilegiar o desenvolvimento cientifico com a escolha de dois temas
com interesse atual em farmécia, Montelucaste e Rea¢fes Adversas Neuropsiquidtricas e Agonistas dos
Recetores do GLP-1. O primeiro tema surge no contexto da constante atualizagdo de informag&o cientifica
necessaria aos farmacéuticos comunitarios e o segundo ocorre no ambito de uma formacdo interna da equipa
da farmécia.



indice Geral

Pre@mbUl0. ... I
Declaracao de Integridade. ...........oiiiriri i e 11

F N T [0 8 1S3 11 1 v
RESUMO. .. e A%

INICE GEIAl. ... oo Vi

OULTOS TNAICES. ... oo, VI

Lista de ADIEVIATUIAS. . ... ue ettt e e X

Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular.................cocoviiiiiiiiiiiiii 1
SecGd0 A- Farmacia COMUNITATIA. . ... ..vurieieiit ettt et et ettt e e e e eveereereens 1
1-Contextualizag8o do estagio curricular..............ooooiiiiiiiiiii e 1

2-Cronograma de atividades € sua eXpliCaga0. .. ....ovvvirireniiiiiiaeie e 2

3-Exemplo de atividades desenvolvidas. .............ooiiiiiiiiii i 4

Atividade 3.1. (Dia Mundial Sem Tabaco e intervencdo farmacéutica na
CESSACAD TADAGICA) . ..\ttt e 4
Atividade 3.2. (Inibidores da Fosfodiesterase tipo 5 (Avanafil, Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil). ... ..o et ere st e e s ©
Atividade 3.3. (Administracéo de vacinas nas farméacias comunitarias)............ 8
Atividade 3.4. (Medicamentos de receita médica restrita e sua aquisicdo em
farmacia de OfiCING). ... 10

VENOSA CIONICA). ..ot ettet ettt et et ettt et e e e et et et ettt e ettt et e ettt et e et e ettt rae e eaeraans 11
Secgdo B- Farmacia HOSpitalar.............ouiuiniiiiii e 12
1-Contextualizagdo do estagio curricular..............covveiiiiiiiiiiiiii e, 12

2-Cronograma de atividades € sua exXplicagao..........vieiriiiiiiiiiiie i, 13

3-Exemplo de atividades desenvolvidas.............ccooviiiiiiiiiiiiii 15

Atividade 3.1. (Gestdo do Selumetinib de modo a facilitar a sua aquisi¢éo pelo

Atividade 3.2. (Controlo de qualidade dos geradores de tecnécio (99m Tc)....... 16
Atividade 3.3. (Preparagdo de um medicamento inovador e pioneiro na area da
oftalmologia (Voretigene NEPArVOVEC)). .. . .ouiuiit ettt et et e e e e e 18
Atividade 3.4. (Avaliacdo da suspensdo da terapéutica com Metformina aquando

da admiSSA0 NOSPILAIAN). ... ettt e 19

Vi



Parte 2. Temas de deSenVOIVIMENTO. ... ..ot e, 23

1. Montelucaste e Rea¢es Adversas NeuropSiqUIATICAS. ... ...uvvvrrereririieterereneneeeneenerniea e 23
1.1, CONMEXTUBIIZAGAD. .....e.eevireetiieeteiest ettt b bbb bbb s bt nenes 23

1.2. Montelucaste e Fisiopatologia da ASMA.......ccceierieieieeiiireieeee et ss e e e ereees 23

1.3. Leucotrienos:; Papel na Patogénese da ASMa..........coveveiierieieieeiieiesesesteseseeseesesasresns sesnessessenens 23

1.4. Mecanismo de AGE0 A0 MONTEIUCASTE.........coviureiireiesie et e 24

1.5. FormulacGes de Montelucaste Disponiveis N0 MErcado..........cccovevereeinesienesinnesceeee see e e 25

1.6, FAIMACOCINELICA. ...vevvesiiesietietete ettt ettt sttt e b st e b s b as e st e e b e s s s es e st ene s seene s nenes 25

1.7. Farmacodinamica € EfiCACia CHNICA.......c..cccoiveiiieiiiiiiscesee s e ere s 25

1.8, ETEIT0S SECUNTATIOS. ....viviveviriiietisiesitesesteia ettt st s st st st se st e b st st ese s feresberennaes 27

1.9. Reagdes AdVersas NeUrOPSIQUIAIIICAS. .........vririeirieirteiieisiee st e 27
1.10. Possiveis Mecanismos Toxicol0gicos do MONEIUCASEE. ..........cccceveeeinesieneseie e 31
LLLT CONCIUSAD. ...ttt ettt bbbt bbb bbb bt bt bbb b et e s b b e 32

2. Agonistas dos Recetores do GLP-1.... . ..ot 33
2.1, CONEXTUAIIZAGAD. .. ..veveeeeie ettt bbbt bbb 33

2.2. Epidemiologia da Diabhetes MEllITUS. .......ccociiiiiiiiiiiineeeere e 33

2.3, PatOgANESE A DIM 2.ttt bbbt ene 33

2.4, INCretinas € SEU EFITO........ciiiiiie e 34

2.5. Efeito INCretiNaNa DM 2......couoiiiiiie bbbt b et 34

2.6. Agonistas dOS RECELOrES A0 GLP-1......cccccoviiiiiieicicse ettt st e e sreenes 34
2.6.1. Classificagdo e Estratégias de FOrmulagao............couvueirrirniiineiseiseesee e 34

2.6.2. FArMACOCINALICA. . ..vevieeeieiieieeeie ettt teetestesbeseestesteseeseeste e saeneenenseeneenens 37

2.6.3. Indicacdo Terapéutica, Posologia e Efeitos AGVEIS0S........coceviererreeinesnne e 38

2.6.4. DiSPOSItIVOS A8 INJEGAD.......ervieiiitiitiitirit ettt 39

2.6.5. Farmacodindmica e 0s seus Diversos Efeitos CliNICOS. ..o 40

2.7, CONCIUSAD. ...ttt bbbtk eb bbbt b e e bt b e s bt b e eb e e sb et et e 42
CoNCIUSAD GIODAL. ... ... e e 43
BibHO@Iatia. . .. v ettt e 44
N 1 o). (0 N 54
Anexo 1 (Terapéutica disponivel para Cessagdo Tabagica)..........oovoveviririiiiiiiiiiiieeiins 54

Anexo 2 (Vacinas que podem ser administradas nas farmacias comunitarias)..................c.... 57

Anexo 3 (PowerPoint da FOrmagao INtErNa).........ccceoueiiieiiine e 61

VI



Outros Indices

Indice de Tabelas

Tabela 1- Cronograma de atividades desenvolvidas em Farméacia Comunitaria (Farmacia Monte

o] 1191010 ) T PSP 2
Tabela 2- Perfil farmacocinético e farmacodindmico dos inibidores da PDE5 8231 .. .......... 8
Tabela 3- Cronograma de atividades desenvolvidas em Farméacia Hospitalar (CHUC)............. 14

Tabela 4- Controlo de qualidade dos geradores com os resultados obtidos e comparacdo com as
especificacdes estabelecidas na FP 9.0 081 18
Tabela 5- Flora microbiana de acordo com o local anatomico. Adaptado de artigo “Prophylactic
and Empiric Use of Antibiotics in Dermatologic Surgery: A Review of the Literature and Practical
Considerations” [Tl 22
Tabela 6- Regimes antibidticos para profilaxia de cirurgia dermatolégica. Adaptado do artigo
“Antibiotic Prophylaxis in Dermatologic Surgery: Updated Guidelines” I™1.................................... 22
Tabela 7- ReacgBes adversas neuropsiquiatricas e a frequéncia aquando da administracdo de
MONtEIUCASTE [0 e 29
Tabela 8- Resultados do estudo de coorte de Paljarvi T. et al. Adaptado do artigo “Analysis of
Neuropsychiatric Diagnoses After Montelukast Initiation” P, 30

Tabela 9- Algumas caracteristicas dos agonistas dos recetores GLP-1 disponiveis e aprovados pela

EMA para 0 tratamento de DM 2 00008l 36
Tabela 10- Propriedades farmacocinéticas dos GLP-1 RA [103-112 . . ...l 38
Tabela 11- Modo de administracdo dos diferentes GLP-1 RA 20312 . ... ... ..........39
Tabela 12- Dosagens e propriedades dos dispositivos de injecdo dos GLP-1 RA disponiveis no
MerCado [0 0 ] 40

Tabela 13- MNSRM disponiveis no mercado para a cessacao tabagica e a sua posologia 7). .. 54
Tabela 14- MNSRM-EF disponivel no mercado para a cessagio tabagica B9 .................... 55
Tabela 15- MSRM disponiveis no mercado para a cessagio tabagica 1014, . ...................... 56

Tabela 16- Vacinas extra-PNV que podem ser administradas em farmacia comunitaria (334 57

Vil



indice de Figuras

Figura 1- Questionarios a utilizar em consulta de cessagao tabagica ™51.............ccccocoeveeveriennns 5
Figura 2- Potenciais alvos e efeitos dos leucotrienos cisteinicos relevantes para a fisiopatologia da
asma. Adaptado do artigo “Montelukast in asthma: a review of its efficacy and place in therapy” 84.....25
Figura 3- Interagdo de Montelucaste com CysLTR. Adaptado do artigo “Montelukast medicines
of today and tomorrow: from molecularnpharmaceutics to technological formulations™ 8587 ... ... 25
Figura 4- Resultados do ensaio clinico sobre o efeito de Montelucaste e do placebo. Adaptado do

artigo “Montelukast: data from clinical trials in the management of asthma™ 881 ... .......................... 27

indice de Anexos

Anexo 1 (Terapéutica disponivel para Cessagdo TabagiCa)..........oevvviviriiiierirereniiiineninn 54
Anexo 2 (Vacinas que podem ser administradas nas farmacias comunitarias)........................ 57
Anexo 3 (PowerPoint da FOrmagao INTEIMNA)........ccvevrieirierrieirieeriee et 61



Lista de Abreviaturas

18F- Radioisotopo de Fltor

9mTc- Isomero Nuclear Metaestavel de Tecnécio-99

123]- Isotopo Radioativo de lodo

5-HT2A- 5- hydroxytryptamine receptor 2A (Receptor 5 Hidroxitriptamina 2A)
AAV2- Adeno-associated viral vector serotype 2 (Virus Adeno-Associado de Serotipo 2)
ADNCc- Acido Desoxirribonucleico Complementar

AIM- Autorizacdo de Introdugdo no Mercado

ANF- Associacdo Nacional de Farmécias

ANP- Peptideo Natriurético Atrial

ATP- Trifosfato de Adenosina

AUE- Autorizacédo de Utilizacdo Excecional

AVC- Acidente Vascular Cerebral

C- Corynebacterium

cAMP- Monofosfato Ciclico de Adenosina

CCF- Centro de Conferéncia de Faturas

CFT- Comisséo de Farmécia e Terapéutica

cGMP- Cyclic Guanosine Monophosphate (Monofosfato Ciclico de Guanosina)
CHUC- Centro Universitario e Hospitalar de Coimbra

Cl- Clearance ou Depuracéo

Cméx- Concentracdo Maxima

CUP- Programa de Uso Compassivo

CysLTR- Recetores dos Cisteinil-Leucotrienos

DL- Decreto-Lei

DM 2- Diabetes Mellitus tipo 2

DPP-4- Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitors (Inibidores de Dipeptidil Peptidase-4)
E- Escherichia

EMA- Agéncia Europeia do Medicamento

EPE- Entidade Publica Empresarial

FC- Fragmento Cristalizavel

FDA- Food and Drug Administration (Administragdo de Alimentos e Medicamentos)

GAL- Gestdo, Aprovisionamento e Logistica

GIP- Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (Polipeptideo Insulinotropico dependente de Glicose)

GLP-1- Glucagon-like Peptide-1 (Peptideo semelhante ao Glucagon-1)

GLP-1 RA- agonistas dos recetores do GLP-1

HbAl1c- Hemoglobina Glicada

HCRT- hypocretin neuropeptide precursor (Precursor Neuropeptideo Hipocretina)
HTR2A- 5- hydroxytryptamine receptor 2A (Gene do Receptor 5 Hidroxitriptamina 2A)
IC50- Concentracdo Inibitéria Média

INFARMED IP - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P



INS- Inquérito Nacional de Salde

IP3- Inositol Trifosfato

KALRN- kalirin RhoGEF kinase (Cinase RhoGEF de Kalirin)

LDL- Lipoproteina de Baixa Densidade

MHRA- Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (Agéncia Reguladora de Medicamentos e
Produtos para a Salde)

MNSRM- Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica

MNSRM-EF- Medicamentos N&do Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em Farmécia
MSRM- Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

NR- ndo reportado

OF- Ordem dos Farmacéuticos

OMS- Organizacédo Mundial de Saude

OR- Odds Ratio

P- Pseudomonas

PAP- Programa de Acesso Precoce a Medicamentos

PDES5- Fosfodiesterase do tipo 5

PEMPROXI- Programa de Entrega de Medicamentos de Proximidade

PET- Positron Emission Tomography (Tomografia por Emissdo de Positrfes)
PFER- Taxa de Pico de Fluxo Expiratorio

PIM- Preparacéo Individualizada da Medicagéo

PKA- Proteina Quinase A

PNV- Programa Nacional de Vacinacdo

Pr- Propionibacterium

PRM- Problema Relacionado com a Medicacéo

RCM- Resumo das Caracteristicas do Medicamento

S- Staphylococcus

SFH- Servigos de Farmécia Hospitalar

SIATS- Sistema de Informacéo para a Avaliagdo das Tecnologias de Saide
SNS- Servigo Nacional de Sadde

SPECT- Single Emission Computerized Tomography (Tomografia Computadorizada por Emissao de Fotdo
Unico)

Strep- Streptococcus

T2~ Tempo de Semi-Vida ou Intervalo de Eliminacéo do Plasma

Tméx- Tempo para atingir a Méxima Concentragdo Plasmética

UMIV- Unidade de Misturas Intravenosas

UPC- Unidade de Preparacao de Citotoxicos

VEF1- Volume Expiratorio Forgado no Primeiro Segundo

Xl



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Seccdo A- Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacdo do estagio curricular

O estagio em farméacia comunitaria ocorreu na Farméacia de Monte Formoso durante 4 meses, entre
Maio a Agosto. Esta farméacia situa-se no bairro de Monte Formoso, isto €, a entrada de Coimbra, antes da
baixa histdrica da cidade. Encontra-se localizada numa area suburbana principalmente residencial, servindo
esta comunidade e outros que estejam de passagem. E uma farméacia frequentada por utentes com as mais
diversas caracteristicas, de todas as faixas etarias, varios graus de escolaridade e diferentes niveis de
rendimento. Juntamente com a Farméacia de Santa Cruz, a de Santa Isabel e a Universal forma um grupo
familiar que facilita em termos logisticos, por exemplo, a aquisi¢do de produtos farmacéuticos, parcerias e
a possibilidade de stocks mais alargados.

A farmécia é composta por 3 farmacéuticos sob a orientacéo de um diretor-técnico, o Dr. Gilberto
Gaio. O monitor de estagio, delegado pelo diretor técnico, é o Dr. Flavio Correia.

Como qualquer outra farmécia comunitaria presta cuidados farmacéuticos com foco no doente e
na sua salde, de modo a atender as necessidades e expetativas dos utentes. Tem dispensa assistida (desde
uma primeira dispensa a uma de continuidade), aconselhamento/indicacdo farmacéutico/a, determinagdes
de pardmetros bioldgicos (pressdo arterial, glicemia, colesterol ...), preparacdo individualizada da
medicacao (PIM), administracdo de vacinas e outros injetaveis, realizacdo de testes de antigénio nasal para
detecdo do coronavirus, cedéncia de medicamentos hospitalares (PEMPROXI) e educagéo para a sadde. E
de salientar o elevado grau de desenvolvimento pela equipa técnica de atividades de promocéo de saide e
prevencao da doenga de modo a poder relacionar-se com os seus utentes e a comunidade ao seu redor. Para
isso, més a més de acordo com as datas comemorativas relativas a satde elaboram-se eventos e programas,
de sensibilizacdo (ex: consulta de cessa¢do tabagica), de check-ups (ex: rastreio de obesidade) entre outros.
Por outro lado, também organiza consultas de podologia, de nutricdo sendo um elo entre os utentes e 0s
profissionais certificados que realizam estes servicos. Para além de ceder o gabinete farmacéutico, também
é responsavel pelo contacto de interessados, marcacao das consultas e obtencdo de produtos farmacéuticos
sugeridos pelos profissionais aos utentes. Apresenta ainda acordos com lares de idosos e com uma clinica
de fertilidade, ambos em Coimbra no qual ao realizar pedido de medicacdo, a farmécia € responsavel pela
sua aquisicdo e pela entrega, de acordo com as boas préaticas de transporte sobretudo os produtos de frio,
que sdo acondicionados em materiais proprios. Esta farmécia tem parceria com a Céritas, aderindo ao
programa solidario cujo objetivo é garantir que todos tém acesso aos medicamentos que precisam,
independentemente das suas condi¢des sociais.

Toda a equipa da Farméacia Monte Formoso exerce a profissao de farmacéutico centrada no doente
e no seu problema de saide, promovendo a utilizagdo racional e econémica dos medicamentos e outros

produtos de salde.



2. Cronograma de atividades e sua explicagéo

De seguida, encontra-se explanado na tabela 1, o conjunto de atividades desenvolvidas durante os

meses de Maio, Junho, Julho e Agosto no estagio curricular de farmacia comunitaria.

Tabela 1- Cronograma de atividades desenvolvidas em Farmacia Comunitaria (Farmacia Monte Formoso)

Atividades Periodo
Maio Junho Julho Agosto
Enquadramento na dindmica de trabalho X
Rececéo de encomendas e armazenamento/arrumacao X X X X
Devolugdes de produtos X X X X
Valormed X X X x
Formacéo da equipa X x x x
Atendimento e dispensa de produtos farmacéuticos X X X X
Receituério e sua faturagdo X X X
Preparagdo de um manipulado X
Medic&o de parametros bioquimicos X X X
Regularizacédo de créditos X X X
PIM (Preparacgéo Individual da Medicacéo) X

Termohigrémetros X X
Marcacéo de consultas de podologia e nutrigdo X X
Encomenda diaria X X
Validades X
Resumos de compras X
Inventario x

O més de Maio, mais concretamente as primeiras semanas serviram de integracdo na equipa e na
dindmica de trabalho da Farmécia Monte Formoso. Adquiriu-se conhecimento da disposicéo e localizagcdo
dos diversos produtos farmacéuticos (MSRM, MNSRM, suplementos, cosméticos) e da “biblioteca”
(Manual de Qualidade, Prontuério Terapéutico, catalogos, dossier com informacéao dos psicotropicos, etc).
De seguida, iniciou-se a rececdo e confericdo de encomendas, tendo em atencgéo as validades e o preco dos
produtos. Também, é importante nesta tarefa colocar as margens corretas, isto é, consoante o IVA ou
margens pré-estabelecidas (leites e produtos Covid). O armazenamento/arrumacao dos produtos de salde
segue a filosofia de First In First Out, onde a caixa que entrou primeiro tem de sair primeiro, ou seja, a
caixa mais antiga tem de sair da farmacia primeiro do que a que esta a chegar. Contudo, ha excecéo a esta
prética, que advém da validade mais curta da caixa a chegar & farmécia versus a que esta atualmente nesta.
Neste caso, segue-se o First Expire First Out, no qual a primeira a expirar deve ser a primeira a sair da
farmécia. Outra competéncia adquirida em Maio foi a realizacdo de devolugdes de produtos no Sifarma2000
aos respetivos armazenistas, pelas mais diversas razdes desde pedido por engano, embalagem danificada,
fora de prazo de validade entre outras. Cuidados a ter neste procedimento é a verificacdo de alguns dados

do produto como o preco de venda a farmécia, IVA, razdo de devolugdo e origem através do nimero da



fatura. Ainda, neste més aprendeu-se a fazer o pedido de recolha do VValormed (produtos farmacéuticos sem
validade) no sistema informatico, Sifarma2000, de modo a serem enviados para 0 armazenista e
redirecionados para a sociedade que fara a gestdo destes residuos. Durante o todo o periodo de estagio
ocorreu a inclusdo no plano de formacdo da equipa, particularmente ativo no més de Maio, com a
assisténcia a um webinar da Aflofarm e apresentacdo por um delegado de um novo produto. O webinar
serviu para aprofundar o tema de cessacdo tabagica em farmécias comunitarias de modo a aplicar
conhecimentos no desenvolvimento de um programa de sensibilizacdo e, ainda deu a conhecer uma nova
introducdo no mercado de um MNSRM-EF para deixar de fumar, o Dextazin®. J4, o delegado da Krka
apresentou uma novidade no mercado para o tratamento da insuficiéncia venosa cronica, o Flabien®. Nos
Ultimos dias do més iniciou-se a aprendizagem com outro sistema informatico, o Sifarma Maodulo
Atendimento, possibilitando o comeco da atividade de atendimento (primeira dispensa, dispensa de
continuidade e aconselhamento farmacéutico). Este engloba a rece¢o da prescrigdo médica, a sua validagdo
e posterior dispensa de MSRM, MNSRM ou outros produtos de salde.

Em Junho e meses posteriores observou-se o processamento do receituario e sua faturagdo. As
receitas eletrénicas sdo enviadas diretamente pelo Sifarma2000 e as manuais por correio, para o Centro de
Conferéncia de Faturas (CCF) do SNS. J4, as abrangidas por outras entidades (subsistemas de satde) vdo
pelo correio para a ANF que as distribui pelos varios organismos. Também, se teve a oportunidade de fazer
um manipulado (pomada de enxofre a 8% com vaselina) e o preenchimento da sua ficha de preparacéo.
Neste més ocorreu a integracdo noutros servi¢os fornecidos pela farmécia, nomeadamente na medicéo de
pardmetros bioquimicos (pressao arterial, glicemia e colesterol). A regularizacéo de créditos de produtos
devolvidos através do Sifarma2000 é crucial para a sustentabilidade financeira da farmacia, no qual pode
ocorrer o crédito pelo valor, substitui¢do por outro produto ou ndo chegarem a aceitar a devolugéo.

Durante o més de Julho fez-se pela primeira vez o recondicionamento da medicacdo de um utente
para uma semana (PIM), aplicando-se as boas praticas na preparagdo. Ainda se aprendeu a retirar graficos
semanais da temperatura e da humidade dos varios locais da farmacia, através das medig¢des dos
termohigrometros e com o auxilio de um programa informéatico proprio, de modo a verificar se houve as
condi¢Bes necessarias para a conservagdo dos produtos de salde. Por outro lado, desenvolveu-se
competéncias na organizacdo, marcacao e logistica dos servigos de podologia e nutricéo.

No ultimo més do estagio, observou-se a realizacdo da encomenda didria segundo os stocks
minimos e maximos definidos conseguindo-se assim a sua reposi¢cdo. Em continuidade, efetuou-se o
controlo de validade de produtos, de forma a dar prioridade na venda aos que terminam primeiro e respetiva
devolucdo dos que se encontram a terminar o prazo comprometendo a sua seguranca e eficacia. No final de
cada més, cada armazenista envia os resumos de compras para a sua conferéncia e posterior envio a
contabilidade. Ainda, em Agosto gracas a uma menor afluéncia de utentes fez-se inventario, que consiste
na comparacao entre o stocks informatizados e contagens fisicas. Caso ndo coincidem procede-se a correcdo

dos stocks.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 3.1. Dia Mundial Sem Tabaco e intervencio farmacéutica na cessacéo tabagica

Contextualizacdo: No dia 31 de Maio celebra-se o Dia Mundial Sem Tabaco que visa alertar a

populagdo para os perigos do tabaco e o impacto que este tem na satide do fumador e dos que o rodeiam [,

Na Farmacia Monte Formoso para reforgar o dia e promover a cessagdo tabagica efetuou-se uma
acao de sensibilizacdo da populacéo, que acabou por se alargar para a semana de 30 de Maio a 3 de Junho.
Em modo de preparacdo deste evento de promogcéo de saude fez-se uma acdo de formacao e foi solicitado
o desenvolvimento de um trabalho de recolha da terapéutica disponivel, da sua posologia e adequacdo com

0 numero de cigarros consumidos pelo utente (Anexo 1).

Desenvolvimento/ Intervencdo: O tabaco é um problema de salde publica e de acordo com
estimativas da OMS (Organiza¢do Mundial de Saude) morrem por ano mais de 8 milhdes de pessoas por
doencas associadas ao tabaco. Através de estatisticas de 2019 do INS (Inquérito Nacional de Salde) sabe-
se que 17% da populagéo residente em Portugal com 15 ou mais anos ¢ fumadora diaria ou ocasional [,
Apesar de varios esfor¢os, o consumo de tabaco continua elevado e as taxas de sucesso de cessacédo tabagica
e de abstinéncia sdo baixas [,

A farmécia comunitéria exibe uma posicdo e um papel crucial na prevencdo da doenca e na
promocdo da saude, sendo a cessacdo tabagica um dos temas onde pode intervir intensamente. Devido a
sua proximidade com a populacéo de todas as idades e a sua acessibilidade, a farméacia consegue facilmente
implementar intervencBes de cessacdo tabagica e de seguimento do processo. Conclusdes de um estudo
realizado em 8 farmécias portuguesas do sul do pais, reforgou a importancia da farmécia na promocéo de
cessacdo tabdgica no qual hd um aumento das taxas de sucesso de parar de fumar gracas ao
acompanhamento concretizado por farmacéuticos 1,

Na Farméacia Monte Formoso sensibilizou-se a populagdo que se desloca a farmécia, para este Dia
Mundial Sem Tabaco através de cartazes e montras focadas no tema em questdo. O uso das redes sociais
também propulsionou a consciencializacdo dos seguidores para este dia. Por outro lado, toda a equipa foi
sujeita a uma formacéo fornecida pela Aflofarm. Neste webinar, ocorreram duas intervenc@es, a primeira
foi do Dr. Nuno Saramago, farmacéutico especialista em farméacia comunitéria, que falou da intervencéo
da farmécia na cessacdo tabagica. O segundo orador foi a Dr2 Rita Santos, farmacéutica na Aflofarm
Portugal, que nos veio apresentar o Dextazin®, novo medicamento néo sujeito a receita médica de dispensa
exclusiva em farmacia (MNSRM-EF) para tratar a dependéncia da nicotina. Também se incentivou 0s
fumadores, utentes na farmécia, a irem a uma consulta de cessacdo tabagica para avaliagdo dos habitos
tabagicos e apresentacéo de terapéuticas disponiveis no mercado.

Numa dessas consultas procura-se uma abordagem de recolha de alguns dados do doente,
nomeadamente o sexo, a idade, as comorbilidades e medicacéo habitual, os motivos que o levam a fumar,
0 numero de cigarros que fuma por dia, se fez alguma tentativa de parar de fumar (se sim, quanto tempo
durou e se utilizou algum produto disponivel no mercado) e tentar perceber os motivos que o levam a querer

deixar de fumar. Outra ferramenta a utilizar sdo questionarios como o Teste de Richmond que pretende



avaliar de forma simplificada a motivacao para a cessacdo tabagica e o Teste de Fagerstrém que afere o

grau de dependéncia da nicotina do utente (ilustrados na figura 1).

Teste de Richmond Teste de Fagerstrom
Perguntas Respostas Pontos Perguntas Respostas Pontos
1. Gostaria de deixar de fumar Sim 0 1. Quanto tempo depois de acordar | Na 1° meia hora 1
se o pudesse fazer facilmente? Nio 1 fuma o 1° cigarro? Apdsa 1° meia hora 0
2. Tem realmente vontade de Nenhuma 0 2. Considera que ¢é dificil conseguir | Sim 1
deixar de fumar? Pouca 1 ndo fumar em locais Néo 0
Alguma 2 proibidos?
Muif =
Auita 3 3. Qual o cigarro que lhe custaria O 1° da manha 1
3. Acredita que conseguira Nio acredito 0 mais deixar? Qualquer outro 0
deixar de famar nas proximas 2 | Talvez 1 . 3 7
% P L B 4. Quantos cigarros fuma por dia? 15 ou menos 0
semanas Provavelmente 2 = 16225 1
De certeza 3 T
26 ou mais 2
4. e sera ex-fumad Na redit 0 z v z
Pef“a Us i ?‘ BRI ao_ sl §. Fuma mais durante as 1%s horas Sim 1
dentro de 6 meses? Talvez 1 % e 43
damanha do que no resto do dia? Nao 0
Provavelmente 2
De certeza 3 6. Mesmo quando esta doente fuma? | Sim 1
Nio 0
Total de Pontos
Total de Pontos
Pontos Grau de Dependéncia
Pontos Grau de Motivagio
s 0-2 pontos Pouco Dependente
0-5 pontos Motivagdo Fraca
P s 3-4 pontos Dependente
6-8 pontos Motivagao Média
ponos vacloMedl 5-6 pontos Fortemente Dependente
=8 ponios Motrvagao Forte > 6 pontos Muito Fortemente Dependente

Figura 1- Questionarios a utilizar em consulta de cessacao tabagica [

A avaliacdo inicial é crucial, pois podemos estar perante casos distintos, alguém com uma
motivacgéo elevada permitindo a partida para o estabelecimento de um dia (Dia D) para iniciar o processo
de deixar de fumar, ou alguém com uma motivagdo fraca o que origina da parte do farmacéutico a
transmissao dos varios beneficios, tanto de salide como monetarios. A abordagem do farmacéutico tera de
se adaptar ao utente informando-o das diversas alternativas terapéuticas existentes no mercado que auxiliam
a cessagdo tabagica (Anexo 1) 11, Como tratamento para a dependéncia do tabaco tem-se medicamentos
sujeitos a receita medica (MSRM) como a Vareniclina (agonista parcial ou antagonista dos recetores
nicotinicos neuronais consoante a presenca de nicotina) e o Bupropiom (inibidor seletivo da recaptacdo
neuronal das catecolaminas, noradrenalina e dopamina) e os medicamentos ndo sujeitos a receita medica
(MNSRM) como a terapéutica de substituicdo de nicotina que existe na forma de gomas, pastilhas, sistemas
transdérmicos de 24h e 16h, comprimidos para chupar e solugdo para pulverizagdo bucal [1011,
Relativamente aos MNSRM que podem ser indicados pelo farmacéutico ao utente identificou-se alguns
problemas associados a terapéutica de substituicdo de nicotina, nomeadamente tentativas anteriores
falhadas, o longo periodo de duracdo da terapéutica e interrupcdo abrupta de fumar como no caso dos
sistemas transdémicos. Contudo, para contornar muitas das desvantagens dos produtos farmacéuticos
disponiveis, surge o Dextazin® (Citisiniclina) um MNSRM-EF que ndo é substituto de nicotina.
Igualmente, quando se inicia o tratamento ndo precisa de deixar de fumar abruptamente e tem uma duragdo
de somente 25 dias quando comparado com as 8 a 12 semanas dos substitutos de nicotina. Os ensaios
clinicos demonstram resultados promissores no qual a Citisiniclina quando comparado com o placebo,
detém um menor nimero de cigarros consumidos e maior taxa de abstinéncia com o passar das semanas
(2 E ainda, quando comparado com a terapéutica de substituicdo de nicotina, a Citisiniclina revelou
resultados superiores na cessacdo do tabagismo e recaidas mais tardias apesar de evidenciar um maior
nimero de efeitos adversos. Identificou-se, também que no grupo da Citisiniclina, os sintomas de
abstinéncia do tabaco eram inferiores e os utentes tinham uma menor gratificacdo ao fumar, o que

consequentemente reduziu o nimero de cigarros consumidos por dia [*31,



Conclusdo: Em modo de conclusdo, é de salientar que nao basta fazer terapéutica farmacoldgica,
é necessario um grau de motivacdo elevado e apoio na tomada da deciséo de deixar de fumar. A introdugéo
no mercado deste novo medicamento que de certa forma colmata as desvantagens dos substitutos da
nicotina é encorajador para os fumadores que ja tentaram antes parar de fumar, e é promissor no geral para

a cessacao tabagica e eliminacdo da dependéncia do vicio de fumar.

Atividade 3.2. Inibidores da Fosfodiesterase tipo 5 (Avanafil, Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil)

Contextualizagdo: Durante o estagio em farméacia comunitaria, particularmente no més de Maio,

observou-se uma elevada procura e dispensa de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (PDE5), que séo
utilizados no tratamento da disfuncéo erétil. Por outro lado, também se identificou um maior interesse por
parte dos utentes na busca de informacéo relativa as diferencas entre os diversos inibidores da PDE5-
Avanafil, Sildenafil, Tadalafil e Vardenafil, nomeadamente sobre o inicio de a¢do, a duracdo do efeito
pretendido e se um sera mais potente em rela¢do aos outros.

Desenvolvimento/ Intervencdo: A disfuncéo erétil é definida como uma incapacidade persistente

de atingir e manter uma ere¢do suficiente para permitir relacbes sexuais satisfatérias. Dados
epidemiolégicos demonstram uma elevada prevaléncia e incidéncia desta doenga no mundo inteiro,
afetando quase 1 em cada 5 homens 4], E uma doenga com etiologia complexa, cujos fatores
contribuintes podem ser fisicos, psicoldgicos (ansiedade, stress), comorbilidades associadas (hipertenséo,
diabetes Mellitus, doenca cardiovascular) e medicacéo habitual (efeito secundéario). Por outro lado, também
existe uma correlacdo fortemente positiva que associa a disfuncéo erétil com a idade, ou seja, a medida que
a idade aumenta maior sera a probabilidade de incidéncia da doenca no homem 5161 Apesar de n&o ter
cura, existe um namero de opcdes terapéuticas que tratam com sucesso a disfuncdo erétil. A opcéo
terapéutica deve ser adequada ao doente, tendo em conta a tolerabilidade, a eficacia, a invasividade e as
necessidades e expetativas do utente. O uso de medicacdo oral (inibidores da PDE5) s&o a base do
tratamento da disfuncdo erétil, para além de melhorar a qualidade de erecdo na maioria dos homens
apresentam um perfil de tolerabilidade satisfatorio e ndo sdo téo invasivos como uma injecéo intracavernosa
(Alprostadilo) . Os inibidores da PDE5 disponiveis no mercado sdo o Avanafil, o Sildenafil, o Tadalafil
e o Vardenafil que exibem diferengas em termos de farmacocinética e perfil de eficicia e seguranga. O seu
mecanismo de acdo consta na inibi¢do por competicdo da PDE5 originando a acumulacéo de monofosfato
ciclico de guanosina (cGMP), ou seja, ndo ocorre a sua degradacdo enzimatica. Consequentemente ha
estimulagdo da proteina G que fosforila os canais de potassio e célcio, causando diminuicdo dos niveis
citosélicos de calcio com dilatagdo de arteriolas e relaxamento do mdsculo liso trabecular. Por sua vez, o
aumento do volume e presséo intracavernosa origina aumento do fluxo sanguineo nos corpos cavernosos
possibilitando a manutencéo da erecéo [> 171, E importante referir aos doentes que estes medicamentos néo
conduzem a uma erecéo imediata e que sem estimulagio sexual a ere¢io ndo ocorrera 16,

Relativamente, aos inibidores da PDE5 o Sildenafil foi dos primeiros a ser desenvolvido e pode
ser administrado por via oral nas dosagens de 25, 50 e 100 mg. A dose inicial recomendada é de 50 mg
sendo posteriormente adaptada a resposta do doente e aos efeitos adversos observados. O perfil de reac6es
adversas é autolimitada, o mais frequente sdo cefaleias, alteragdes da visdo e rubor. Também, através de

ensaios clinicos observou-se que o Sildenafil apresenta eficacia em todos os subgrupos etarios. Contudo,



por ser uma molécula lipofilica, ap6s uma refeicdo gordurosa a sua eficacia sera reduzida devido a menor
absorcdo. Ja o Tadalafil, um inibidor bastante seletivo da PDE5 disponivel em dosagens desde 10 a 20 mg
ou doses diarias de 2,5 a 5 mg (no caso de utilizagdo frequente durante a semana). A dose inicial
recomendada é de 10 mg e apresenta efeitos secundarios toleraveis (mais comum sdo cefaleias, dispepsia e
dores na regido lombar). O Tadalafil demonstrou beneficio clinico a curto prazo nas funcdes ejaculatérias
dos doentes. Quanto ao Vardenafil existe nas dosagens de 5, 10 e 20 mg para o tratamento da disfuncédo
erétil, no qual a dose inicial recomendada é de 10 mg devendo ser adaptada a resposta e perfil de resultados
adversos do doente. Este é rapidamente absorvido com niveis plasmaticos detetaveis dentro de 20 min e
ndo é tdo afetado pelo consumo de alimentos gordurosos como o Sildenafil. Quanto ao perfil de reagdes
adversas sdo limitadas e leves, surgindo habitualmente cefaleias, rubor, prolongamento do intervalo QT e
congestao nasal. Por fim, tém-se o Avanafil que revelou uma forte inibi¢do para a PDE5 em relacdo a outros
subtipos de fosfodiesterases (elevada seletividade) o que minimizara, em teoria, a presenca de efeitos
secundarios (os mais comuns sdo cefaleias), apesar de ainda ndo existirem comparacgOes diretas. As
dosagens que existem no mercado sdo de 50, 100 e 200 mg no qual se recomenda como dose inicial 100
mg adaptada consoante a eficécia e tolerabilidade do utente. Este pode ser tomado com ou sem alimentos
embora, a sua administracdo com alimentos retarde o inicio do efeito quando comparado com a
administracéo em jejum. De modo a melhorar o perfil farmacocinético destes inibidores surge formulag6es
em comprimidos para mastigar e em comprimidos orodispersiveis (Sildenafil e Vardenafil) que
demonstram melhor biodisponibilidade que os comprimidos revestidos por pelicula, uma vez que, terdo um
menor efeito de primeira passagem. [58],

Conclusdo: Na tabela 2 estdo recolhidos alguns dos principais dados farmacocinéticos e
farmacodinamicos destas moléculas inibidoras da PDE5. Respondendo as questdes colocadas inicialmente,
0 que apresenta um mais rapido inicio de acdo € o Avanafil e quanto ao que revela maior duracéo de efeito
é o Tadalafil. A maior poténcia avalia-se através da concentragdo inibitéria média (1C50), que corresponde
a concentragéo necessaria de farmaco para que 50% da enzima PDES esteja inibida [*>8]. Pelos valores da
tabela, o inibidor mais potente é o Vardenafil, pois necessita de uma menor concentragdo de farmaco para
atingir o efeito pretendido que é inibir 50% da PDE5 (maior afinidade para o recetor).

Apesar dos bons resultados destes medicamentos é importante esclarecer os doentes de que, eles
ndo originam uma erecdo imediata (devem ser tomados cerca de 1h antes da relacdo sexual) e que néo
provocam uma erecdo sem estimulagdo sexual. Portanto, deve-se desacreditar as elevadas expetativas dos
doentes alertando para estas limitacGes e informar que se ndo funcionar existem outras opcles de
tratamento. Todavia, é importante avisar sobre o perfil de efeitos secundérios destes fArmacos e tentar
perceber se existe contraindicagdes com a medicacdo habitual realizada pelo doente (como por exemplo,

contraindicagdo com a toma de nitratos) [61,



Tabela 2- Perfil farmacocinético e farmacodinamico dos inibidores da PDE5 2823

- Farmacocinética Farmacodinamica
Inibidores Estrutura Biodispo Distri Ligacdo a
da PDE5 Quimica Tméx nibilidade buicso protafnas Biotransformagdo | Eliminacdo | Ti»
o
Avanafil Y 30-40 Figado Fezes(p)e | 6
Dl Iy o NR NR 99% CYP3A4 (p) o ?S) o 5,2 nmol/L
P PUADY CYP2C9 (s)
o
. . 0 / Figado Fezes (p) e
- - 0 -
f’\'/'ld;'r‘:‘(‘;; 3?;50 416§o/(2)5 105L 96% CYP3A4 (p) urina(s) | 3-5h 3,9 nmol/L
g A ° CYP2C9 (s) Cl=41Lth
. . Fezes (p) e
Tadalafil 120 Figado . 17,5
. . NR 63L 94% urina (s) 0,94 nmol/L
(Cialis®) min CYP3A4 Cl=25 L/ h
15
N N . Figado
. 1 /T "o min* Fezes (p) e
Vardenafil | "~ V| @oa 15% 208L NR CYP3A4 (p) urina(s) | 45h |  0,1-0,7 nmol/L
(Levitra®) i 120 CYP3A5 (s) Cl=56 L/h
(] ) CYP2C (s) -
i min)

Notas: Tmax- tempo para atingir a maxima concentracdo plasmatica; T1,- tempo de semi-vida ou intervalo de eliminagéo do plasma;
IC50- concentragdo inibitoria média; NR- nédo reportado; p- via principal; s-via secundaria; *Ocorre em alguns homens mas 90% do

tempo as concentragdes plasmaticas maximas séo atingidas num intervalo de 30 a 120 minutos.

Atividade 3.3. Administragdo de vacinas nas farmacias comunitarias

Contextualizacdo: Um dos servi¢os disponibilizados na Farmécia Monte Formoso é a

administracdo de vacinas e outros injetaveis. No més de Maio observou-se a administracao de vacinas, onde
um farmacéutico qualificado demonstrou e explicou a correta execucdo deste servico de promocéo de
saude. De seguida, foi solicitado a realizacdo de uma pesquisa de quais as vacinas que podem ser
administradas em farméacia comunitaria, se é necessario booster e em caso afirmativo, quanto tempo ap6s
a ultima dose este deve ser administrado (Anexo 2).

Desenvolvimento/ Intervencdo: O Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de Agosto, contextualiza o

regime juridico das farmacias comunitarias. O artigo 36 estipula que as farmécias podem prestar servigos
farmacéuticos de promogcéo de salde e de bem-estar dos utentes 1. No entanto, é apenas na Portaria n.°
1429/2007, de 2 de Novembro, que se detalha quais os servigos farmacéuticos que podem ser prestados nas
farmacias. No artigo 2 revela-se que as farmacias comunitarias podem administrar vacinas nao incluidas no
Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) [?°l. No sentido de garantir que este servigo é prestado com todas
as condicOes de seguranca para os utentes e para os farmacéuticos, o INFARMED formalizou a Deliberacéo
n. 139/CD/2010, de 21 de Outubro que divulga os requisitos necessarios em termos de formagao do
pessoal, instalacdes adequadas, registo de dados e material de suporte basico de vida que é essencial ter na
farmécia para prestar este servigo 2,

Apesar de complementado na lei da possibilidade de administragdo de vacinas nas farmécias,
outros profissionais de salide e Ordens entenderam que estaria a ocorrer pratica ilicita pela falta de
habilitagBes e usurpacéo ilegal de competéncias de outros profissionais ?”l. Contudo, implementado na

Deliberagdo do INFARMED esta indicado que os farmacéuticos devem ser capacitados e certificados para
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poderem executar este servigo. Para além de formagdo sobre a administracdo de vacinas e de outros
injetaveis, devem também possuir certificado de curso de suporte basico de vida, nomeadamente no
tratamento de reagdo anafilatica. Esta certificacdo é emitida pela Ordem dos Farmacéuticos (OF) e é valida
durante 5 anos, sendo necessario renova-la com atualizagdo de conhecimentos 26281, Relativamente &
segunda acusacao, o principal objetivo de estender a possibilidade de vacinacdo em farmacias comunitarias
prende-se com o0 aumento do nivel da cobertura vacinal e diminuir a pressdo sobre o SNS. As farmécias
sdo locais estratégicos devido a maior proximidade as comunidades, ndo sendo necessario fazer uma
deslocacdo por vezes extensa. Também apresentam flexibilidade em termos de horario de funcionamento,
pois ndo é preciso realizar marcacgao de uma consulta e a partida demorara menos tempo do que nos centros
de salde. Todas estas razdes fazem da farméacia, importantes lugares de imunizagdo de adultos e de
prevencao de doencas e mortes evitaveis por vacinas devido a capacidade de melhorar o acesso e aumentar
as taxas de vacinagdo. Em Portugal, 78% das farmécias de todo o pais administram vacinas [2%30.31],

Como referido atras, os farmacéuticos devidamente qualificados podem administrar vacinas ndo
incluidas no PNV, que abrange gratuitamente desde criangas, gravidas e grupos de risco, que dependendo
da idade e do estado vacinal anterior apresentara esquemas vacinais diferentes. Recomenda-se a
administracdo de 13 vacinas as criangas e sdo elas, contra hepatite B, difteria, tétano, tosse convulsa,
poliomielite, doenca invasiva por Haemophilus influenzae do serdtipo B, infeg¢Bes por Streptococcus
pneumoniae de 13 serdtipos, doenca invasiva por Neisseria meningitidis do grupo B e do grupo C, sarampo,
parotidite epidémica, rubéola e ainda a vacina contra infe¢fes pelo papilomavirus humano. Na idade adulta
é aconselhado a imunizag&o contra o tétano e a difteria. Nas gravidas, em cada gravidez, é recomendado a
vacina contra a tosse convulsa. Aos grupos de risco (recém-nascidos e lactentes pré-termo e/ou de baixo
peso ao nascer e individuos com alteragBes imunitarias) para determinadas doencas é recomendado vacinas
complementares as anteriormente mencionadas, como as contra a tuberculose, infe¢des por Streptococcus
pneumoniae de 23 serétipos, doenca invasiva por Neisseria meningitidis dos grupos ACWY, hepatite A e
rotavirus (2, Nas farmacias comunitarias sdo administradas as vacinas extra-PNV mas no entanto, tém de
ser recomendadas e prescritas pelo médico. Faz-se imunizagio maioritariamente de individuos adultos que
ndo se enquadrem nos grupos de risco do PNV. Colera, difteria, tétano e tosse convulsa, Neisseria
meningitidis (meningococica), Streptococcus pneumoniae (pneumocdcica), encefalite provocada por
picada de carraca, encefalite japonesa, febre amarela, febre tifoide, Influenza (gripe), hepatite A, hepatite
B, papilomavirus humano, raiva, rotavirus, varicela, herpes zooster, dengue, Ebola e variola s&o vacinas
gue podem ser administradas em farméacias comunitarias. Todas estdo de uma maneira ou outra incluidas
no PNV, contudo estas podem ser administradas a individuos cuja faixa etaria esteja fora do ambito do
plano de vacinagio do SNS 331, O Anexo 2 apresenta as vacinas, qual o seu tipo (inativada ou viva), via de
administragdo, esquema vacinal e se é necessario booster/dose de reforgo [33:34,

Conclusdo: Concluindo, os farmacéuticos possuem uma posi¢do vantajosa de contacto com a
populagdo permitindo a realizagdo de servicos de prevencdo da doenca e promocgao da satde. Para além de
incentivar a vacinagdo também permite um acesso mais facilitado a esta, aumentando consequentemente a

cobertura vacinal. Por outro lado, também ajudara na diminuicéo da pressdo sobre os profissionais do SNS.



Atividade 3.4. Medicamentos de receita médica restrita e sua aquisi¢do em farméacia de oficina

Contextualizagdo: Os pedidos de medicagdo realizados pelos lares de idosos e pela clinica de

fertilidade a Farmacia Monte Formoso envolvem a aquisi¢do de produtos que ndo sdo stock habitual na
farméacia. Tal implica pedido destes a um dos varios armazenistas (Cooprofar, Empifarma, Plural, Botelho)
que aprovisiona a farmacia. Contudo quando estes indicam que ndo ha disponibilidade do produto tem de
se tentar perceber a razdo, se é por rutura de stock ou se é por ser um medicamento de receita médica restrita.
Durante o més de Junho surgiram duas situa¢6es no qual foi necessaria obtencdo de mais informacdo. No
pedido de Cordarone® injetavel pela clinica de fertilidade e de Rifinah® por um dos lares descobriu-se,
através do Infomed, que sdo medicamentos de receita médica restrita.

Desenvolvimento/ Intervencdo: O Decreto-Lei (DL) n.° 176/2006, de 30 de Agosto define no

artigo 118 que os medicamentos com receita médica restrita sdo aqueles “cuja utilizagdo deve ser reservada
a certos meios especializados” e podem-se enquadrar em trés alineas diferentes. Alinea a) medicamentos
de uso exclusivo hospitalar devido a sua novidade, farmacologia ou por raz6es de sadde publica. Alinea b)
medicamentos para patologias cujo diagndstico é somente executado em meio hospitalar ou
estabelecimentos diferenciados, mas a administracdo e acompanhamento dos doentes pode ser realizada
fora destes. Alinea ¢) medicamentos realizados em ambulatdrio, porém por serem suscetiveis de causar
efeitos adversos graves requerem receita médica e vigilancia especial durante o tratamento. Neste artigo é
divulgado que estes medicamentos se ndo forem de uso exclusivo hospitalar podem ser vendidos por uma
farmécia comunitaria (1,

O Cordarone®, cuja substancia ativa é a amiodarona, é um antiarritmico de classe I11 (prolongador
da repolarizacdo) e insere-se na alinea a) do DL, ou seja, é um medicamento de uso exclusivo hospitalar.
Por isso, a farméacia comunitaria ndo pode adquirir este medicamento, tendo de ser obtido diretamente pela
clinica de fertilidade ao laboratdrio 34361,

J4 o Rifinah®, que é uma associacdo de rifampicina com isoniazida, € um antituberculoso com
acao bactericida, classificado na alinea b) do DL, isto €, a sua administracdo e acompanhamento pode ser
realizada em ambulatério. Logo, a farmécia é capaz de adquirir este medicamento diretamente ao
armazenista caso este esteja disponivel 3437,

Conclusdo: Resumindo, o pedido de medicamentos ndo habituais no stock da farméacia levou a
necessidade de pesquisa em fontes bibliograficas (Infomed e DL) da sua classificagdo quanto a dispensa e

da possibilidade da sua aquisi¢cdo em farméacia comunitéria.
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Atividade 3.5. Introducéo no mercado de um novo MNSRM para a insuficiéncia venosa cronica

Contextualizacdo: Durante o inicio do més de Junho foi introduzido na farmacia Monte Formoso

um novo produto para o tratamento dos sintomas da insuficiéncia venosa cronica, o Flabien®, que sera a
principal concorrente do Daflon®. No contexto da sua integracéo na farmécia e de exposicao de informagéo
correta aos utentes foi necessario perceber as diferencas entre estes dois produtos e se existe dados clinicos
que revelassem a superioridade em eficacia de um em detrimento do outro.

Desenvolvimento/ Intervencdo: A insuficiéncia venosa crénica é um distlrbio comum associado

a uma grande variedade de sintomas. Esta surge devido ao aumento da pressdo vascular nos membros
inferiores conduzindo a permeabilidade e derrame de fluido nos tecidos. As manifestacdes clinicas da
doenca sdo dor, edema, peso nas pernas, inchago, varizes, veias, dermatite de estase e alteracfes cutaneas
(hiper-pigmentacdo, lipodermatoesclerose e ulceragdo) 8. A etiologia e patogénese desta doenca ainda
ndo estd completamente esclarecida e a escolha de tratamento dependerd da gravidade das manifestacdes
clinicas consistindo desde a utilizacdo de meias de compressdo, farmacos venoativos orais ou
escleroterapia/cirurgia para remover as veias 9,

A classe farmacoldgica de farmacos venoativos é bastante heterogénea compreendendo compostos
sintéticos e compostos extraidos de plantas. Os principais representantes desta classe sdo os bioflavonéides
(diosmina, hesperidina, hidrosmina...) cujo mecanismo de acdo, apesar de ndo totalmente esclarecido,
explica-se por aumentar o fluxo venoso por modulacgéo da sinaliza¢do noradrenérgica e pelas propriedades
anti-inflamatdrias e antioxidantes destas substancias sobre a parede venosa %,

O Daflon® e o Flabien® sdo dois MNSRM cuja substancia ativa principal é a diosmina e a
indicaclo terapéutica é no tratamento de sinais e sintomas relacionados com insuficiéncia venosa e no
tratamento sintomatico da crise hemorroidaria. A principal diferenca entre ambos é na composicéo
qualitativa e quantitativa, enquanto o Daflon® é constituido por fracBes flavondicas purificadas
micronizadas, ou seja, 90% do medicamento é diosmina e os restantes 10% sdo flavonoides expressos em
hesperidina. Ja o Flabien® é composto apenas por 100% de diosmina micronizada 44, O processo de
micronizagdo reduz o didmetro médio de particulas sélidas possibilitando uma maior absor¢do intestinal
melhorando consequentemente a biodisponibilidade do farmaco %,

Quanto a eficicia da toma da fragdo flavonoica purificada em vez de diosmina, as evidéncias
cientificas sdo escassas. Numa revisdo da literatura que se baseia em trés ensaios clinicos s6 ocorre a
comparacao da diosmina hemissintética ou ndo micronizada (600 mg) com a fracdo flavondica purificada
micronizada (1000 mg). Os resultados obtidos demonstram que ndo existe diferenciagcdo entre as duas
composi¢des em termos de eficacia clinica nos sintomas da doenca tanto em tratamentos de curta como de
longa duracéo. Portanto, o facto de a diosmina estar associada a outros flavondides ou ser micronizada
(maior biodisponibilidade) ndo parece ter qualquer superioridade na melhoria do alivio dos sintomas [,
Apesar de ndo ser uma comparacao direta entre as composi¢6es do Daflon® e do Flabien®, sera que mais
10% de diosmina micronizada existente no Flabien® ird conferir maior eficacia que a fracdo flavondica
purificada micronizada do Daflon®?

Conclusdo: Finalizando, é necessario mais estudos e ensaios clinicos entre estas duas composicdes
distintas para perceber se realmente existe qualquer superioridade em termos de eficécia clinica e na

melhoria dos sintomas da insuficiéncia venosa crénica.
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Seccdo B- Farmécia Hospitalar

1. Contextualizacdo do estagio curricular

O estagio em farméacia hospitalar decorreu durante 2 meses, Marco e Abril, e realizou-se no Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra EPE, mais concretamente nos Servicos de Farmécia Hospitalar
(SFH). O CHUC EPE é uma instituicdo do SNS que, pelo Decreto-Lei n.° 30/2011 de 2 de Marco, resulta
da fusdo de varias unidades hospitalares nomeadamente: os Hospitais da Universidade de Coimbra EPE
(que inclui a Maternidade Daniel de Matos), o Centro Hospitalar de Coimbra EPE (composto pelo Hospital
de Covdes, hoje designado Hospital Geral, pelo Hospital Pediatrico e pela Maternidade Bissaya Barreto) e
o0 Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra (designado anteriormente por Hospital Sobral Cid) #2431, A
sua area de influéncia engloba a soma das instituicbes que compdem o CHUC, isto €, correspondem a zona
da Unidade de Saide de Coimbra-Norte, a Unidade de Salde de Coimbra-Sul estendendo-se também a
outras &reas da Regido Centro em conformidade com as redes de referenciacdo de determinadas
especialidades e na auséncia de valéncia nos respetivos hospitais 141,

Os SFH sdo uma estrutura com autonomia técnica e cientifica de suporte a prestagdo de cuidados de
salde que é dirigido por um farmacéutico nomeado pelo Conselho de Administracdo, ou seja, atualmente
pelo Dr. José Feio, cujo mandato é de trés anos podendo ser revogado a qualquer momento por este 6rgdo
caso apresente justa causa 4241,

Os SFH do CHUC séo constituidos por uma equipa de 56 farmacéuticos, 12 assistentes técnicos, 39
assistentes operacionais e 55 técnicos superiores de diagndstico e de terapéutica no qual todos trabalham
de modo a assegurar a qualidade, eficacia/eficiéncia e a seguranca dos medicamentos fazendo a gestdo
destes em ambas as vertentes, a de aplicacdo clinica e de gestdo econdmica. Também, sdo responsaveis pela
integracdo nas equipas de cuidados de salde garantindo o cumprimento do plano terapéutico e devem
promover acdes de investigagdo cientifica e de ensino 4241,

A farmécia hospitalar do CHUC encontra-se dividida em varias unidades organicas sdo elas a Auditoria
Interna, o Aprovisionamento, Logistica (conhecido como GAL) e Distribuigdo, a Informacdo de
Medicamentos, a Farmacotécnia e Controlo Analitico (no qual se incluem as unidades da UPC- Unidade
de Preparacéo de Citotoxicos, a Radiofarmécia, a UMIV- Unidade de Misturas Intravenosas e o Laboratorio
de Manipulados N&o Estéreis), os Ensaios Clinicos e os Cuidados Farmacéuticos e Farmacia Clinica (que
engloba dois Ambulatérios, o Geral e o de S&o Jer6nimo vocacionado para os doentes que fazem
tratamentos oncoldgicos em Hospital de Dia). Por outro lado, ha participacdo farmacéutica em ComissGes
de Apoio Técnico, nomeadamente na Comissdo de Farmdcia e Terapéutica, na de Qualidade e Seguranca
do Doente, na de Coordenagio Oncoldgica, na de Etica e na de Infecdo Hospitalar. Contudo, serd na
Comissdo de Farmécia e Terapéutica (CFT) onde existird uma maior integragdo e influéncia de
farmacéuticos com a finalidade de estabelecer a politica do medicamento no hospital.

Relativamente a equipa orientadora do estagio, esta consiste numa monitora geral, a Profé. Dr2, Marilia
Rocha e de outros farmacéuticos-adjuntos aquando da passagem nas diversas unidades. S&o eles, na GAL
a Dr Rosa Baptista, na UPC a Dr?. Maria Rui Silva, no Ambulatério de S. Jer6nimo a Dr2. Helena Santos,
na Radiofarmécia a Dr2. Adelaide Lima, na UMIV e Laboratério de N&o Estéreis a Dr2. Paula Pina, na

Distribuicdo a Dr? Olga Ribeiro e nos Cuidados Farmacéuticos a Dré. Rita Criséstomo.
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2. Cronograma de atividades e sua explicagéo

Na tabela 3 encontra-se organizado cronologicamente as diversas atividades desenvolvidas no
estagio curricular nos SFH do CHUC.

Tabela 3- Cronograma de atividades desenvolvidas em Farméacia Hospitalar (CHUC)

Periodo

Atividades Marco Abril
4-11 14-18 21-25 28-1 4-14 18-29

Rececédo de medicamentos em circuito especial X

Concursos de compra de produtos farmacéuticos X

Observacéo da realizagdo de AUE X
UPC X

JustificagBes clinicas X

Cedéncia clinica de medicamentos X

ProtecAo radioldgica e trabalho com *™Tc e 18F x

Kits quentes e frios x

Marcagéo de células com ®mT¢ X
Sistema informatico (SGICM-LF) x

Soro aut6logo e nutricdo parentérica X

Laboratorio de manipulados ndo estéreis X

Circuito especial de medicamentos X

Distribuicdo individual ou por reposicéo de stocks X
PEMPROXI X

Validacdo de prescrigdes X

Detecédo de PRMs em ambulatorio X

Servico de Dermatologia X

O plano de trabalho do estagio no CHUC consistiu na passagem pelas diversas unidades orgénicas
dos seus servi¢os farmacéuticos. Iniciou-se o estigio na semana de 4 a 11 de Mar¢o na GAL, unidade
focada principalmente na aquisicdo de medicamentos e outros produtos. Nesta observou-se a rececdo de
medicamentos em circuito especial, como os hemoderivados e os psicotropicos. O que os diferencia dos
outros é terem uma legislacdo especifica e um controlo mais rigoroso, que é realizado somente por
farmacéuticos. A passagem por esta unidade ensinou a analisar concursos de compra de produtos
farmacéuticos. Por exemplo, a compra de corretivos de volémia faz-se através do catalogo de especialidades
farmacéuticas que indica o preco base de um certo produto, sendo os critérios de adjudicacéo o preco mais
baixo. Porém se for material de penso, que nao se encontra em catalogo, é solicitado as empresas propostas
de compra em que, 0 que é economicamente mais vantajoso sera o eleito. Por fim, também se viu o pedido
de medicamentos através de uma AUE para um doente especifico (brigatinib, dapsona, ivermectina)
utilizando-se uma plataforma informatica, o SIATS.

Visitou-se a UPC e 0 Ambulatério de Sao Jer6nimo, na semana de 14 a 18 de Margo adquirindo-
se conhecimentos do papel de farmacéutico nesta unidade centralizada, que passa desde validacéo das
prescricBes até a libertacdo de lotes para as salas de tratamento. Uma diferenca evidente em relacdo as

outras unidades foi o maior grau de protecdo dos profissionais & medida que aumentava a esterilidade, de
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modo a proporcionar niveis de seguranca aos doentes e operadores e maior qualidade/eficacia dos produtos.
Ainda, se teve a oportunidade de analisar justificag@es clinicas, que sdo como que um pedido de solicitacdo
do médico para utilizar certo medicamento no tratamento de determinado doente. Apos andlise do
farmacéutico esta é enviada a CFT, que define quais os medicamentos que necessitam de justificagdo
clinica. Para além, da passagem pela UPC, esteve-se no Ambulatdrio de S. Jer6nimo onde se observou a
cedéncia clinica (primeira cedéncia e cedéncia de continuidade) de medicamentos adjuvantes dos ciclos de
quimioterapia. Extremamente importante nesta unidade é a personalizacdo dos rétulos para cada doente.

Na semana de 21 a 25 de Marco, foi a vez de passar pela Radiofarmacia. Ai foi abordada pela
primeira vez, a nogdo de protegdo radioldgica que consiste na redugao da exposicao a radiacéo pelo trabalho
em menor tempo possivel, distanciamento da fonte de radiacdo e protecdo da propria fonte. Igualmente, se
evidenciou as diferencas entre trabalhar com **™Tc e com o ®F. O primeiro tem um ty, curto obtendo-se de
um gerador e por emitir radiacdes gama, as imagens serdo obtidas por SPECT. J4, o segundo € produzido
por ciclotrdo, tem um ty2 longo e por ser emissor de positrdes a obtengdo de imagens faz-se através de PET.
Por outro lado, aprendeu-se a fazer a distin¢do entre Kkits quentes e frios, em que respetivamente uns séo
fornecidos pela indUstria prontos a usar, ou seja, tém radioatividade (ex: *2I) e outros sdo radiofarmacos
que tém de ser marcados antes da sua administracdo (ex: Myoview®- tetrofosmina+**"Tc). Uma das
analises no qual se auxiliou na preparacéo foi a marcacdo com **"Tc de leucdcitos (detecdo de infecdo) e
de eritrocitos fragilizados (detecdo de células do baco), com posterior visualiza¢do dos resultados (SPECT).

A passagem pela UMIV e Laboratério de Manipulados ndo estéreis ocorreu na semana de 28 de
Marco a 1 de Abril, no qual se aprendeu a trabalhar com o sistema informético (SGICM-LF) a validar
prescri¢des, individualizar preparacdes e libertar lotes. Entrou-se na cdmara para observar e auxiliar na
preparacdo de soro autdlogo e de nutri¢do parentérica, um com trabalho na cdmara de fluxo laminar vertical
e outro de fluxo laminar horizontal respetivamente. No Laboratério de Nao Estéreis visualizou-se a
preparacdo de manipulados de uso interno e externo com a realizacdo das fichas de preparagdo que
possibilitam a sua rastreabilidade.

Na unidade de Distribuicdo durante a semana de 4 a 14 de Abril, deu-se continuidade ao circuito
de medicamentos especiais com o atendimento de pedidos de hemoderivados e estupefacientes. Para o
controlo rigoroso destas substancias fizeram-se repetidas contagens de stocks. Ainda, se tomou
conhecimento dos diversos tipos de distribuicdo, a individual destina-se a um doente especifico enviando-
se doses unitarias diarias (cassetes do internamento) ja a distribuicdo por reposicdo de stocks nivelados
consiste na existéncia de certos medicamentos e produtos de salide nos diversos servicos de enfermarias,
com dias proprios para os repor. Preparou-se, por sua vez, 0os medicamentos do programa PEMPROXI
(méximo para 2 meses), cedidos a nivel hospitalar que serdo entregues aos utentes nas farmdcias
comunitérias.

Por fim, nas semanas de 18 a 29 de Abril, foi a vez da unidade de Cuidados Farmacéuticos. Nesta
validaram-se prescri¢Ges relacionando-as com as patologias dos doentes, gragas ao acesso ao SClinic
(programa informatico que permite consultar o processo clinico do doente). Pelo contacto com os doentes
no Ambulatorio Geral, foi detetado PRMs que originou a tentativa de resolugdo e posterior registo e
avaliacdo da intervencéo realizada. Por Gltimo, visitou-se o servigo de Dermatologia por forma a comunicar

e discutir com outros profissionais de salde sobre produtos farmacéuticos.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 3.1. Gestdo do Selumetinib de modo a facilitar a sua aquisicéo pelo CHUC

Contextualizacdo: No contexto da GAL durante a semana de 4 a 11 de Marco fez-se a gestdo do

Selumetinib (nome comercial: Koselugo®), através do desenvolvimento de um ficheiro excel. O objetivo
foi verificar quais os doentes, de facto, em tratamento e a respetiva identificacdo das suas AUE, de modo
que, na altura da reposicao de stocks, estes dados estivessem facilmente acessiveis, permitindo um rapido
processo de aquisicdo do Selumetinib. Por sua vez, este trabalho também impulsionou a pesquisa de mais
informacdes sobre 0 medicamento.

Desenvolvimento/ Intervencdo: A sua classificacdo farmacoterapéutica € como inibidor das

tirosinacinases e tem como indicacdo o tratamento de neurofibromas plexiformes sintomaticos e
inoperéaveis em doentes pediatricos com neurofibromatose tipo 1, com idade igual ou superior a 3 anos [*71,
Pelo facto, de se tratar de uma doenca rara, ou seja, que afeta menos de 5 pessoas em 10 000, o Selumetinib
é considerado um medicamento 6rféo desde 31 de Julho de 2018. Mais tarde, a 17 de Junho de 2021 a EMA
(Agéncia Europeia do Medicamento) concede por procedimento centralizado uma AIM (Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado) condicional a AstraZeneca AB €],

A autorizagdo de marketing condicional responde a necessidades médicas ndo atendidas, ou seja,
¢ facultada a medicamentos que tenham como intengdo diagnosticar, prevenir ou tratar doencas
potencialmente fatais, duradouras ou altamente debilitantes no qual ndo ha alternativa terapéutica
disponivel (neste caso é a cirurgia, mas nem sempre é vidvel). Como, o Selumetinib é um medicamento
orfédo ndo ha quantidade suficiente de doentes para efetuar ensaios clinicos com robustez e dimenséo de
amostra dai a aprovacdo desta autorizacdo ser feita com dados cientificos menos abrangentes que os
requeridos para a obtencdo de uma AIM. Esta autorizagdo é valida durante um ano podendo vir a ser
renovada e, possibilita a disponibilidade imediata do medicamento a doentes acabando por apresentar maior
beneficio do que os riscos inerentes ao facto de ndo haver dados adicionais. Logo, € um medicamento com
monitorizacéo adicional aguardando a EMA mais evidéncias da empresa de forma a revisar e atualizar a
nova informagéo conforme necessario [*8 42 50,511,

Em Portugal, antes de 17 de Junho de 2021, a aquisi¢do do Selumetinib era efetuada através de
CUP (Programa de Uso Compassivo), programa no qual se disponibiliza um medicamento que ainda néo é
autorizado a um grupo de doentes que tém uma doenca crénica ou potencialmente mortal que ndo podem
ser tratadas satisfatoriamente com nenhum medicamento atualmente autorizado [52 5,

O acesso precoce a este medicamento inovador sem qualquer impacto orcamental no CHUC
ocorreu mediante um programa especial (CUP), por meio de AUEs (Autorizagdo de Utilizacdo Excecional)
especificas para cada doente concedidas pelo INFARMED IP (Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Salde, IP). Uma AUE especifica para um doente consiste numa disponibilidade prévia a
terapéuticas inovadoras ainda sem AlM ou entdo com esta, mas que ndo se encontram comercializadas e/ou
com avaliacdo prévia deferida (no caso de medicamentos de uso exclusivo hospitalar) possibilitando a sua
aquisicdo por entidades com autorizacdo de aquisicdo direta, nomeadamente hospitais. O pedido da AUE

é realizado através do portal SIATS (Sistema de Informacéo para a Avaliagdo das Tecnologias de Saude)
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e, ap0s aprovacao a aquisicao faz-se pela Clinigen, que é uma empresa que simplifica o fornecimento de
medicamentos criticos/n&o licenciados [4: 52 53,541,

Conclusdo: Finalizando, a possibilidade de obtencdo precoce de um medicamento inovador que
trata uma doenga rara sem terapéutica viavel disponivel concede ao doente uma nova expetativa e uma
melhoria da sua qualidade de vida. Autorizacfes de marketing condicionais, CUP e AUESs sdo uma mais

valia.

Atividade 3.2. Controlo de qualidade dos geradores de tecnécio (99™ Tc)

Contextualizacdo: No ambito da Radiofarméacia na semana de 21 a 25 de Marco, realizou-se o

controlo de qualidade dos geradores de tecnécio. Esta unidade consiste na preparagdo de radiofarmacos
para diagnostico, ou seja, ndo apresentam atividade farmacoldgica, mas possuem radioatividade. E através
da farmacocinética dos radiofarmacos que é feita a analise a determinado tecido/6rgéo e a sua funcéo e, por
outro lado, é a presenca de radionuclideos emissores de particulas gama ou positrées que permitira a detecéo
de radiacdo eletromagnética externamente proporcionando a aquisi¢do de imagens por métodos
tomogréaficos: o SPECT e o PET. Principalmente, a aplicabilidade da Medicina Nuclear prende-se com o
diagnostico, contudo também ¢é utilizado na terapéutica de certas doengas, como as metéstases de cancro
gracas a destruicdo causada por radionuclideos emissores de particulas ionizantes I,

Desenvolvimento/ Intervengdo: O tecnécio é o radionuclideo de diagnéstico mais utilizado no

CHUC sendo fornecido em geradores. Um gerador é qualquer sistema composto por um radionuclideo-pai
com ty» longo que por decaimento origina um radionuclideo-filho de ti» curto. O método de separacdo
maioritariamente utilizado é de adsorco seletiva, e por eluicdo obtém-se o radionuclideo-filho que é usado
na marcagao de radiofarmacos (preparacao de kits frios). Idealmente um gerador deve ser simples, de rapida
utilizacdo, originar eluatos isentos de radionuclideo-pai e de outros contaminantes e ter as protecdes
radioldgicas adequadas de modo a diminuir a exposi¢do do profissional. No caso do gerador de tecnécio o
radionuclideo- pai é o molibdénio (**Mo) e o radionuclideo-filho é o tecnécio metaestavel (*™Tc). No
gerador de **Mo/**™Tc a separacéo dos dois radionuclideos realiza-se por cromatografia em coluna. Neste
caso, baseando-se nas diferencas de adsorgéo de **Mo e do **™Tc a coluna de éxido de aluminio (adsorvente)
sera possivel extrair o produto de decaimento, **™Tc, utilizando um eluente adequado, o soro fisiolégico
(NaCl). Portanto, a forma quimica de molibdato (*®*Mo004%) ficara absorvida na coluna enquanto o
pertecnetato (**"TcOy") serd eluido com soro fisioldgico e recolhido sob vacuo para um frasco 56 571,

No controlo de qualidade dos geradores avalia-se a pureza radionuclidica, a pureza radioquimica
e a pureza quimica do eluato de **™Tc. Os resultados obtidos sdo comparados com as especificagGes
estabelecidas na Farmacopeia Portuguesa 9.0 (FP 9.0) e se, todos estiverem conformes, a solucdo de
pertecnetato (**™Tc) apresenta qualidade e podera ser empregue em marcagéo de radiofarmacos. O primeiro
ensaio para avaliacdo da qualidade da solucdo de pertecnetato é a inspecdo visual, esta deve estar limpida
e incolor indicando assim que ndo existe corpos estranhos na solucdo. J& na medicdo do pH pretende-se
verificar se este esta de acordo com a literatura e se apresenta compatibilidade fisiolégica. Por outro lado,
um pH néo conforme pode afetar a posterior marcacao do radiofarmaco e a sua biodistribuicao, perturbando
assim a obtencdo de imagens por SPECT. No ensaio da pureza radionuclidica pretende-se averiguar a

presenca de impurezas na solucdo de pertecnetato, nomeadamente a presenca de **Mo. Se este estiver em
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concentragoes elevadas na solugdo vai expor o doente a radiacdo desnecessaria e a qualidade de imagens
piorara devido ao ruido de fundo do **Mo. Em relacéo ao ensaio da pureza radioquimica também se avalia
a presenca de impurezas na solugdo, mas desta vez sdo de tecnécio, uma vez que, o estado de oxidacéo
desejado (+7) é facilmente convertido em outros. A cromatografia em papel possibilita pesquisar a presenca
destas impurezas na solucdo de pertecnetato. Se existir qualquer impureza radioquimica em solucdo havera
uma reducdo da eficacia da preparacdo radiofarmacéutica. Por fim, com a pureza quimica tenciona-se
investigar a presenca de Al* no eluato retirado do gerador. Para tal compara-se a solugdo de pertecnetato
dos geradores com uma solucdo padrédo de aluminio de 5 ppm. A presenca desta impureza em solucao deve-
se a coluna adsorvente utilizada na separagéo do radionuclideo-pai em filho e pode também afetar a eficacia
do produto radiofarmacéutico 7 %81,

Conclusdo: Pela tabela 4 observa-se que ambos os geradores se encontram em conformidade com

a FP 9.0 logo as solucBes podem ser utilizadas na preparacéo de radiofarmacos.

Tabela 4- Controlo de qualidade dos geradores com os resultados obtidos e comparagéo com as especificagdes estabelecidas na FP
9.0 [58l

Caracteristicas/ Ensaio | Resultados Obtidos Especifica¢do da FP 9.0 ng:s';:n;'g%de
Gerador 1
. Solugéo limpida e o .
Aspeto/ Cor da solugéo . Solucéo limpida e incolor Conforme
incolor
pH (papel indicador) 7,5 Entre 4,0 e 8,0 Conforme
. - Ruido = 2,4 mCi
Pureza Radionuclidica Moz 3.3 MCi A radioatividade devida ao
~ . 0= 3,3 mCi
(PRN- detegdo da atividade _ %Mo nao representa mais de Conforme
radioativa do eluato em ®™Tce 9mT¢ = 875 mCi o
%o\ filtro de chumb 0,1% da radioatividade total.
o- por filtro de chumbo) PRN= 0,103%
Pureza Radioquimica i ) A radioatividade da mancha
_ Ruido = 3,5 mCi -~
(PRQ- cromatografia em papel = 38mCi correspondente ao ido
. ) 2 1= 3,8 mCi .
cuja fase movel ¢ agua _ pertecnetato, cujo RF=0,6, Conforme
R:metanol R e a detecéo da f= 1440 mCi .
ividade radioativa . representa, no minimo, 95% da
atividade radioativa € atraves PRQ: 99,979% ) o
de uma camara de ionizagéo) radioatividade total.
o A coloragdo desenvolvida néo é
Pureza Quimica o
. Al 3 <5 ug/ml mais intensa que a de uma Conforme
(Aluminio) 3 3
solucéo padréo de 5 ppm.
Gerador 2
. Solucéo limpida e o
Aspeto/ Cor da solucéo ) Solucéo limpida e incolor Conforme
incolor
pH 7 Entre 4,0 e 8,0 Conforme
Ruido = 2,4 mCi . .
] . . A radioatividade devida ao
Pureza Radionuclidica %Mo = 3,5 mCi ] .
) %Mo ndo representa mais de Conforme
(PRN) %mTc¢ = 1108 mCi o
0,1% da radioatividade total.
PRN=0,099%
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A radioatividade da mancha

Ruido = 3,5 mCi .
. . . correspondente ao ido
Pureza Radioguimica i=3,7mCi .
. pertecnetato, cujo RF=0,6, Conforme
(PRQ) f=710 mCi

1 0

L A coloracéo desenvolvida néo é
Pureza Quimica o
. Al 3* <5 ug/ml mais intensa que a de uma Conforme
(Aluminio) y 3
solucdo padréo de 5 ppm.

Atividade 3.3. Preparacdo de um medicamento inovador e pioneiro na area da oftalmologia (Voretigene
Neparvovec)

Contextualizacdo: Durante a semana de 28 de Margo a 1 de Abril na UMIV, observou-se a

preparacdo de um medicamento, Voretigene Neparvovec, e de todos os cuidados adicionais de
biosseguranga no seu manuseamento quando comparado com outros. Em Maio de 2021, no CHUC
concretizou-se pela primeira vez um tratamento de Luxturna® em Portugal, uma terapia genética in vivo
aprovada para uso em oftalmologia. Este medicamento pioneiro foi utilizado, neste dia, numa jovem de 16
anos e esta indicado para o tratamento da perda de visdo devido a distrofias retinianas hereditarias causadas
por mutaces bialélicas RPE65 confirmadas e com suficientes células retinianas vidveis. Mutagdes no gene
RPEG5 resultam na interrupcéo do ciclo visual, pois existird uma quantidade reduzida na retina desta
proteina que é responsavel pela conversdo de luz em sinais elétricos causando perda de visdo.
Concomitantemente, também ocorre a morte de células fotorrecetoras devido & acumulacéo a longo prazo

de precursores toxicos provocando danos visuais irreversiveis [5% 60. 61,62

Desenvolvimento/ Intervencdo: O Voretigene Neparvovec é um vetor de transferéncia génica
constituido por um veiculo de transporte, o virus adeno-associado de ser6tipo 2 (AAV2) que conduz para
a retina, ADNc codificador da proteina do epitélio pigmentado da retina humana (hRPE65). Administrado
por via subretiniana por um cirurgido especializado, os vetores genémicos funcionam como uma terapia de
reforco de gene possibilitando o restauro do ciclo visual e da funcionalidade da viséo ¢ 621,

O Voretigene Neparvovec necessita de ser diluido antes da administragdo, para isso precisa de ser
preparado quatro horas antes do inicio do procedimento cirdrgico numa camara de fluxo laminar vertical
sob condicOes asséticas. A preparacao teve dupla verificacdo neste caso, duas farmacéuticas: uma a preparar
e outra a dar apoio e a confirmar todas as etapas da preparacdo. E ainda, foi necessario fazer ndo s6 a seringa
de administracdo como também uma de recurso de modo a salvaguardar qualquer inconveniente que se
suceda com a primeira seringa (por exemplo, problema durante a administracéo).

Todos os cuidados adicionais que se observou na preparacdo do Luxturna® deve-se ao facto de se
tratar de um medicamento com impacto or¢camental para 0 CHUC e para o SNS. Este inclui-se num PAP
(Programa de Acesso Precoce a Medicamentos) com custos no qual o processo de aquisicdo é através de
uma AUE especifica para cada doente que o INFARMED analisa & luz do programa (PAP) que esta
autorizado e em vigor 63,

E um medicamento 6rfdo com autorizacdo AIM concedida pela EMA a Novartis AG desde

Novembro de 2018, contudo a sua administragdo em Portugal apenas surge em 2021 devido aos altos custos
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e regulamentos especificos do pais o que dificultou o seu uso. Mas ap6s uma avaliagdo custo-efetividade
observou-se que os resultados a longo prazo eram superiores a qualquer custo, ja que, se restabelece a visdo
de doentes [ 641,

Conclusdo: Dado a natureza degenerativa desta distrofia retiniana hereditaria associada ao RPE65
tém-se uma janela de tratamento estreita o que requer diagndstico precoce e rapido encaminhamento de
doentes para centros especializados de modo a iniciar o mais rapidamente possivel a terapia génica

proporcionando uma alteracdo de vida a doentes condenados anteriormente a viver uma vida de cegueira
[59, 64]

Atividade 3.4. Avaliacdo da suspensdo da terapéutica com Metformina aquando da admisséo hospitalar

Contextualizagdo: Em virtude da passagem pelos Cuidados Farmacéuticos e Farmacia Clinica

durante a semana de 18 a 29 de Abril foi proposto avaliar a terapéutica com insulina e com antidiabéticos
orais de doentes internados atraves dos diversos sistemas informaticos, SGICM-LF e SClinic. O principal
objetivo foi analisar a terapéutica para Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) a par com as glicemias apresentadas
pelos doentes. Durante esta investigagdo surgiram questdes pertinentes sobre a terapéutica adotada durante
o0 internamento para a manutencdo dos valores da glicemia.

Desenvolvimento/ Intervencdo: Durante o desenvolvimento deste trabalho verificou-se que

doentes com historial de DM 2 ndo insulino-dependentes aquando do internamento tinham uma alteracéo
da terapéutica antidiabética e, por vezes um mau controlo glicémico. Em ambulatério controlavam os
valores de glicemia com a Metformina (sensibilizador de insulina) e apds admissdo hospitalar a prescrigcdo
apresentava uma reducéo da dose de Metformina ou total suspenséo desta com a introducao de uma Insulina
de acdo curta em ambos o0s casos. Para tentar perceber o porqué desta modificacdo da terapéutica no
internamento debateu-se com os médicos. Eles indicaram que a reducdo de dose ou a suspensdo da
Metformina deve-se ao maior risco de desenvolver acidose metabdlica e que a adi¢éo de insulinoterapia
serve para controlar os valores de glicemia caso se desregulassem (apenas administrada em SOS).

De acordo com 0 RCM, a acidose latica apresenta uma incidéncia de <1/10 000 (reacdo adversa
muito rara), contudo adverte para o facto de ser um efeito grave que surge devido ao agravamento da fungédo
renal, da doenca cardiorrespiratéria ou de sepsia (tudo possiveis situagdes que podem surgir durante o
internamento). A Metformina é maioritariamente eliminada por via renal, no qual qualquer alteracdo na
funcdo renal comprometera a sua eliminagdo originando acumulagio desta na corrente sanguinea [®°1, O
aumento da concentracdo de Metformina provocard o aumento dos niveis de lactato no sangue. O
mecanismo pelo qual a Metformina aumenta os niveis de lactato, que consequentemente causara acidose
metabdlica, € por inibicdo da respiracdo mitocondrial, mais concretamente o complexo 1 da cadeia
respiratéria mitocondrial. Tanto conduzird ao aumento da producdo de lactato como a diminuicdo do
metabolismo deste €],

De acordo com as recomendacdes e guidelines, a Metformina deve ser descontinuada em doentes
hospitalizados com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, insuficiéncia renal, hipoperfuséo ou
doenga pulmonar cronica ou em doentes com risco de desenvolver insuficiéncia renal, estado
hemodinamico instavel ou com necessidade de estudos de imagem com corante de radioconstraste (diminui

a sensibilidade do exame) [67:68.69,
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Apesar de existir a possibilidade de acidose metabdlica, a Metformina apresenta beneficios ndo
glicémicos (ex: cardiovasculares), pode reduzir o risco de niveis de glucose no sangue amplamente
flutuantes e, ainda ndo causa hipoglicemia. De uma forma geral, o CHUC aplica o protocolo de suspenséo
de Metformina, contudo os riscos e beneficios da utilizacdo desta terapéutica antidiabética em meio
hospitalar ndo sdo totalmente claros e ndo estdo a par com as provas atuais. Por exemplo, ndo existe
qualquer caso reportado de acidose metabdlica fatal ou ndo fatal induzida pelo uso de Metformina. Pelos
beneficios terapéuticos que apresenta serd vantajoso a sua utilizagdo em doentes estaveis ou reducdo da
dose em doentes com compromisso renal moderado (taxa de filtracdo glomerular estimada é de 30-45 mL
por minuto por 1.73 m?). Existem ainda outros fatores tais como, desidratagéo, insuficiéncia cardiaca grave,
insuficiéncia renal, deficiéncia hepatica grave com maior predisposicdo de desenvolvimento de acidose
metabdlica quando comparado com o uso de Metformina. Talvez os beneficios desta terapéutica
antidiabética superem os riscos raros que apresenta [0,

Diversos estudos epidemiolégicos demonstram que o controlo glicémico em meio hospitalar é
inadequado (valores acima de 180 mg/dL sendo que, os valores de referéncia situam-se entre 60-109
mg/dL) [, S&o vaérios os fatores que podem causar hiperglicemia em doentes internados mas
maioritariamente advém da deficiéncia de insulina causada pelo stress metabdlico da doenga aguda. Esta
situacdo despoletara stress oxidativo, disfuncdo do sistema imunitario e da cicatrizacdo de feridas com
aumento do risco de infecdo. A medida que sobem os niveis de glucose sanguinea maior sera o risco de
mortalidade e mais prolongada sera a hospitalizacéo (resultado de salde negativo proveniente dos danos
associados a hiperglicemia) [, No sentido de melhorar os resultados em satide diminuindo o maior risco
de mortalidade, os valores de glucose no sangue tém de estar compreendidos entre 140-180 mg/dL, mas
idealmente devem-se aproximar dos valores considerados normais <110 mg/dL 4,

Conclusdo: Em resumo, observou-se falhas no controlo glicémico de doentes internados o que
muito provavelmente levou a um atraso na alta hospitalar devido aos efeitos deletérios provocados pela
hiperglicemia. No futuro devia-se criar protocolos de atua¢do no controlo glicémico de doentes com DM 2
baseados em dados cientificos e existir uma maior colaboracdo das diversas alas de internamento com a

Endocrinologia para melhorar as descompensac¢@es metabdlicas de doentes internados.

Atividade 3.5. Profilaxia cir(irgica no campo da Dermatologia

Contextualizacdo: Ainda na semana de 18 a 29 de Abril, na unidade de Cuidados Farmacéuticos e

Farméacia Clinica utilizando as ferramentas informaticas do CHUC observou-se diversas altera¢Ges, adi¢des
e interrupcdes na medicacdo do doente em contexto do internamento. Esta andlise foi realizada com doentes
da ala de Dermatologia que foram submetidos a uma intervencao cirdrgica, surgindo particular interesse
pela profilaxia antibiética implementada pelo CHUC. O principal objetivo é perceber em que contexto a
profilaxia antibiotica é necessaria na cirurgia dermatoldgica e se esta a ser utilizada de forma excessiva ou
inadequada.

Desenvolvimento/ Intervencgdo: O uso de profilaxia antibidtica na area de Dermatologia apresenta

falta de dados o que leva a questionar a sua propria implementagdo. Também se sabe que uma cirurgia a
pele limpa sem qualquer contaminacéo exibe baixas taxas de infecdo no local da cirurgia, de endocardite

bacteriana e de infegdo da prostese articular. Seré que a utilizagdo de antibioticos na cirurgia dermatolégica
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para prevenir estas possiveis infecOes, possui beneficios? Ou sera os riscos associados a toma que
prevalecerdo? A profilaxia antibi6tica pode estar relacionada a efeitos adversos, ao aparecimento de agentes
patogénicos multirresistentes e a reagOes anafilaticas, ndo sendo geralmente recomendada em cirurgia
dermatolégica [,

A profilaxia antibi6tica s6 deve ser considerada se existir um risco significativo de infecdo pos-
operatéria e, por sua vez a selecdo do antibidtico deve ser dirigida para as bactérias mais suscetiveis de
causarem infecdo, isto é, recomenda-se um antimicrobiano com um espetro de acdo o0 mais estreito possivel
para tratar o provavel patogéneo. Consoante os diferentes locais anatémicos as bactérias residentes e
transitdrias variam, o que leva a que a selegio do antibidtico se adapte a flora ai predominante ['® 74, Na

tabela 5 encontra-se descrito as bactérias mais predominantes de acordo com o local anatémico.

Tabela 5- Flora microbiana de acordo com o local anatémico. Adaptado de artigo “Prophylactic and Empiric Use of Antibiotics in
Dermatologic Surgery: A Review of the Literature and Practical Considerations” "

Localizagdo Anatdmica Flora Residente

Flora Transiente/Patogénica

foliculos

granulosum, Malassezia furfur*

Pele Glabra Cocos aer6bios: S. aureus, S. | S.aureus, Strep. pyogenes...
saprophyticus, S. epidermis,
Micrococcus...

Mucosa Oral e Nasal S. aureus, Streptococci, | Strep. viridans, Anaerdbios
Lactobacilli, Bacteroides...

Areas Intertriginosas | Corynebacterium minutissimum, C. | S. aureus, E. coli, Enterococcus,

(axilas, perineo...) lipophilicus, C. xerosis, | Bacteroides, P. aeruginosa,
Brevibacterium epidermis... Corynebacterium, Candida**

Glandulas sebaceas e | Propionibacterium acnes, Pr. | S. aureus, Streptococcus, Bactérias

anaerobicas, Pseudomonas...

Legenda: *- fungo; **-levedura

De acordo com guidelines, os potenciais cenérios onde a aplicacdo de profilaxia antibidtica é
aceitavel para prevenir possiveis infecdes no pés-operatorio sdo na reconstrucdo do nariz e orelha, na
reconstrucdo de tecidos quando néo € possivel fechar a abertura cirdrgica, em pele inflamada ou infetada
perto do local da cirurgia, quando estamos perante multiplos procedimentos simultaneos, em procedimentos
abaixo do joelho e na cirurgia da méo "],

Para além do local anatémico, na selecdo do antibidtico é necessario ter em consideracdo a
farmacocinética deste de modo a se obter uma profilaxia eficaz ['*l. Na tabela 6 é possivel evidenciar os

regimes mais amplamente adotados na profilaxia antibiética em cirurgia dermatoldgica.

Tabela 6- Regimes antibidticos para profilaxia de cirurgia dermatoldgica. Adaptado do artigo “Antibiotic Prophylaxis in
Dermatologic Surgery: Updated Guidelines "1™

Locais Nao Orais

Locais de Mucosa Oral e Nasal

Cefalexina/Dicloxacilina - 2 g PO, 30-60 min antes
da cirurgia

Alérgico a penicilina: Clindamicina (600 mg PO)/
Azitromicina ou Claritromicina (500 mg PO)- 30-

60 min antes da cirurgia

Amoxicilina- 2 g PO, 30-60 min antes da cirurgia
Alérgico a penicilina: Clindamicina (600 mg PO)/
Cefalexina (2 g PO)/
Claritromicina (500 mg PO)- 30-60 min antes da

Azitromicina ou

cirurgia
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No CHUC, o antibittico mais amplamente prescrito para profilaxia de cirurgia dermatoldgica é a
Cefazolina (1 g 1V, 30-60 min antes da cirurgia). Esta cefalosporina para além de ser relativamente barata
apresenta espetro de agdo contra S. aureus, S. epidermidis, Strep. grupo A-B-hemoliticos, Strep.pneumoniae
E. coli ... (microorganismos comuns da flora residente e transitoria da pele, como se pode observar pela
tabela 5). Por outro lado, consegue atingir concentracdes elevadas no plasma e nos tecidos e é excretado
na urina sem sofrer metabolizacdo 8. Todas estas caracteristicas fazem da Cefazolina um bom candidato
para a profilaxia cirdrgica. Curiosamente, ha discrepancias com os regimes propostos na tabela 6, primeiro
este antibidtico ndo consta da lista de op¢des e ainda, no hospital universitario a administracdo € realizada
por via intravenosa e ndo por via oral. Relativamente ao primeiro relaciona-se com os niveis de resisténcia
antimicrobiana ja existentes na zona de Coimbra e, quanto a via intravenosa é em termos de logistica mais
pratico dar aos doentes internados.

Conclusdo: Em modo de conclusdo, e tendo como exemplo um Hospital Universitario na Turquia
a profilaxia cirdrgica inadequada de antibidticos € um problema mundial. Neste hospital onde se realizou
uma avaliacéo da profilaxia antibidtica peri-operatoria constatou-se que tanto a sele¢éo do antibidtico como
a frequéncia e a duragdo destes era inadequada o que acarreta talvez mais esforgos (custos elevados e

duragdo inapropriada) do que beneficios (diminuigio de infegBes dos locais cirdrgicos) 71,
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

1. Montelucaste e Reacdes Adversas Neuropsiguiatricas

1.1. Contextualizacdo

No inicio do estagio em farmacia comunitaria foi fornecido como objeto de estudo e conhecimento
uma publicacdo da Ordem dos Farmacéuticos (OF), intitulada “Breves Questdes Terapéuticas”. A OF
disponibiliza informacdo cientifica relevante e validada sobre medicamentos, dispositivos médicos e outros
produtos de satde. O objetivo deste artigo é aumentar a consciencializacdo dos profissionais de sadde de
que o Montelucaste podera estar associado ao aparecimento de reagBes neuropsiquiatricas de modo a
puderem informar utentes e cuidadores destas possiveis reagdes adversas '8l O presente texto serve de
tentativa de resposta a questao colocada no artigo “O Montelucaste pode estar associado a reagdes adversas
neuropsiquiatricas?”’.

1.2. Montelucaste e Fisiopatologia da Asma

O Montelucaste é uma antagonista dos leucotrienos e apresenta indicagdo no tratamento como
terapéutica adjuvante de doentes com asma persistente ligeira a moderada cujo controlo clinico com
corticosteroides inalatorios e agonistas p-2 de atuacdo rapida sdo inadequados. Também, é utilizado no
alivio sintomatico da rinite alérgica sazonal e na profilaxia da asma derivada de broncoconstri¢do induzida
pelo exercicio [,

A asma é uma inflamag&o crdnica das vias aéreas e define-se com o aparecimento de sintomas
respiratérios, que variam de intensidade e ao longo do tempo, como falta de ar, sibilos, aperto no peito e
tosse. A inducédo da inflamagdo cronica das vias aéreas ocorre através de estimulos inespecificos como,
exercicio, alérgenos, ar frio, infecdes, fumo de tabaco, hormonas, mutacdes genéticas, obesidade e
eosinofilia sistémica que vdo desencadear uma hiperresponsividade brénquica com ativacdo do sistema
imune inato e adaptativo. Portanto, a inflamacg&o crénica das paredes das vias aéreas caracteriza-se pela
infiltracdo e ativagdo de células imunes como células dendriticas, eosinofilos, neutrofilos, linfécitos, células
linf6ides inatas e mastdcitos. A interacdo destas com células estruturais vizinhas, como as células epiteliais
promoverdo edema, hipersecrecdo/obstrucdo de muco e remodelacéo das vias aéreas. Entdo, esta conduzira
a alteragdes estruturais permanentes como hiperplasia do musculo liso das vias aéreas, deposicao
subepitelial de colagénio, etc (81, O tratamento terapéutico da asma consiste na combinagéo de terapia de
manutencdo de longo prazo (reduzem a inflamacéo, controlam sintomas e diminuem o risco futuro de
agudizacOes) e de terapia de curto prazo (alivio de sintomas agudos de asma, broncodilatadores). Os
antagonistas dos leucotrienos sdo medicamentos de manutencdo e, geralmente sdo prescritos como
terapéutica adjuvante de corticosteroides inalatorios (82,

1.3. Leucotrienos: Papel na Patogénese da Asma

Os cisteinil-leucotrienos (LTCa, LTDs4, LTE4) sdo produtos provenientes da cascata do acido
araquidonico pela via da 5-lipoxigenase. Como mediadores lipidicos pré-inflamatdrios contribuem para a
patogénese da asma sendo libertados por vérias células, incluindo os mastocitos e os eosindfilos. Estes
mediadores pro-asmaticos vao ligar-se a recetores dos cisteinil-leucotrienos (CysLTR). Os CysLTR sdo
classificados como CysLTR do tipo 1 ou do tipo 2 e existem no musculo liso brénquico. Os efeitos

mediados pelos cisteinil-leucotrienos, que se encontram demonstrados na Figura 2, incluem
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broncoconstricdo, regulacdo positiva da expressdo de moléculas de adesdo endotelial, quimiotaxia de
eosinofilos reduzindo também a sua apoptose. Por sua vez, provocam maior permeabilidade vascular que
exacerba o edema da mucosa, aumenta a producdo e secre¢do de muco e diminui o transporte mucociliar.
Além disso, sdo um dos responsaveis pela remodelacédo das vias respiratérias ao aumentar a proliferagéo de
células musculares lisas e a deposicdo de colagénio resultando num declinio progressivo da fungéo

pulmonar [79:83:84],

Blood Vesse!

Airway -, 1 Cationic Proteins
Epithelium ‘Baaab (Epit
.

Sensory C
Eibers

: k. S 7
Inflammatory Cells < ’
(Mast Cells, Eosinophils)

- ; S th M I
Cysteinyl Leukotrienes / "'.100‘ : ,‘usc e.v sy

"t

Figura 2- Potenciais targets e efeitos dos leucotrienos cisteinicos relevantes para a fisiopatologia da asma. Adaptado do artigo
“Montelukast in asthma: a review of its efficacy and place in therapy” 4

1.4. Mecanismo de Acéo do Montelucaste

O Montelucaste como referido anteriormente é um antagonista altamente seletivo dos recetores
dos cisteinil-leucotrienos do tipo 1, competindo pelo local ativo com os leucotrienos LTCs, LTD4, LTEs. A
ligagdo do Montelucaste impede a interacdo do recetor com os leucotrienos, principalmente do LTDs,
inibindo os efeitos fisioldgicos destes. A Figura 3 revela a interagdo entre o Montelucaste e 0 CysLT:iR que
blogueia o acesso ao local ativo para os cisteinil-leucotrienos, que sdo incapazes de desencadear a

inflamagao (85861,
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Figura 3- Interacdo de Montelucaste com CysLTR. Adaptado do artigo “Montelukast medicines of today and tomorrow: from
molecularnpharmaceutics to technological formulations ” (85671
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1.5. Formulagdes de Montelucaste Disponiveis no Mercado

O Montelucaste é um medicamento administrado por via oral e encontra-se disponivel em
comprimido revestido por pelicula, comprimido para mastigar ou granulos orais. Devido as propriedades
fisico-quimicas do Montelucaste, tanto a forma neutra como a forma em sal de sédio, sdo sensiveis a luz,
temperatura, humidade e oxidagdo o que faz com que justifique a ndo existéncia de formulagGes liquidas.
As dosagens disponiveis sdo de 4, 5 e 10 mg, sendo as inferiores para lactentes/criancas (a partir de 6 meses)
e as de 10 mg para adolescentes/adultos (a partir dos 15 anos) [#>#l, Para descobrir a dose mais eficaz de
Montelucaste efetuou-se estudos de variacdo de dose. Num dos ensaios duplamente-cego e randomizado,
comparou-se 10, 100 e 200 mg uma vez ao dia ao deitar e 10 e 50 mg duas vezes ao dia com placebo. Os
307 asmaticos moderados a severos apds um periodo de placebo durante 3 semanas de modo a atingir um
certo nivel de sintomas foram sujeitos a tratamento ativo nas 6 semanas seguintes com diversas doses de
Montelucaste. Conclui-se que ndo existia uma relacdo dose-resposta entre as doses estudadas. Porém, a
dose de 10 mg apresentou melhorias significativas nos pardmetros de monitorizacdo, isto é, houve melhoria
no VEF1 (volume expiratério for¢ado no primeiro segundo- indicador do grau de obstrucédo das vias aéreas),
reducdo no nimero de despertares noturnos devido a sintomas de asma e diminuicdo do uso de p-2-
agonistas de curta duracdo para alivio rapido de sintomas. Outro estudo com a finalidade de descobrir qual
a dose mais baixa e eficaz de Montelucaste, confrontou 2, 10 e 50 mg uma vez ao dia a noite com placebo.
Com tragos semelhantes do estudo anterior, contudo os individuos apenas tiveram 3 semanas de tratamento.
Verificou-se melhorias nos pardmetros VEF1, uso de B-2-agonistas de curta duracdo e nos despertares
noturnos devido a sintomas de asma com todas as doses, todavia a dose de 2 mg foi menos eficaz que as
doses de 10 e de 50 mg, que ndo diferiram em termos de resultados. Pelos resultados do estudo depreendeu-
se que a dose eficaz mais baixa era a de 10 mg [,

1.6. Farmacocinética

Em termos de farmacocinética, o0 Montelucaste é rapidamente absorvido ap6s administracéo oral.
A sua biodisponibilidade € relativamente baixa cerca de 61-73% devido a perda na absorcéo gastroentérica
e ao metabolismo de primeira passagem. Para um comprimido revestido de 10 mg, a concentracao
plasméatica maxima (Cmax) é atingida em 3 horas (Tméax) apds administracdo em adultos e em jejum. J4,
num comprimido para mastigar de 5 mg administrado nas mesmas condi¢des, a Cmax é atingida em 2
horas. Quanto a sua distribuicdo, o Montelucaste tem a capacidade de ligar-se a 99% das proteinas
plasméticas, apresentando um volume de distribui¢do de 8 a 11L. Também, demonstrou através de estudos
em ratos uma distribuicdo minima para a barreira hematoencefélica. O Montelucaste é extensamente
metabolizado por oxidagdo no figado pelo sistema enzimatico do citocromo P450, tendo maior contribuicao
neste processo a CYP2C8. A sua eliminacdo e dos seus metabolitos faz-se exclusivamente pela via biliar.
Portanto, € um farmaco rapidamente absorvido atingindo rapidamente as concentragdes plasmaticas
méaximas, no entanto, a sua permanéncia na corrente sanguinea é curta e a eliminagéo é rdpida (ti»= 2,7-
5,5h) [79,85,86]

1.7. Farmacodinamica e Eficacia Clinica

No que diz respeito as propriedades farmacodinamicas e eficacia clinica realizou-se varios estudos
e ensaios clinicos de modo a determinar os efeitos fisiol6gicos tanto os desejados como os indesejados

(perfil de seguranga e de tolerabilidade). O ensaio clinico de De Lepeleire et al evidenciou a agédo
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antagonista do Montelucaste. Neste estudo duplo-cego, randomizado, cruzado e controlado por placebo
fez-se uma prova de inalagdo de LTD4 a doentes asmaticos depois de tomar este farmaco. Em todos o0s
momentos se observou uma atenuacdo da broncoconstricdo induzida pelo leucotrieno evidenciando uma
acdo potente de antagonismo do Montelucaste. Outro estudo fundamental de demonstragdo da eficacia do
Montelucaste foi a analise dos resultados em doentes asmaticos persistentes de uma toma diaria noturna de
10 mg. Num ensaio multicéntrico de 12 semanas, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo,
ocorreu a separacdo em dois grupos diferentes, um recebia o farmaco e o outro o placebo. Apds o periodo
de tratamento ativo, um subgrupo de doentes a receber Montelucaste alterou para o placebo durante o
periodo de trés semanas. Relativamente aos resultados, efeitos maximos foram observados para o
Montelucaste dentro de 1 dia de tratamento. Este melhorou a obstrucéo das vias aéreas (maior VEF1 e
PFER- taxa do pico de fluxo expiratério matinal e noturno) e os desfechos relatados pelos doentes (sintomas
diurnos de asma, uso de B-2-agonistas, despertares noturnos), tal como é possivel verificar pela Figura 4.
Também se conclui que farmaco é bem tolerado e que uma descontinuagdo da toma ndo produziu
exacerbacdo da asma (efeito rebound). De modo, a estudar a eficacia do Montelucaste a longo prazo fez-se
uma extensdo de 9 meses do estudo anterior. Um total de 373 doentes foram aleatoriamente selecionados a
receber ou Montelucaste (10 mg/dia) ou Beclometasona (400 pg/dia: corticosterdide inalatério- terapia
standart de tratamento de asma). O Montelucaste conseguiu apresentar resultados semelhantes a este
corticosteréide ao longo do estudo tanto no VEF1 (11% vs 16% de melhoria, respetivamente) como no uso
diério de B-2-agonistas (36% vs 37% de melhoria, na mesma ordem) [7:881,
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Figura 4- Resultados do ensaio clinico sobre o efeito de Montelucaste e do placebo. Adaptado do artigo “Montelukast: data from
clinical trials in the management of asthma” ®8 Nota:FEV=VEF1

Um marcador de inflamacéo das vias aéreas é a elevacdo de eosinofilos tanto na expetoragdo como
no sangue periférico, algo que é demonstrado num estudo realizado a 40 adultos com asma. A toma de 10
mg de Montelucaste durante 4 semanas revelou uma diminuicao significativa de eosinéfilos na expetoracdo
quando comparado com o placebo, que por outro lado foi acompanhado de diminuigdo da concentragdo
plasmatica de eosinofilos no sangue periférico e melhoria geral do quadro clinico sintomatico (%8,

Por fim, também se concretizou estudos em criancas asmaticas com 5 mg de Montelucaste para
examinar a sua eficAcia. Num ensaio duplo-cego, randomizado e controlado com placebo analisou-se
durante um periodo de 8 semanas, os efeitos da toma de Montelucaste ou placebo a hora de deitar em
criancas com idades compreendidas entre os 6 e 0s 14 anos. O Montelucaste teve um rapido inicio de acéo
e apresentou resultados semelhantes aos estudos efetuados em adultos, ou seja, demonstrou uma melhoria

no VEF1, diminuicdo do uso de B-2-agonistas e reducdo de despertares noturnos devido a sintomas de asma.
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Igualmente, a administragdo deste farmaco causou uma diminuicdo significativa na concentracdo de
eosinofilos no sangue periférico. A toma Unica de Montelucaste ou concomitantemente com
corticosterdides inalatorios ndo teve influéncia nos efeitos do tratamento deste farmaco [,

Geralmente, os corticosteroides inalatérios sdo o tratamento standart para a asma, no entanto ha
preocupacBes com possiveis efeitos secundarios a longo prazo principalmente em criancas (ligeiro atraso
no crescimento). O que leva a que o Montelucaste seja utilizado como primeira escolha na monoterapia,
apesar de existirem diversos estudos de que os antagonistas dos recetores dos leucotrienos sdo menos
eficazes que os corticosterdides sobre os sintomas, funcdo pulmonar e presenca de eosinéfilos na
expetoracéo. Contudo, dados mais recentes de um estudo com 564 doentes com asma leve bem controlada
com corticosterdides inalatorios de baixa dose revelou que a troca para Montelucaste também permitiu um
bom controlo da asma em mais de 75% dos doentes ap6s 6 semanas. Adicionalmente, verificou-se um
aumento da adesdo a terapéutica. Este facto, acrescentado com os possiveis efeitos secundarios dos
corticosteroides inalatorios originou uma alteracdo das diretrizes, no qual em vez do Montelucaste ser
utilizado como segunda escolha na monoterapia da asma leve ¢ utilizado como primeira em criangas 841,

1.8. Efeitos Secundarios

O perfil de seguranca do Montelucaste foi avaliado em vérios estudos de longo prazo em grupos
de doentes tanto adultos como pediatricos, ndo tendo sido relatados efeitos colaterais significativos ou
consideraveis. Os eventos adversos mais frequentemente descritos (infegcdo do trato respiratorio superior,
dor de cabega, asma, faringite, dor abdominal, gripe, tosse, febre) nos ensaios ocorreram em taxas
semelhantes para o grupo a receber Montelucaste e para o grupo do placebo. Tem sido associado a toma de
Montelucaste a ocorréncia da Sindrome de Churg-Strauss (ou granulomatose eosinofilica com poliangite
que € uma vasculite necrosante sistémica de vasos sanguineos). Porém, a relagdo causal ndo se encontra
totalmente definida existindo suspeitas de que pode surgir devido a reducdo da toma de corticosterdides
inalatorios e orais apds a adicdo de Montelucaste, isto é, ocorre como que uma exacerbagio da asma [648889],

1.9. ReacOes Adversas Neuropsiquiatricas

Em 2008, o FDA (Food and Drug Administration) emite um aviso da possibilidade de associacéo
da toma do Montelucaste com suicidio. Também em 2020, esta agéncia reguladora emite um aviso da
hipotese de este estar associado a efeitos colaterais a nivel de saide mental (ansiedade, distdrbios do sono,
depressdo). Estas suspeitas de reagcdes adversas neuropsiquiatricas surgiram da publicagdo de varios estudos
que analisaram casos reportados e bancos de dados de sistemas de notificacdo de efeitos adversos
(farmacovigilancia) 3, Por sua vez, na Europa também surge notificagGes de alerta para consciencializagéo
de profissionais de salde destas possiveis reacdes adversas apos a toma do fa&rmaco em questdo. Numa
publicacdo da MHRA do Reino Unido, (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) que relata
atualizacBes sobre a seguranca de medicamentos vem enfatizado esta relacdo e a necessidade de
consideracao por parte de profissionais de salude dos beneficios e riscos da continuagdo de tratamento se
ocorrerem. No Reino Unido entre 2014 e 2018 foi notificado 219 suspeitas de reacfes adversas
neuropsiquiatricas em 14 milhGes de prescri¢cées de Montelucaste. Como o inicio de comercializagao deste
medicamento ocorreu no Reino Unido, teve-se um total de 639 notificacfes de reacbes adversas
neuropsiquiatricas, no qual as mais frequentemente relatadas em todas as faixas etarias foram

pesadelos/terror noturno, depressdo, insonia, agressdo, ansiedade e mudangas no comportamento. Na
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populagdo pediatrica ocorreu descricbes mais frequentes de pesadelos/terror noturno, agressdo e
comportamento anormal. Numa revisdo da Unido Europeia para além destes eventos adversos, observou-
se relatos muito raros de deficiéncia da fala (disfemia) e de sintomas obsessivo-compulsivos %, Na tabela

7 encontra-se detalhado, com base no RCM as reagOes adversas neuropsiquiatricas e a sua frequéncia.

Tabela 7- Reagdes adversas neuropsiquiatricas e a frequéncia aquando da administracio de Montelucaste [

Sistemas de Reacbes Adversas Frequéncia
Orgéos
Terror noturno (pesadelos, insénia, sonambulismo) | Pouco frequentes (>1/1.000,
Ansiedade <1/100)
Comportamento anormal/ mudancas no
comportamento (agitacéo, agressividade/

hostilidade, hiperatividade psicomotora que inclui
irritabilidade, irrequietude)
Depressao

PerturbacGes

do for(f) Comportamento anormal/ mudancas no | Raros (>1/10.000, <1/1.000)
Lo comportamento  (atencdo  alterada, memodria

psiquiatrico

diminuida, movimentos musculares involuntérios
como tremores)

Alucinacdes Muito raros (<1/10.000)
Desorientacdo

Ideacdo e comportamento suicidas
Sintomas obsessivo-compulsivos
Disfemia

Por outro lado, para além da inclusdo no RCM destas reacBes adversas, as agéncias reguladoras
determinaram a colocacéo adicional nas adverténcias de um aviso de alerta do possivel aparecimento destes
sintomas neuropsiquiatricos, ja que, consideraram existir falta de elucidagéo por parte dos profissionais de
salde, utentes e cuidadores [8l. Esse texto é o seguinte “Foram notificados acontecimentos
neuropsiquiatricos em adultos, adolescentes, e criancas a tomar Singulair. Os doentes e médicos devem
estar alerta para acontecimentos neuropsiquiatricos. Os doentes e/ou cuidadores devem ser informados para
notificar o seu médico em caso de ocorréncia destas alteracdes. Os prescritores devem avaliar
cuidadosamente os riscos e beneficios de manter o tratamento com Singulair em caso de ocorréncia destes
acontecimentos.” (transcrito do RCM do Singulair®- medicamento de marca do Montelucaste) 7.

Contudo, a associacdo entre 0 Montelucaste e reagdes adversas neuropsiquiatricas apresenta uma
base de evidéncias mista e inconclusiva. Por um lado, ensaios clinicos controlados revelam efeitos adversos
leves e infrequentes levando a querer que o farmaco € seguro e bem tolerado e por outro, estudos pés-
comercializagdo divulgam evidéncias contraditérias com o aparecimento de sintomas neuropsiquiatricos.
Alguns desses estudos divulgam o desaparecimento dos sintomas do foro psiquiatrico apés a interrupgao
da toma e 0 seu retorno aquando da reiniciagdo do tratamento. Também, existem vérias limitacdes
metodolégicas, por exemplo nos estudos observacionais que sdo dos mais adequados para analisar reacdes
adversas. Sendo elas, elevado viés de confundimento, comorbilidades da asma e uso concomitante de outros
medicamentos. O objetivo do estudo coorte de Paljarvi T. et al foi investigar a incidéncia durante 1 ano de
eventos neuropsiquiatricos apds uma primeira exposicao ao Montelucaste. A selecdo das populacdes em
estudo realizou-se através de uma plataforma com registos de satde eletronicos (TriNetX) entre 2015 e

2019, e segregou-se doentes com diagnéstico de asma ou rinite alérgica com idades compreendidas entre
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0s 15 e 0s 64 anos e com pelo menos 1 prescricdo dispensada de Montelucaste. Ndo se considerou
individuos diagnosticados com outra doenca pulmonar obstrutiva crénica, apneia obstrutiva do sono,
neoplasias e gravidas. Definiu-se 2 populagdes distintas, individuos com asma e individuos com rinite
alérgica para serem acompanhados 12 meses ap0s a primeira prescricdo de Montelucaste para diagnésticos
neuropsiquiatricos. Por sua vez, os individuos no grupo de controlo foram selecionados por ndo terem
dispensa de Montelucaste nos 6 meses anteriores ao periodo do estudo e no follow-up, separando-os de
acordo com covariaveis em dois grupos °. Na tabela 8 é possivel verificar os resultados obtidos no estudo,
nomeadamente a incidéncia de ocorrer as reacdes adversas e 0 odds ratio (OR).

Tabela 8- Resultados do estudo de coorte de Paljarvi T. et al. Adaptado do artigo “Analysis of Neuropsychiatric Diagnoses After
Montelukast Initiation” 1

Expostos N&o Expostos
Populacéo i . Populagéo . ) Odds
Incidéncia Incidéncia .
Reacoes de de Novos Ratio
o Novos casos | (por 1000 o (por 1000
Adversas individuos Lo individuos casos o (OR)
. individuos) . individuos)
em risco em risco
Distarbios no
32677 817 25 32814 729 22 1,13
sono
Transtornos
L 35767 79 2 35739 74 2 1,07
psicéticos
) Ansiedade ou
Individuos
desordens 27 056 1732 64 27088 1555 57 1,21
com asma .
relacionadas
(total: 36
Comportamento e
245)
transtorno
. 35975 65 2 95 955 56 1 1,15
obsessivo-
compulsivo
Prescri¢do de
. 21 460 1826 85 22126 1698 77 1,12
psicotropicos
Distarbios no
36 8477 1131 31 36 987 1033 28 1,10
sono
Transtornos
. 40930 52 1 40912 68 2 1,02
psicoticos
Individuos Ansiedade ou
com rinite desordens 31507 2205 70 31610 1996 63 1,12
alérgica relacionadas
(total de 41 | Comportamento e
228) transtorno
] 40927 57 1 40 915 54 1 1,06
obsessivo-
compulsivo
Prescricdo de
25274 3151 125 25619 2969 116 1,08

psicotrépicos

Nota: Distarbios no sono inclui insénias, hipersonia (sonoléncia excessiva), transtornos de sono relacionados ao ritmo circadiano,
parassonia (movimentos anormais durante o sono), distirbios de movimento entre outras desordens de sono ndo definidas; Transtornos

psicéticos como transtornos do humor, doenca bipolar/ episodios maniacos e depresséo severa. Ansiedade ou desordens relacionadas
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que podem abranger transtornos fobico-ansiosos, ansiedade generalizada e outras ansiedades. Psicotropicos consiste em
sedativos/hipnéticos, antidepressivos, antipsicéticos e medicacdo para dormir (doxepina, zolpidem, melatonina, trazodona...)

Odds Ratio (OR) é uma razéo de probabilidades e quanto mais elevado for, maior é a associag&o.

Analisando os resultados, conclui-se que ha uma maior incidéncia de distrbios de sono (insdnias),
de ansiedade ou desordens relacionadas (ansiedade generalizada) e da prescricdo de psicotropicos
(antidepressivos) nos expostos do que nos ndo expostos ao Montelucaste. Ou seja, maior é a probabilidade
de ocorrer um evento neuropsiquiatrico dentro de um ano em individuos expostos a Montelucaste em
comparacao com 0s ndo expostos. Os transtornos psicéticos e 0 comportamento obsessivo-compulsivo nao
apresentaram associaces com grande relevancia estatistica. Também, se observou uma associacéo da toma
de Montelucaste e prescricBes de antidepressivos em doentes com asma e rinite alérgica. Contudo, a
interpretacdo ndo é tdo clara, pois estando perante um estudo observacional ndo se pode tirar concluses
sobre a causalidade e ndo se tem informac@es adicionais dos diagndsticos, para o qual se necessitava de
antidepressivos, ndo se podendo estabelecer a razio da sua prescrigdo [°4.

Num estudo de Glockler-Lauf S. et al examinou-se a associa¢do de Montelucaste com eventos
neuropsiquiatricos em criangas com idades compreendidas entre 0s 5 e 0os 18 anos. Neste estudo caso-
controlo selecionou-se a populagdo entre 2004 e 2016 através de diversas bases de dados. As criangas
tinham de estar diagnosticadas com asma e com prescricdo de terapéutica de manutengdo com
Montelucaste. Definiram os casos como aqueles que apresentaram um evento psiquiatrico durante este
periodo. A cada caso correspondia no méximo 4 controlos. Foram identificadas 898 criangas que durante o
periodo do estudo tiveram um evento neuropsiquiatrico, sendo mais frequente ansiedade (48,6%) e
disturbio do sono (26,1%). Conclui-se que a exposi¢do ao Montelucaste originou um aumento de 2 vezes a
probabilidade de ter um efeito neuropsiquiatrico 1.

Relativamente a possivel associagdo entre a exposi¢do ao Montelucaste e o suicidio, os autores
Philip G. et al analisaram os ensaios clinicos realizados pela Merck procurando efeitos relacionados com o
suicidio. Neste relatorio concluiram que em 116 ensaios clinicos controlados, reacdes adversas relacionadas
com suicidio foram raras em mais de 20 000 adultos, adolescentes e criangas que tomaram o Montelucaste
e que o nimero de efeitos foi semelhante tanto no grupo do farmaco como no grupo de placebo. Também,
identificaram em 41 estudos, apenas a presenca de um doente com ideacdo suicida. Concluindo, estas
reacOes adversas sdo muito raras, ndo existindo nos ensaios clinicos casos de suicidio consumado ou
aumento da tendéncia suicida com a administracdo do Montelucaste. Entdo, se aparentemente ndo parece
existir relacdo causal entre o suicidio e a exposi¢do ao Montelucaste como é que surge como alerta pelo
FDA e outras agéncias reguladoras? Estas hipOteses aparecem através da avaliacdo da seguranga do
medicamento por vigilancia pés-comercializagdo 4. Foi o que aconteceu em 2007, no qual o suicidio de
um adolescente foi associado a toma de Montelucaste que gerou um alvorogo nos media. O FDA emitiu
um aviso deste potencial efeito colateral e iniciou uma revisdo da literatura a procura de dados que
justificassem esta relagdo causal. Uma consequéncia grave da rotulagem de um farmaco com um potencial
efeito adverso grave sem corroboracdo de dados cientificos pode provocar uma diminuicdo significativa do
seu uso clinico %1, Contudo, é de notar que a notificacio de reaces adversas por profissionais de satide e
utentes pode ter informagfes incompletas, ndo havendo um grupo de controlo para comparar os dados e

ndo se considerando o quadro global de saude do doente. Consequentemente, os dados de pos-
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comercializacdo limitam as conclusGes ndo permitindo estabelecer ou excluir uma relacdo causal entre o
evento e a exposicdo do medicamento 291, Qutra questio pertinente é que ndo existe plausibilidade
bioldgica para esta relagéo, ou seja, estudos em ratos demonstram uma distribuicdo minima do farmaco
através da barreira hematoencefalica e que a inibicdo da enzima da 5- lipoxigenase (redugdo da sintese de
leucotrienos) parece até reduzir o comportamento relacionado & ansiedade 2,

Apesar de meta-analises e outros estudos de ensaios clinicos randomizados controlados nédo
encontrarem associacdo entre a exposicdo do Montelucaste e os efeitos neuropsiquiatricos, posteriores
analises divulgaram relevancia estatistica e uma maior propensdo, de doentes asmaticos ou com rinite
alérgica sazonal expostos ao farmaco, de terem desfechos neuropsiquiatricos. Porém, os ensaios clinicos
focam-se na eficacia especifica do medicamento o que leva a que o seu poder na avaliagdo de efeitos
adversos de baixa incidéncia seja menor. Muitas das vezes, eles podem até ser subnotificados ou
negligenciados pois, ndo ha procura ativa por este tipo de sintomas ou por se necessitar de uma amostra
maior para revelar a sua frequéncia mesmo que rara. Embora, a manifestacdo de desfechos
neuropsiquiatricos em doentes com prescricdo de Montelucaste seja reduzida em termos absolutos em
ensaios clinicos, a sua utilizagdo mundial conduzird a que este pequeno risco seja relevante a nivel
populacional 9%,

Quanto a disfemia (gaguez) ndo se encontrou qualquer estudo, apenas se sabe pela EMA que existe
relato de alguns casos. A maioria dos casos envolve a populacdo pediatrica, particularmente criangas com
menos de 5 anos. Também, revela que o inicio deste efeito adverso foi curto, isto é, surge 8 a 13 dias apds
a primeira exposicdo ao Montelucaste. E, mais de metade dos casos descreve o desaparecimento dos
sintomas ap6s a descontinuagdo do medicamento e seu reaparecimento quando o Montelucaste é
readministrado. Com base nestes dados a disfemia e outros distlrbios da fala podem estar associados a toma
de Montelucaste 4,

1.10. Possiveis Mecanismos Toxicologicos do Montelucaste

O artigo de Umetsu R. et al pretende elucidar os mecanismos toxicoldgicos subjacentes aos efeitos
neuropsiquidtricos associados ao Montelucaste. Os mecanismos farmacol6gicos responsaveis por causarem
alteracBes neuropsiquiatricas ainda ndo se encontram esclarecidos. Como a maioria dos farmacos atua por
interacdo com varias proteinas que sdo codificadas por diferentes genes, utilizou-se uma analise de
interagdo farmaco-gene para tentar perceber a toxicidade do Montelucaste. A pesquisa em diversas bases
de dados publicas originou a recuperacdo de 26 genes que interagem diretamente com o Montelucaste e
posteriormente genes que interatuam direta ou indiretamente com os demais foram também integrados na
rede, existindo um total de 1 144 genes humanos que interagem com ele. De seguida, organizou-se estes
genes em 14 clusters/grupos de acordo com a sua semelhanca a nivel funcional e realizou-se uma anélise
de enriquecimento de conjuntos de genes. Alguns deles que interagem com o Montelucaste foram altamente
enriquecidos (HCRT, HTR2A e KALRN) e estdo associados a doengas como transtornos de humor e
transtornos depressivos major. O HCRT (precursor neuropeptideo hipocretina) codifica um precursor
neuropeptideo hipotalamico (hipocretina) que da origem a dois neuropeptideos maduros (orexina A e B),
gue por sua vez vao interagir com o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal que regula a resposta ao stress, o
sono, o equilibrio energético, que sdo fungdes usualmente afetadas na depressao. Ja, 0 HTR2A (gene do

Rceptor 5-hidroxitriptamina 2A) codifica recetores 5-HT2A (recetor de serotonina) que estéo interligados
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a doencas como transtorno depressivo major, esquizofrenia e tendéncias suicidas. Por fim, o gene KALRN
(cinase RhoGEF de Kalirin) codifica proteinas associadas a doengas como esquizofrenia, défice de atencédo
em adultos/ transtorno de hiperatividade... Estes achados insinuam um maior risco de eventos do foro
psiquiatrico associados a toma de Montelucaste. Este estudo é um passo na direcdo correta para tentar
perceber potenciais mecanismos de toxicidade neuropsiquiatrica do Montelucaste. Contudo, é um estudo
sem evidéncias concretas, ou seja, ndo apresentam validagdo com modelos experimentais e nem todos os
genes selecionados sdo alvos farmacoldgicos diretos, existindo a possibilidade de interacdo indireta (caso
dos genes enriquecidos que ndo sdo alvos diretos do Montelucaste). Para ultrapassar estas condicionantes
seria necessario confirmagio experimental da associagdo entre o Montelucaste e os genes enriquecidos [°°],

1.11. Concluséo

O Montelucaste pode estar associado a reagdes adversas neuropsiquiatricas? A resposta a esta
questdo ndo é linear, pois existem dados contraditdrios entre notificacdes de reacdes adversas, ensaios
clinicos randomizados, estudos caso-controlo e coorte. No futuro, as pesquisas/estudos epidemioldgicos
devem tentar avaliar a associacdo e quantificar o risco de toda a populagdo de possiveis reagdes adversas
neuropsiquidtricas associadas ao Montelucaste, isto é, a escolha de amostras representativas sera crucial
para obter com maior exatidado e precisdo a incidéncia de eventos adversos pouco frequentes ou raros. Por
outro lado, outra direcdo importante no futuro serd tentar perceber a fisiopatologia dos desfechos
neuropsiquidtricos induzidos pelo Montelucaste. Embora existam informagdes contrastantes desta
associacdo, varias agéncias reguladoras emitiram avisos e alertas para consciencializar profissionais de
salde, doentes e cuidadores. E da responsabilidade de médicos prescritores e outros profissionais de satide
discutir estes potenciais efeitos colaterais antes de iniciar o tratamento e de monitorizar cuidadosamente
sinais e sintomas neuropsiquiatricos. Estas precau¢des sdo particularmente essenciais em individuos com

historico de satide mental ou problemas de sono [629%.9],
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2. Adgonistas dos Recetores do GLP-1

2.1. Contextualizacao

No ambito de um tema para formacédo interna da equipa da farmacia foi sugerido abordar os
agonistas dos recetores GLP-1 (Anexo 3). Para além de ser uma nova classe de farmacos antidiabéticos que
surgiu recentemente também se verificou uma grande procura. Um farmaco desta classe &, por exemplo, o
Semaglutido (nome comercial: Ozempic®) no qual a procura foi tanta que durante os meses de verdo
(Junho, Julho e Agosto) ndo se conseguia adquirir o produto a nenhum armazenista. E, ainda pelo contacto
com o detentor da AIM, Novo Nordisk, obteve-se informacdo de disponibilidade de stock reduzida e,
posteriormente rutura deste. Pretende-se com o desenvolvimento deste tema aprofundar esta nova classe de
antidiabéticos com elevada eficacia no controlo glicémico.

2.2. Epidemiologia da Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus é um dos distlrbios metabélicos mais comuns no Mundo. Em Portugal, a
prevaléncia estimada da Diabetes é de 13,6% numa populagdo com idades entre os 20 e 0s 79 anos, 0 que
corresponde a mais de 1 milh&o de portugueses. Através da anélise dos dados de 2016, 2017 e 2018 observa-
se uma diferenca estatistica na prevaléncia desta doenca de acordo com o0 sexo e a faixa etaria. Esta é mais
comum nos homens e em idades mais avancadas. S6 em 2018, a Diabetes foi responsavel por 3,8% dos
Obitos ocorridos. Dados ainda mais chocantes sdo que 41,6% (3,2 milhdes de pessoas) da populacéo
portuguesa de 20 a 70 anos tem Diabetes ou hiperglicemia intermédia [°¢l. Este distlirbio metabélico é um
dos grandes desafios de salde publica que deve ser combatido a priori com instrucdo da populacéo para
alterar o seu comportamento, no que diz respeito a alimentacéo e ao exercicio fisico (prevencéo primaria).
O objetivo desta intervengdo é combater o aparecimento da doenca, ao diminuir a probabilidade de pessoas
com predisposicdo, terem Diabetes ou hiperglicemia intermédia no futuro.

2.3. Patogénese da DM 2

A DM 2 é uma doenc¢a multissistémica causada pela combinacdo de dois fatores, uma secre¢do
inadequada de insulina pelas células B- pancredticas e a incapacidade de resposta a insulina de tecidos
sensiveis a esta (também designado por resisténcia a insulina). Para responder & demanda metabélica do
organismo, 0s mecanismos de sintese e libertacdo de insulina bem como os de resposta dos tecidos tém de
ser devidamente regulados de modo a possibilitar a homeostase de glicose. Qualquer defeito que possa
existir num destes mecanismos levara ao desequilibrio metabdlico responsavel pela patogénese da Diabetes.
Portanto, no caso de existir secregdo inadequada de insulina pelas células B- pancreaticas havera
incapacidade do organismo de manter os niveis de glicose devido a quantidade reduzida de insulina
secretada. J4, a resisténcia a insulina provoca a diminuicao da captacdo de glicose para os tecidos sensiveis
(masculo, figado e tecido adiposo) e o aumento da produgdo desta no figado (gliconeogénese).
Consequentemente, este funcionamento inadequado dos circuitos de feedback entre a secre¢do e a acdo da
insulina levam a niveis anormalmente elevados de glicose no sangue. E a combinagéo e interacéo de fatores
de risco, nomeadamente genéticos, metabolicos e ambientais que contribuem para a prevaléncia da
Diabetes. Os principais fatores de risco sdo obesidade, fatores de estilo de vida (baixa atividade fisica, dieta
desequilibrada), predisposicdes genéticas (etnia, historial familiar), etc. Outra condicionante da doenca é

que a longo prazo origina uma série de complica¢fes em diversos 6rgaos, como por exemplo, retinopatia,
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doenga vascular cerebral, doenga corondria, nefropatia, neuropatia, doenga vascular periférica e pé
diabético (ulceragéo e amputagdo) 71,

2.4.Incretinas e seu Efeito

As incretinas (GLP-1- peptideo semelhante ao glucagon-1 e GIP- polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose) sdo hormonas peptidicas intestinais secretadas ap6s a ingestdo de nutrientes sendo
cruciais na manutencdo da homeostase da glicose. S&o produzidas a nivel do epitélio intestinal, nas suas
células enteroenddcrinas especializadas, 0 GIP nas células K (parte superior do intestino) e 0 GLP-1 nas
células L (parte inferior do intestino) e sdo responsaveis pelo efeito incretina. O efeito incretina ocorre
quando, na toma de glicose oral ha uma maior estimulacéo da secrecdo de insulina do que na administracéo
intravenosa, mesmo que se atinjam as mesmas concentragoes plasmaticas de glicose. Este efeito deve-se a
absorcdo de nutrientes no intestino que origina a libertagcdo das incretinas, que funcionam como sinais
enddcrinos nas ilhotas de Langerhans no péncreas estimulando a secre¢do de insulina e modulando a
secrecéo do glucagon (hormona com efeito oposto ao da insulina) [,

2.5.Efeito Incretina na DM 2

Em individuos com DM 2 o efeito incretina encontra-se reduzido ou ausente quando comparados
com individuos saudaveis. Logo, o mecanismo fisiolégico induzido pelas incretinas encontra-se altamente
comprometido ou ndo operacional conduzindo a consequéncias a nivel funcional. A razdo da reducdo deste
efeito em individuos diabéticos prende-se com o facto de ndo conseguirem responder adequadamente a
estas hormonas, ou seja, ndo ocorre a secre¢do de insulina pelo GIP (principal responsavel pelo efeito
incretina). Também, o GLP-1 apresenta um papel menor na mediagéo deste efeito. Relativamente, ao GIP
e a incapacidade de exercer a sua funcdo, existem vérias hipoteses, nomeadamente anormalidades no
feedback entre o estimulo-secre¢do de insulina onde pode ocorrer redu¢do no ndmero de recetores de GIP
ou de outros componentes desta via de transducdo. Pode, ainda estar associado & funcionalidade do proprio
pancreas pela diminuigédo de células p causando menor capacidade de sintese de insulina. Embora, o GIP
ndo provoque um efeito insulinotrépico desejado em diabéticos, 0 mesmo néo se sucede com o GLP-1. Para
além, de insulinotrépico, é glucagonostatico, ou seja, modula e suprime a secre¢do do glucagon o que faz
com que por si sO origine uma reducdo significativa na glicose plasmatica, uma vez que, a
hiperglucagonemia é outra faceta da fisiopatologia da Diabetes. Por outro lado, 0 GLP-1 também consegue
atrasar o esvaziamento gastrico promovendo a saciedade, a¢Bes que limitam o ganho de peso e que
maximizam a absorcio de nutrientes [°8,

Dado o potencial do GIP de aumentar a secrecdo de insulina e do GLP-1 para reduzir as
concentragdes de glucagon houve um interesse terapéutico para producdo de medicamentos a base de
incretinas que permitissem controlo glicémico. Estes foram os agonistas dos receptores do GLP-1 e os
inibidores de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4- inativagdo enzimatica das incretinas) [°81.

2.6. Agonistas dos Recetores do GLP-1

2.6.1. Classificacdo e Estratégias de Formulacao

E em 2007 que surge esta nova classe de antidiabéticos: os agonistas dos recetores GLP-1 (GLP-
1 RA) com indicios de elevada eficacia no controlo glicémico. Estes medicamentos sdo analogos sintéticos
ou miméticos do GLP-1, ou seja, ligam-se aos recetores de GLP-1, amplamente expressos em varios tecidos

do organismo (células das ilhotas pancreéticas, do rim, pulméao, coracgdo, cérebro e trato gastrointestinal) e
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atuam normalizando as concentrages plasmaticas de glicose. Portanto, estes tém varios efeitos, como
regulagdo da secrecdo de insulina consoante as concentragBes sanguineas de glicose, baixo risco de
hipoglicemia e controlo de peso ja que, reduz o apetite e a ingestdo de alimentos e retarda o esvaziamento
gastrico. A longo prazo acredita-se que medeiam outros efeitos nomeadamente a nivel do sistema
pancreatico, ao aumentar a sintese de insulina e a proliferagdo e sobrevivéncia das células . Ao nivel do
sistema cardiorrenal cré-se que reduz o risco de AVC (acidente vascular cerebral) e melhora os outcomes a
nivel renal. Os agonistas dos recetores GLP-1 vao ter propriedades farmacocinéticas melhoradas e perfis
farmacodinamicos mais estaveis que o GLP-1 enddgeno proporcionando efeitos farmacoldgicos superiores.
Atualmente, existem nesta classe farmacoterapéutica 6 moléculas diferentes com caracteristicas distintas,
sobretudo no tamanho e estrutura molecular, na duragéo de acéo, na homologia com GLP-1 enddgeno, nas
propriedades quimicas e fisiologicas e na afinidade para o recetor de GLP-1. As moléculas sdo o Exenatido,
Liraglutido, Lixisenatido, Albiglutido, Dulaglutido e o Semaglutido. Na tabela 9, encontram-se destacadas
algumas caracteristicas que distinguem estes farmacos aprovados para o tratamento da DM 2 [100.101.102]

Tabela 9- Algumas caracteristicas dos agonistas dos recetores GLP-1 disponiveis e aprovados pela EMA para o tratamento de DM
2 [100-113]

Tamanho Sequéncia de aa Outros componentes BRI
GLP-1RA Estrutura Quimica Molecular q . p . padréo para
de referéncia essenciais .
(Daltons) admin.
ADMINISTRACAO POR INJECAO SUBCUTANEA
Farmacos de curta duragédo
Exendina-4 (53% R
. Substituicao de alan por
E i . BID (2
(;ezzgg)) Ci184H282N50060S 4186,6 homologia com glic na zona de o(r d\ilg)z &
y GLP-1 humano) reconhecimento da DPP-4 P
Exendina-4 (53%
Lixisenatido homologia com Cauda de poli-lisinas no .
(Lyxumia®) Ca15H347N61065S 4858,5 GLP-1 humano) terminal C 1 vez por dia
Farmacos de longa duragéo
Liraglutido GL'P'-l humanoO Ligacdo a uma cadeia
(Victoza® e Ci172H265N 43051 3751,2 moglflca;jo (9)7 % Iate?algde cidos gordos 1 vez por dia
Saxenda®) omologia
Exenatido Er:( endllna—_4 (oo Incorporagdo em 1 vez por
(Bydureon®) C184H282N50060S 4186,6 omologta com microesferas de polimeros semaﬁa
4 GLP-1 humano) biodegradaveis
Albiglutido GLP-1 humano
ifi 9 N . 1 vez por
(E%@) C3232H5032N354Og79541 72971,3 mol’?(;frl:sﬁ)c; |(ag)7 % nga(;ao a albumina Semaﬁa
GLP-1 humano
Dulaglutido modificado (90% Ligacdo a fragmento de 1 vez por
(Trulicity®) CaoseHaosaN704Os36S10 596706 homologia) Imunoglobulina (FC) semana
Semaglutido GL‘P'-l humanoO Ligacdo a uma cadeia 1 vez por
(Ozempic® e 0137H291N45059 4113,6 modificado (94/0 gag L - P
Wegovy®) homologia) lateral de acidos gordos semana
ADMINISTRAQAO ORAL
Semaglutido Cis7H261N4sO 41136 ﬁﬁi.&?ﬂgﬂ Ligagdo a uma cadeia 1 vez por dia
(Rybelsus®) 1877291 US89 ' R lateral de acidos gordos P
homologia)

Nota: aa- aminodcidos, alan- alanina, glic- glicina, FC- fragmento cristalizavel. O Albiglutido (Eperzan®) encontra-se com uma cruz
vermelha, uma vez que, foi retirado do mercado (medicamento ndo autorizado).
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Os GLP-1 RA subdividem-se em dois grupos, os de curta duracdo e os de longa ou a¢do continua.
Sabe-se que 0 GLP-1 enddgeno é degradado muito rapidamente pela DPP-4, tendo apenas 2 minutos de
semi-vida plasmatica. Por isso, na sintese destes analogos foi implementado varias estratégias de modo a
torna-los resistentes a degradagdo enzimatica e com tempo de semi-vida maiores. Os de curta duragéo
(Exenatido, 2 vezes por dia e o Lixisenatido, 1 vez por dia) apresentam uma exposi¢ao intermitente,
permitindo uma ativacdo curta dos recetores causando maior efeito na reducdo da glicemia p6s-prandial. O
Exenatido BID tem somente uma substituicdo de um aminoacido por outro no local de reconhecimento da
enzima DPP-4 o que possibilita maior resisténcia a degradacdo enzimatica. Por sua vez, o Lixisenatido é
uma forma otimizada do farmaco anterior, contendo para além da substituicdo do aminoacido uma cadeia
de lisinas na zona terminal C do peptideo, continuando ainda a ter um tempo de semi-vida curto. Ja, os
GLP-1 RA de longa duragéo (Liraglutido, 1 vez por dia e o Exenatido/ Albiglutido/ Dulaglutido/
Semaglutido, 1 vez por semana) evidenciam diversas estratégias admitindo um efeito continuo, isto é, para
além de diminuir a glicemia pos-prandial também controlam a glicemia em jejum. Tal como o Lixisenatido
de curta duracéo, o Liraglutido tem de ser administrado 1 vez por dia, contudo é classificado como agonista
de longa duracéo devido a presenga de uma cadeia lateral de &cidos gordos acoplada ao peptideo que vai
promover a ligacdo a albumina. Apenas a forma livre é que atua nos recetores e a ligada a albumina servird
de reservatdrio favorecendo uma acgéo prolongada. Os administrados a nivel semanal revelam formulac6es
que prolongam o tempo de semi-vida. No Exenatido semanal ha a incorporagdo em microesferas de
polimeros biodegradaveis e no Albiglutido, Dulaglutido e Semaglutido existe ligacdo a moléculas grandes
nomeadamente a albumina, fragmentos FC (fragmento cristalizvel) de imunoglobulina e a cadeia de &cidos
gordos livres. Qualquer uma destas estratégias permite uma degradacdo lenta com semi-vida de
aproximadamente 1 semana. Concluindo, quanto maior o tempo de semi-vida do analogo, maior sera o
intervalo de administracdo e menores sdo as flutuagdes das concentragdes plasmaticas do farmaco
[100,101,102,113]_

Pela analise da tabela 9, o Liraglutido, Albiglutido, Dulaglutido e 0 Semaglutido sdo andlogos da
GLP-1 enddgena apresentando homologias rondando os 90%. J4, o Exenatido e o Lixisenatido s&o similares
a molécula exendina-4, substancia retirada da saliva do monstro-de-gila, que apesar de ter somente 53% de
homologia com GLP-1 humano apresenta uma poténcia idéntica a este. O Unico problema destes analogos
da exendina-4 é a formacdo de anticorpos devido as maiores diferengas com o GLP-1 enddgeno, contudo
0 seu impacto ainda ndo esta totalmente esclarecido. Esta tabela também demonstra que, estes farmacos
sdo maioritariamente de administracdo subcutanea, surgindo somente em 2020 uma formulacdo de
Semaglutido para administragio oral. E uma molécula com baixa biodisponibilidade aquando da absorc&o
gastro-intestinal, dai ser administrada 1 vez por dia e parece ter os mesmos efeitos que o Semaglutido
injetvel. Outro dado importante, séo as diferencas no tamanho molecular, no qual moléculas maiores
(Albiglutido e Dulaglutido) ndo apresentam acgdo no controlo do peso por ndo terem capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica e chegar aos centros hipotalamicos que regulam o apetite [100.101.102]

O Albiglutido (Eperzan®) desde 2018 é um medicamento sem AIM valido, uma vez que,
GlaxoSmithKline Trading Services Limited decidiu descontinuar definitivamente a sua comercializacdo por

motivos comerciais 141,
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Resumindo, estes farmacos exibem perfis farmacocinéticos distintos que conjuntamente com outras das
suas caracteristicas (estrutura molecular e dimensdo) vdo conferir posologia, eficécia, tolerabilidade e

efeitos clinicos diferentes entre si. Por exemplo, através do tempo de semi-vida é possivel distinguir

2.6.2.

Farmacocinética

Na tabela 10 evidencia-se algumas das propriedades farmacocinéticas dos GLP-1 RA.

facilmente os de curta e os de longa duracdo. Também, apresentam algumas semelhangas farmacocinéticas,

ou seja, sdo maioritariamente degradados pela via de catabolismo de proteinas resultando metabolitos de

peptideos mais pequenos e aminoacidos e sdo eliminados principalmente pela via renal (filtracdo

glomerular).
Tabela 10- Propriedades farmacocinéticas dos GLP-1 RA [103112
GLP-1RA Cmax Tmax Biodisponibilidade | Distribuigéo I;E;i?g:: Biotransformacgédo | Eliminacao T1/2
. 211 pg/mL Filtracdo
E(Egsztat;g;) (dose de 10 2h NR 28 L NR NR glomerular 2,4h
Hg) Cl=9 L/
Degradacéo
Lixisenatido met’abélicae% Filtracdo
(Lyxumia®) NR la35h NR 100L 55% peptideos mais glomerular 3h
pequenos e Cl=35L/h
aminoécidos
9,4 nmol/L sem érgé}o
(d’ose de 06 o prefe_renual
Liraglutido mg) 8-12h 11-17L selz\:l':;?r:):r:za; Z(;s (?:222)6
(Victoza® e 55% >98% proteinas de Cl=1,2L/h 13n
Saxenda®) 31 nmol/L 11h 20-25L grandes dimensBes '
(7"03@3% Cl=09-14
L/h
151265 | CXoedeconc.
. pg/mL minina eficaz . Filtracdo
Exenatido (dose de 2 em 2 semanas NR 28L NR Degradfi(-;ao glomerular NR
(Bydureon®) mg- estado com aumento proteolitica Cl=9 L/h
S gradual nas 6-
estacionario)
7 semanas
L 1,74 pg/mL Degradacdo em
Albiglutido | -y de30 | 3a5dias NR 1L NR pequenos Cl=67mLh | 5 dias
(Eperzan®) mg) peptideos e
aminoécidos
. 47% (dose de 1,5 Vias gerais de _
?#E?(:Jty“g; 114 ng/mL 48h mg ) e 65% (dose 3,00L NR catabolismo das CI_L(;;]MZ 5 dias
de 0,75 mg) proteinas
16 nmol/L e
30 nmol/L
(dose de 0,5
e 1 mg- 1251 Clivagem
Semaglutido estado ' proteolitica da Urinae
(Ozempic® | estacionario) 1a3dias 89% >99% cadeia principal e fezes 1 semana
e Wegovy®) 1241 B-oxidacéo da Cl=0,05L/h
75 nmol/L = cadeia lateral
(conc. média
no estado
estacionario)
6,7 nmol/l e Clivagem
14,6 nmol/l P .
Semaglutido | (dosede7e pro_teoll_tlce_l da Urina e
(Rybelsus®) 14 mg- 1h 1% 8L >99% cadela.prmf:lpal e fezes 1 semana
estado B-ox@a@ao da Cl=0,04 L/h
estacionario) cadeia lateral
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Nota: NR- ndo reportado. A sublinhado (corresponde as caracteristicas do farmaco sublinhado) esta as diferencas entre as duas
formulages de Liraglutido (Victoza® e Saxenda®) e de Semaglutido (Ozempic® e Wegovy®).

2.6.3. Indicacao Terapéutica, Posologia e Efeitos Adversos

As indicacBes terapéuticas aprovadas para estes farmacos sdo no tratamento da DM 2
insuficientemente controlados, como adjuvante a dieta e ao exercicio fisico: em monoterapia quando a toma
de Metformina é inapropriada devido a intolerancia ou contraindicagdes ou em combinagdo com outros
medicamentos utilizados no tratamento da diabetes do tipo 2 (antidiabéticos orais, insulinas) 13112, O
Liraglutido (Saxenda®) e o Semaglutido (Wegovy®) também, apresentam indicagdo no controlo de peso
em individuos com indice de massa corporal superior a 30 kg/m? ou superior a 27 kg/m?, na presenca de
pelo menos uma comorbilidade associada ao peso (pré-diabetes, diabetes, hipertensdo, dislipidemia...)
1106111 Com base nas caracteristicas intrinsecas de cada um dos analogos do GLP-1 é possivel através da

tabela 11 aprofundar as doses a administrar e a posologia de cada um.

Tabela 11- Modo de administracfio dos diferentes GLP-1 RA 11031121

Posologia
GLP-1RA . . . . D
Via de admin. Periodo de admin. . _°?e Dose regular
inicial
Exenatido Injecdo SC na coxa, 2 VS:iiSc?:z:iglrae}:in;;sdas 5 ug 10 g
B o . 1mé
(Byetta®) abdémen ou no brago (intervalo de 6h) (1 més)
Lixisenatido Injecdo SC na coxa, 1 vez por dia, 1h antes de 10 ug 20
(Lyxumia®) | abddmen ou no braco qualquer refeicéo do dia (14 dias) Mg
Liragluti - 1 ia, I
'Tag utido Injecéo SC na coxa, vez po.r dia, em qualquer 0,6 mg 1,2/1,8mg
(Victoza® e abdémen ou no braco altura, independente das (1 semana) 3.0 mg*
Saxenda®) ¢ refeicdes 22Md-
. - 1 vez por semana, em
E | .
xenatido njegao SC na coxa, qualquer altura do dia, com 2,0 mg 2,0 mg

(Bydureon®) | abdomen ou no brago .
ou sem alimentos

1 vez por semana, em

qualquer altura do dia, 30 mg 30 /50 mg

independente das refeigdes

1 vez por semana, qualquer

hora do dia, independente
das refeicdes

Albiglutido Injecdo SC na coxa,
(Eperzan®) abdomen ou no brago

Dulaglutido Injecdo SC na coxa,
(Trulicity®) | abddmen ou no brago

0,750u 0,75 mg (M)
1,5mg 1,5/3/4,5 mg (C)

0,25mg (4 | 05/1/2mg (4

Semaglutido - 1 vez por semana, a
. Injecéo SC na coxa, . semanas) semanas)
(Ozempic® ] qualquer hora do dia, com
e Wegovy®) abdomen ou no brago ou sem refeicOes
QoD ¢ 0,25 mg** 24 mg
Semaglutido . 1 vez por dia, em jejum a 3mg
(Rybelsus®) Viaoral qualquer hora do dia (1 més) 714 mg

Nota: SC- Subcutanea, M- Monoterapia e C- Terapéutica Combinada; *Gradacao de dose com intervalos de 1 semana até obter-se a
dose de manutencgdo (3,0 mg)- 0,6 mg- 1,2 mg- 1,8 mg- 2,4 mg); **Aumento de 4 em 4 semanas das doses até obter-se a dose de
manutencdo: comeca-se em 0,25 mg- 0,5 mg- 1 mg- 1,7 mg e 2,4 mg (dose de manutencdo). A sublinhado (corresponde as
caracteristicas do farmaco sublinhado) esta as diferencas entre as duas formulacdes de Liraglutido (Victoza® e Saxenda®) e de
Semaglutido (Ozempic® e Wegovy®).

Os principais efeitos adversos destes medicamentos sdo gastrointestinais, sendo mais frequente

diarreia, nduseas e vémitos. Através de ensaios clinicos verificou-se que estes surgem mais no principio do
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tratamento ou ap6s um aumento de dose. Por isso, para contornar estes problemas gastrointestinais
recomendou-se fazer uma titulacdo, isto é, um escalonamento de dose de modo a induzir tolerancia nos
doentes. Atencdo que nem todos os GLP-1 RA necessitam deste procedimento, tudo dependera das suas
propriedades farmacocinéticas. Entdo, pela observacdo da tabela 11 deteta-se que o Exenatido de agdo
prolongada (1 vez por semana) nao precisa de escalonamento de dose, uma vez que, a sua absorcao € lenta.
Pela mesma razdo, podem-se iniciar nas doses de manutencdo o Albiglutido e o Dulaglutido. Ao contrario
o Liraglutido e o Semaglutido com a sua eliminacdo lenta e tempo relativamente rapido para atingir o pico
de concentracdo ja precisam de titulacdo de dose. Talvez se prenda com o facto de se demorar a atingir o
equilibrio estacionario de ligacdo a albumina, pois a cadeia lateral de acidos gordos é livre (ndo ligada a
ela). S6 apds ocorrer o equilibrio, com a maioria do farmaco ligado a albumina, é que o composto é incapaz
de difundir nos tecidos provocando efeitos gastrointestinais [1°101, Qutros efeitos indesejaveis destes
farmacos incluem reacfes no local de injecdo, cefaleias e fadiga. Também, no inicio da introdugdo no
mercado dos analogos de GLP-1 houve preocupacdes dos seus potenciais efeitos nos tecidos do pancreas e
da tirdide devido a existéncia de estudos que indicavam uma possivel relacdo. No entanto, apds vérias meta-
andlises ndo se conseguiu confirmar uma relacdo causa-efeito entres estes agonistas e o desenvolvimento
de pancreatite, cancro pancreatico e cancro da tirdide 1%,
2.6.4. Dispositivos de Injecéo

A tabela 12 oferece 0 modo de apresentagdo destes medicamentos, ou seja, as dosagens

disponiveis no mercado e as caracteristicas dos seus dispositivos de administracéo (uso singular ou maltiplo

do mesmo dispositivo de injecdo, doses predefinidas ou varidveis e se h necessidade de ressuspenséo).

Tabela 12- Dosagens e propriedades dos dispositivos de injecio dos GLP-1 RA disponiveis no mercado [0 103-142]

) - ) Doses pré-
Dosagens Dispositivos de Uso singular L .
GLP-1RA ) . o . definidas ou | Ressuspensdo
disponiveis injecao ou multiplo o
variaveis
) Solugdo injetavel Multiplo (60
Exenatido 5ug o
em caneta pré- doses cada Pré-definidas Né&o
(Byetta®) 10 pg .
cheia caneta)
o . Solugdo injetavel Mdltiplo (14
Lixisenatido 10 pg ] . y
] em caneta pré- doses cada Pré-definidas N&o
(Lyxumia®) 20 pg ]
cheia caneta)
Mudltiplo (0,6
N 6 mg/mL -
Liraglutido 06/ 12/ Solugdo injetavel | mg- 30 doses;
(Victoza® e 1 ,8/ ) ’4/ em caneta preé- 1,2 mg- 15 Variaveis Né&o
Saxenda®) 3’0 _’_) cheia doses e 1,8 mg-
,0mg
10 doses)
) Suspensdo
Exenatido o ) o )
2mg injetavel+caneta Singular Pré-definidas Sim
(Bydureon®) ] )
pré-cheia
Albiglutido 30 mg P4 e solvente para ] o .
Singular Pré- definidas Sim
(Eperzan®) 50 mg solucéo
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injetavel+caneta
injetora
0,75 mg o
. Solucdo injetavel
Dulaglutido 1,5mg ) . o 3
o em caneta pré- Singular Pré-definidas Né&o
(Trulicity®) 3mg )
cheia
45mg
0,25 mg .
Multiplo (4
. 0,5 mg -
Semaglutido Lo Solugdo injetavel doses cada
,0m

(Ozempic® e J em caneta pré- caneta) Pré-definidas Né&o

1,7 mg )
Wegovy®) 20 cheia

,0m
) Singular
2,4 mg

Nota: A sublinhado (corresponde as caracteristicas do farmaco sublinhado) esta as diferencas entre as duas formulagdes de Liraglutido

(Victoza® e Saxenda®) e de Semaglutido (Ozempic® e Wegovy®).

Todos os miméticos do GLP-1, com exce¢do do Semaglutido de administracdo oral, sdo
apresentados em dispositivos de caneta pré-cheia desenvolvidas particularmente para cada composto.
Contudo, estas sdo consideravelmente diferentes, variam consoante o seu uso (se singular/descartavel ou
multiplo) e a sua capacidade de administracdo (se administra uma dose pré-determinada ou é possivel
definir vérias configuracdes de doses). A necessidade de ressuspensdo da substancia ativa também é um
dado importante para o uso correto do medicamento, como é o caso do Exenatido de agdo prolongada
(Bydureon®) e do Albiglutido (Eperzan®). Antes de administrar € preciso misturar o liquido (solugdo
veicular) com o p6 e agitar vigorosamente de modo a ressuspender uniformemente a substéncia ativa. Uma
curiosidade do dispositivo do Dulaglutido (Trulicity®) é o seu design inovador de uso Unico e de ocultacéo
da agulha durante todo o procedimento de injegdo [,

Quanto ao Semaglutido de administracéo oral (Rybelsus®), as dosagens disponiveis no mercado
sdo de 3, 7 e 14 mg acondicionados em blisters de aluminio e embalagens de 10, 30, 60, 90 e 100
comprimidos M2, E de notar que podem ndo ser comercializados todas as apresentagbes destes
medicamentos.

2.6.5. Farmacodindmica e os Diversos Efeitos Clinicos

De seguida, revisa-se a farmacodindmica e os efeitos terapéuticos dos agonistas dos recetores
GLP-1. Como mencionado anteriormente, para além da regulagdo do metabolismo da glicose, estes
analogos apresentam outros efeitos adicionais devido a expressdo de recetores de GLP-1 em diversos
tecidos, como o pancreas, rim, coracdo, pulmao, tecido adiposo e liso e em ndcleos especificos no sistema
nervoso central. O principal mecanismo de acéo é no controlo glicémico, onde estimula a libertagdo de
insulina das células B-pancreéticas dependendo das concentragbes de glicose no sangue, e suprime a
secrecdo de glucagon das células a-pancreaticas, reduzindo assim os niveis de glicose no sangue em pessoas
com hiperglicemia. Estas a¢0es farmacoldgicas advém da interagdo dos analogos com os recetores GLP-1
gue vao ativar a via cCAMP-PKA. O aumento da concentragdo de cAMP (monofosfato ciclico de adenosina)
resultara numa maior ativagdo do PKA (proteina quinase A) que sera responsavel por despolarizar a célula

através do fecho dos canais de K* dependentes do ATP (trifosfato de adenosina). Consequentemente,
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ocorrerd a ativacdo dos canais de célcio dependentes da voltagem o que causara um influxo de Ca?* para
dentro da célula e a geragdo de potenciais de agdo. Por outro lado, o PKA também consegue promover a
libertacdo de calcio por outras vias (por exemplo, a via do IP3- inositol trifosfato). Naturalmente, havera
um aumento do Ca?* intracelular que ird promover a sintese mitocondrial de ATP e a libertagdo de
moléculas de insulina para a corrente sanguinea por exocitose. A eficacia no controlo glicémico destes
agonistas foi comprovada em varios ensaios clinicos. Todos demonstraram diminuicdo nos valores de
HbAlc (hemoglobina glicada), variando de 0,3 a 1,9%. Outra conclusdo dos ensaios clinicos foi que a
reducdo dos niveis de HbALc é superior e mais consistente durante a toma de GLP-1 RA de longa duracédo
guando comparados com os de curta. Além disso, o facto da sua acdo ser dependente dos niveis de glicose
no sangue, faz com que possuam risco baixo de hipoglicemia quando comparados com os farmacos
secretagogos (insulina, sulfonilureias e derivados da D-fenilalanina- glinidas) [102116:117],

Outros efeitos documentados dos GLP-1 RA foram a saciedade e a promocao de perda de peso,
sendo varios 0s mecanismos por detras, desde o atraso no esvaziamento gastrico, ao aumento da saciedade
e do gasto energético de repouso, até mesmo a influéncia do centro do apetite do cérebro. Um dos locais de
expressdo dos recetores GLP-1 é o cérebro, e o Liraglutido e o Lixisenatido tém a capacidade de atravessar
a barreira hematoencefalica permitindo a supressdo da ingestdo alimentar. Alguns dos analogos véo ter a
capacidade de ajustar os niveis de saciedade no hipotalamo, reduzindo os desejos de comida e a ingestdo
caldrica bem como, retardando o esvaziamento gastrico. Igualmente, atuam em varias vias de sinaliza¢do
de modo a exercer o seu efeito no controlo do peso, nomeadamente na via de diferenciacdo de adipdcitos
promovendo a lipdlise, a oxidacéo de &cidos gordos dos tecidos adiposos e o consumo de energia gragas a
conversdo do tecido adiposo branco visceral em tecido castanho que possibilita o processo de termogénese.
As alteracBes no peso corporal foram evidenciadas em estudos clinicos, onde o Exenatido de acdo
prolongada demonstrou reducdo no peso entre 1,4 a 4,1 kg e o Semaglutido entre 2,0 a 7,9 kg. J4, o
Dulaglutido apresentou resultados mais discrepantes mostrando tanto aumento no peso de 200 mg como
redugdes de 3,0 kg. Talvez se deva ao seu maior tamanho molecular, quando comparado com 0s outros
agonistas, com consequente dificuldade em penetrar a barreia hematoencefalica produzindo um menor
estimulo na saciedade [102116:117],

Foi em 2007 que a terapéutica hipoglicemiante levantou preocupacfes relativamente a sua
seguranca cardiovascular. Através de meta-analises descobriu-se que a rosiglitazona (tiazolidinediona)
estava correlacionada com o aumento da mortalidade associada a eventos coronarios agudos (maior risco
de enfarte do miocérdio). Dai, a partir de 2008 para aprovacdo de qualquer terapéutica para tratamento da
DM 2 é necessario apresentar evidéncias de seguranca e impacto destes antidiabéticos nos resultados
cardiovasculares, particularmente em doentes com elevado risco. Os primeiros ensaios de avaliacdo de
seguranca cardiovascular ocorreram com o Lixisenatido que demonstrou néo existir qualquer diferenca no
risco cardiovascular quando comparado com o placebo. Em ensaios com o Liraglutido comprovou-se a
diminuic8o do risco cardiovascular, uma vez que, ocorreu uma reducdo de mortes por essas causas. No
sistema cardiaco sabe-se que os recetores GLP-1 ndo existem apenas nos cardiomidcitos e células
endoteliais, mas também no sistema nervoso autbnomo, podendo os seus agonistas causar efeitos diretos e
indiretos tanto no coragcdo como nos vasos sanguineos. Logo, os GLP-1 RA exibem efeitos cardioprotetores

desde agdes anti-inflamatorias, reducdo da lesdo de isquemia miocardica, modificacdes na sintese e
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secre¢do de lipidos e melhoria da disfuncdo endotelial. Contudo, os mecanismos de agao subjacentes a estes
efeitos ndo se encontram totalmente esclarecidos. Outros estudos revelam que a cardioprotecdo podera estar
associada a melhoria de fatores de risco como a hipertenséo e a aterosclerose (efeitos pleiotrdpicos). O
Liraglutido e o Semaglutido através de estudos demonstraram reduzir os niveis de lipidos no sangue e a
pressdo arterial. Os efeitos anti-aterosclerdticos incluem a regulacdo da inflamacdo, a reducdo do
espessamento da intima, a melhoria do perfil lipidico do sangue (reduz o colesterol total, colesterol-LDL e
triglicéridos) e a regulacdo da disfuncdo endotelial, no entanto o seu mecanismo especifico ainda ndo esta
explicito. Quanto a diminuicdo da pressao arterial, uma meta-analise revelou que os GLP-1 RA conseguem
ativar a secrecdo do peptideo natriurético atrial (ANP), cuja principal funcédo é de normalizar a volémia e
diminuir a pressdo. Mas ensaios clinicos realizados revelam dados contraditérios, onde néo se observou
niveis aumentados de ANP em doentes diabéticos a tomar estes medicamentos. Este paradoxo deve
impulsionar para a continuacdo da procura do possivel mecanismo de a¢do dos GLP-1 RA sobre a
hipertenséo e provaveis efeitos renais [102116.1171

Relativamente, aos efeitos neuroprotetores sabe-se que 0s recetores de GLP-1 sdo amplamente
expressos no sistema nervoso central e que os GLP-1 RA causam efeitos no cérebro como reducéo de
neuroinflamacdo, aumento da transducdo de sinal em células sobreviventes e da transmissdo sinaptica.
Apesar da existéncia de estudos do tratamento da doenca de Parkinson com estes analogos com resultados
promissores de interrup¢ao na progresséo da doenga, é necessario prosseguir com cautela na avaliacéo dos
resultados e realizar mais ensaios quanto aos possiveis efeitos destes medicamentos em doengas
neurodegenerativas 1161171,

O foco recente no estudo dos GLP-1 RA, é se afetam a ocorréncia e desenvolvimento de tumores,
uma vez que, surgiu evidéncias de limitarem o crescimento de determinados cancros como do ovario,
prdstata, mama e pancreas. Contudo, a compreensdo das fungdes do GLP-1 ndo é completa necessitando-
se de mais pesquisas e ensaios clinicos de modo a avaliar a relagdo destes miméticos e a progressao de
varios tipos de cancro [126],

2.7. Concluséo

Atualmente, os GLP-1 RA séo dos farmacos para tratamento de DM 2 que permitem um melhor
controlo glicémico através da diminuicao dos niveis de glicemia de jejum, baixando a HbAlc, induzindo a
perda de peso e apresentando uma baixa incidéncia de hipoglicemia. Por outro lado, pela sua vasta acdo no
organismo sdo importantes, também na prevencdo de doencas do sistema nervoso e cardiovascular, em
distarbios enddcrinos e em doengas metabolicas. Contudo, uma desvantagem Obvia destas preparacoes de
peptideos macromoleculares bioldgicos séo os altos custos de producdo e a comodidade para os utentes do
modo de administracdo (injecdo subcutdnea) o que limita a sua utilizagdo na préatica clinica. Em
investigacBes futuras deve-se privilegiar o desenvolvimento de andlogos orais de GLP-1 com baixos custos
de producdo para aumentar a adesdo a terapéutica pelos doentes e uma maior sustentabilidade do SNS, uma
vez que, sdo farmacos sujeitos a comparticipagdo. Por fim, é crucial apostar na continua elucidacdo dos
possiveis mecanismos de acdo dos agonistas dos recetores GLP-1 e os seus potenciais noutras indicagoes,

ou seja, podem vir a aumentar o campo de tratamento de outras doencas [102116.117],
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Conclusdo Global

O farmacéutico é um profissional que faz a diferenca na vida dos utentes por meio do seu
conhecimento especializado em salide e nos seus diversos produtos (medicamentos, dispositivos médicos,
cosméticos, suplementos alimentares). Para além de ser responsavel por todo o circuito do medicamento
desde a sua formulagdo, produgdo industrial, controlo de qualidade, conservagdo, dispensa e outros, também
fornece aconselhamento sobre como o0s medicamentos devem ser utilizados para evitar interacGes
medicamentosas e obter o0 maximo beneficio e minimos efeitos secundarios, promovendo assim 0 uso
seguro, racional e efetivo dos mesmos. Portanto, o farmacéutico é um prestador de cuidados primarios cujo
principal objetivo é servir a sociedade e melhorar a qualidade de vida dos utentes.

Os 6 meses de estagio curricular conciliados com a elaboragdo deste relatdrio de finalizacdo de
estudos revelou duas grandes facetas da profissdo farmacéutica, uma de interacdo com utentes e outros
profissionais de salde alicercada nos conhecimentos adquiridos durante os 5 anos de curso e outra da
necessidade de aprendizagem continua com aquisi¢do de saberes novos ou renovados devido ao constante
progresso cientifico. Este primeiro contacto com a profissdo farmacéutica possibilitou a aplicagdo da
formagcdo tedrica e laboratorial dada pelos diversos docentes da FFUP, a obtencdo de novas competéncias
e conhecimentos essenciais ao quotidiano de um farmacéutico hospitalar e comunitario e elucidou as

diversas funcdes e responsabilidades do farmacéutico.

“Juro solenemente, na qualidade de farmacéutico, dedicar-me a servir a humanidade e apoiar 0s
ideais e compromissos da profissdo farmacéutica. Aplicarei, em plenitude, os meus conhecimentos,
capacidades e os demais elevados padrdes da conduta humana, para prevenir a doenca e promover a salde
e 0 bem-estar dos cidad&os. Colocarei as necessidades de todos aqueles que sirvo acima dos meus interesses
pessoais. Promoverei a igualdade, justica e respeito por todos durante o exercicio da profissao,
independentemente do género, raca, etnia, religido, cultura, condi¢do social ou crenga politica. Protegerei
a confidencialidade de todas as informagdes pessoais e de salide que me forem confiadas. Manterei os mais
elevados principios éticos, morais, juridicos e deontol6gicos no exercicio da profissdo, assim como as suas
nobres tradicGes. Atualizarei constantemente os meus conhecimentos e competéncias, ao longo de toda a
minha carreira. Respeitarei 0s meus Mestres e apoiarei a formagdo dos meus futuros colegas. Apoiarei a
evolucéo e o desenvolvimento da profissdo farmacéutica. Colaborarei com todos os colegas farmacéuticos
e restantes profissionais de salde, em prol dos cidaddos. Ao aceitar este juramento solene, honro todos
aqueles que tém apoiado o meu desenvolvimento enquanto farmacéutico e comprometo-me a nunca agir de

forma contréria a estes votos” — Juramento de Hipocrates de Farmacia
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Anexos

Anexo 1- Terapéutica disponivel para Cessacdo Tabagica

Tabela 13- MNSRM disponiveis no mercado para a cessagéo tabagica e a sua posologia !

MNSRM- Terapéutica de Substituicdo de Nicotina
(Duracéo habitual: 8-12 semanas)
SOLUGCAO PARA
SISTEMAS SISTEMAS -
GOMAS PASTILHAS . .. "ERIZ.:
Pontos TRANDERMICOS- 24H | TRANSDERMICOS- 16H COMPRIMIDOS PULERZACAO
N° de . , . e PARA CHUPAR
Cigarros Teste de Nicorette®- 2/4 mg Nicopass®- 1.5/2,5 mg Ni tch TTS®- 7/14/21 me- Nicorette Invisipatch®
12 Fagerstrom Nicotinell®- 2/4 mg Nicotinell®-1/2 mg 1copatc - vl Mg 1Coretts MVISIpatcnS- - o Nicorette Bucomist®- 1
Niquitin®- 2/4 me Nicotinell®- 7/14/21 mg 10/15/25 mg Niquitin®- 1,5/4 mg mo/dose
e € Niquitin Clear®- 7/14/21 mg &
1° Etapa 1° Etapa 1* Etapa 1* Etapa
2 mg: 8-12 por dia (méix 1/1,5 mg: 8-12 por dia 14 mg: 3-4 semanas a 1.5 mg: 8-12 por dia (mix
- i g = 17 Etapa
15) (mix 15) - 15)- 6 semanas
. 15 mg: 8 semanas
10-19 =3 2" Etapa .
- 2° Etapa 2° Etapa 7 mg: 3-4 semanas (em caso 2% Etapa 2*Etapa 1 Etﬂlf'ﬂ .
Redugdo gradual com Redugdo gradual com de sintomas de privagio, 10 me- 4 P Redugio gradual com la2 pul\'@:ﬂzas;qes
interrupcdo aquando de 1 | interrupgdo aquando de 1 seguir consumo =20 mg- % semarias interrupgdo aquando de 1 quando sentir desejo- 6
a2 pordia a2 por dia cigarros/dia) a 2 por dia Semanas
1* Etapa 1* Etapa 1* Etapa 1* Etapa 1* Etapa Redzugzp; de
4 mg: 8-12 por dia (max 1/2/2,5 mg: 8-12 por dia 21 mg: 6 semanas 25 mg- 8 semanas 4 mg- 8-12 por dia (méax pulverizaches até atingir
15) (mix 15) 15)- 6 semanas . =,
20-30 46 2* Etapa 2* Etapa metade T;nﬁl;s etapa- 2
- 2° Etapa 2° Etapa 14 mg: 2 semanas 15 mg: 2 semanas 2* Etapa
Reducio gradual com Redugdo gradual com Redugio gradual com 3 Fapa
interrupglio aquando de 1 | interrupgdo aquando de 1 3*Etapa 3*Etapa interrupgo aquando de 1 Reducs P
5 - - - ] ) ; ugio gradual de modo
a2 pordia a2 por dia 7 mg: 2 semanas 10 mg: 2 semanas a2 por dia -
aque na 12% semana ndo
excedam =4 por dia.
1* Etapa. 1* Etapa _ 1* Etapa 17 Etapa 1 Etapa_ Depois passar Ea:a 2234
4 mg: 8-12 por dia (méix 2/2.5 mg: 8-12 por dia 21 mg: 6 semanas 25 mg: § semanas 4 mg: 8-12 por dia (max por dia, acabando por
15) (max 15) 15} & semanas descontinmar.
=30 =7 2* Etapa 2" Etapa
- 2° Etapa 2° Etapa 14 mg: 2 semanas 15 mg: 2 semanas 2* Etapa
Redugdo gradual com Redugdo gradual com Redugio gradual com
interrupcdo aquando de 1 | interrupgdo aquando de 1 3" Etapa 3 Etapa interrupgdo aquando de 1
a2 pordia a2 por dia 7 mg: 2 semanas 10 mg: 2 semanas a2 por dia
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Atencéo: Recomendado apenas para adultos (+ 18 anos); adolescentes entre 0s 12 e os 17 anos apenas por recomendacdo médica; e criangas < 12 anos esta contraindicado.

Tabela 14-MNSRM-EF disponivel no mercado para a cessagdo tabagica 5%

MNSRM- EF
(Duracéo habitual: 25 dias)

CITISINICLINA
Dextazin®- 1,5 mg cp

Deve ser tomado apenas por pessoas com uma intencédo forte de eliminar a nicotina.

O consumo de tabaco deve ser interrompido 0 mais tardar no 5° dia de tratamento. Caso ndo o faca deve descontinuar o tratamento, retomando ap6s 2 a 3

meses.

Posologia:

Fase 1: do 1° ao 3° dia de tratamento- 1 cp a cada 2 horas (max de 6 cp/dia- duracdo de tratamento de 12 h/dia);
Fase 2: do 4° ao 12° dia de tratamento- 1 cp a cada 2,5 horas (max de 5 cp/dia- duracdo de tratamento de 12,5 h/dia);
Fase 3: do 13° ao 16° dia de tratamento- 1 cp a cada 3 horas (max de 4/dia- duracdo de tratamento de 12 h/dia):
Fase 4: do 17° ao 20° dia de tratamento- 1 cp a cada 5 horas (max de 3 cp/dia- duracdo de tratamento de 15h/dia);
Fase 5: do 21° ao 25° dia de tratamento- 1 a 2 cp/dia (max de 2 cp/dia).

Ao 26° dia devera ir & farmacia para fazer a avaliacdo se parou de fumar.

Atencéo: Contraindicado a utilizagdo em menores de 18 anos e maiores de 65 anos. cp- comprimidos
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Tabela 15- MSRM disponiveis no mercado para a cessacio tabagica 104

MSRM

BUPROPIOM
Zyban®- 150 mg cp LP

(Duracdo habitual de 8 a 12 semanas)

VARENICLINA
Champix®- 0,5 mg cp

(Duracdo habitual de 12 semanas)

Iniciar o tratamento enquanto o doente ainda fuma, estabelecendo uma data
alvo para interrupg¢ao nas duas primeiras semanas de tratamento, de

preferéncia na 22 semana.

Dose inicial é de 150 mg/dia, durante 6 dias, aumentando no 7° dia para
150 mg duas vezes por dia. Devera existir um intervalo de pelo menos 8

horas entre as administracdes subsequentes.

Dose Gnica maxima nao deve exceder 150 mg e a dose total méaxima diaria

nado deve exceder 300 mg.

O doente deve estabelecer uma data para parar de fumar. Geralmente, o
tratamento deve iniciar-se 1-2 semanas antes desta data.

A dose recomendada € de 1 mg duas vezes por dia, ap6s uma semana de
titulacéo:
Dia 1 a 3: 0,5 mg uma vez por dia;
Dia 4 a 7: 0,5 mg duas vezes por dia;
Dia 8 até final do tratamento: 1 mg duas vezes por dia.

Nota: cp- comprimidos, LP- libertago prolongada
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Anexo 2- Vacinas que podem ser administradas nas farméacias comunitarias

Tabela 16- Vacinas extra-PNV que podem ser administradas em farmacia comunitaria 334

. . . Via de
Vacina Nome Comercial Tipo - ~ Esquema Booster / Dose de Reforco
Administracio
Dose Unica ou 2 a 3 doses consoante a
. Dukoral® . . . Reforgo passado 2 anos ou 6 meses
Colera Inativada Oral idade (intervalos entre doses de no .
Vaxchora® . consoante a idade
minimo 1 semana)
Difteria, .
, Boostrix® . -
Tetano e Tosse Triaxis® Inativada Intramuscular Dose unica Geralmente entre 5 a 10 anos
convulsa
Menveo®
Bexsero® Lactentes difere consoante a idade-
Meningitec® - . passado pelo menos 6 meses, 2 meses ou
. Dose Unica ou 2 doses (com intervalos N s g
. . Menjugate® . Intramuscular . g 12 a 23 meses em relag&o a série primaria
Meningocdcica . Inativada . ndo inferiores a 1-2 meses) - dependente .
MenQuadfi® ou Subcutanea . Criangas, adolescentes e adultos- apenas
. da idade . . . VRN
NeisVac-C1® nos de risco continuado a exposi¢éo a
Nimenrix® doenca (passado 5 a 10 anos)
Trumenba®
Necessidade de reforco ndo estabelecida
Apexxnar® . S
. Apenas considerado em individuos com
Pneumovax 23® Dose Unica ou 2 a 3 doses consoante a L . . x
- . Intramuscular . . maior risco de contrair uma infecdo grave
Pneumocdcica Prevenar 13® Inativada . idade (intervalos de 1 a 2 meses de .
. ou Subcuténea , e que receberam vacina a >5 anos ou 0s
Synflorix® acordo com o numero de doses) A P i
gue tém um declinio rapido dos niveis de
Vaxneuvance® .
anticorpos
Encefalite 3 doses- 1% e 22 com intervalo entre doses | . ,
o oa 1° reforgo- passado 3 anos apos a terceira
provocada por . de 1 a 3 meses.; a 32 dose deve ser . ..
. Fsme-Immun® Inativada Intramuscular L , dose e depois reforgos sequenciais a cada
picada de administrada entre 5 a 12 meses ap6s a s
N 5 anos apos a ultima dose
carraga segunda vacinacgao
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Encefalite . , 2 doses- 1% dose no dia 0 e a 2% dose 28
. Ixiaro® Inativada Intramuscular . i . Dose de reforgo (32 dose) no segundo ano
japonesa dias ap0s a primeira dose
Dose Unica «
- Protecdo de pelo menos 10 anos e pode
Deve ser administrada num centro de .
. — durar a vida toda
. Viva . vacinacdo da OMS aprovado, por um N N
Febre Amarela Stamaril® Subcuténea - . o Revacinacdo apenas em individuos com
Atenuada profissional de saude qualificado e . e .
. - . resposta imunitaria insuficiente ou se
treinado e registada num Certificado . . . .
; - exigida por Autoridades de Salude Locais
Internacional de Vacinag&o.
Typhim Vi® Inativada Intramuscular Dose Unica
s Revacinagdo com intervalos ndo
Febre Tif6ide . , . . ¢ .
Viva 1 capsulanos dias 1, 3 e 5 (total de 3 superiores a 3 anos, se ainda exposto.
Vivotif® Atenuada Oral capsulas)
Efluelda® Inativada Intramuscular
Fluad Tetra® ou Subcutanea
Fluarix Tetra®
Flucelvax Tetra® Dose Unica . o
. i, . . : . Recomendado imunizacdo anual com a
Gripe Fluvirin® Criangas ndo previamente vacinadas . . o
. vacina atual (perda de imunizacéo e
(Influenza) Influvac Tetra® necessitam de uma segunda dose N .
. alteraces do virus)
Supemtek® (intervalo de pelo menos 4 semanas)
Vaxigrip Tetra®
Viva
Fluenz Tetra® Atenuada Nasal
Recomendado dose de reforgo
Avaxim® administrada em qualquer altura, entre os
Hepatite A Havrix® Inativada Intramuscular Dose Unica 6 meses e 0s 5 anos, mas
Vagta® preferencialmente entre os 6 e 12 meses,

apos a administracao da 12 dose
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Sem dados que suportem a necessidade de

Engerix B® *2 doses (intervalo de 1 més entre doses) vacinacdo de reforco em
Fendrix® Esquema primério: 3 doses (0, 1 e 6 imunocompetentes
Hepatite B Hbvaxpro® Inativada Intramuscular meses) Ja em imunocomprometidos (insuficientes
*Heplisav B® Esquema acelerado: 4 doses (0, 1, 2, 12 renais, hemodialisados,VIH positivos)
PreHevbri® meses) recomenda-se a vacinacao de reforgo para
manter a concentracao de anticorpos
Ainda ndo avaliado, mas se necessaria
- vacinacao de reforco contra a hepatite A
Associacdo de . . . .
. Ambirix® . Intramuscular | 2 doses (intervalo entre 0s 6 e 12 meses e/ou hepatite B, pode ser administrada a
Hepatite A e . Inativada . ; . . .
Hepatite B Twinrix® ou Subcutanea apos a 18 dose) vacina monovalente ou combinada (seguir
P recomendagdes para vacinacao de reforgo
das vacinas monovalentes)
Cervarix® Consoante a idade: esquema de 2 doses
Papilomavirus . . (intervalo entre doses de 5 a 13 meses) | N&o foi estabelecida a necessidade de uma
Gardasil® Inativada Intramuscular .
Humano . ou esquema de 3 doses aos 0, 1/2 e 6 vacina de reforco
Gardasil 9®
meses
Dose Unica
Profilaxia pré-exposic¢do: 3 doses nos
dias 0, 7 e 21/28
Raiva Rabipur® Inativada Intramuscular | Profilaxia pds-exposicao: nao vacinados Doses de refor¢o a cada 2 a 5 anos
antes- 5 doses (dias 0, 3, 7,14 e 28) ou 4
doses (dias 0, 0, 7, 21); previamente
vacinados- 2 doses (dias 0 e 3)
Rotarix® Viva 2 doses ou 3 doses (intervalo de pelo Né&o se recomendada a administracdo de
Rotavirus Oral menos 4 semanas deve existir entre as mais doses ap0s ter completado o
Rotateq® Atenuada

doses)

esquema de vacinacdo
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2 doses (consoante a idade, o intervalo

. Varilrix® Viva Intramuscular . g N&o estd estabelecida a necessidade de
Varicela . . entre doses de 3 meses ou ndo inferior a
Varivax® Atenuada | ou Subcuténea dose de reforgo
4 semanas)
Zostavax® Viva Dose Unica
Atenuada Intramuscular Necessidade de uma dose de reforco ndo é
Herpes Zooster N . .
ou Subcuténea 2 doses (intervalo entre doses de 2 conhecida
Shingrix® Inativada meses)
. Apenas para quem teve infecdo prévia: 3 x , . .
. Viva . P P q caop N&o esté estabelecida a necessidade de
Dengue Dengvaxia® Subcuténea doses com intervalo de 6 meses entre
Atenuada dose de reforgo
elas
Dose Unica . .
Necessidade de uma dose de reforco néo é
Ervebo® Viva conhecida
Atenuada
. Recomendado a vacinacéo de
Ebola . Intramuscular 1 dose de Zabdeno® e passado 8 . Q. .
Regime: reforgo com Zabdeno® em individuos que
semanas 1 dose de Mvabea® N . _ .
Zabdeno® estdo em risco de exposicdo e com regime
Mvabea® Inativada . completo de vacinacgdo primario ha mais
Deve ser administrado por um
. . ; de 4 meses
profissional de saude treinado
Viva Sem dados suficientes que determinam a
Variola Imvanex® Atenuada Subcuténea 2 doses (intervalo entre doses de 28 dias) altura apropriada para uma dose de

reforgo

Nota: Atencdo que algumas das vacinas pertencem ao PNV, mas podem ser administradas na farmdcia a individuos cuja faixa etéria esteja fora do &mbito do plano. A vacina

da febre amarela apesar de poder ser administrada em farmécia comunitaria de acordo com a lei, ela é dada num centro de vacinagdo da OMS aprovado de modo se obter a

emissdo do Certificado Internacional de Vacinacdo. Através da interpretacdo do decreto-lei é possivel, em teoria, administrar em farmacias um conjunto vasto de vacinas,

contudo a tabela 16 ndo é propriamente fidedigna da realidade, ou seja, nas farmacias maioritariamente é administrado a vacina para a gripe e pouco mais (hepatite B,

pneumococica). Tendo como exemplo, a Farmécia Monte Formoso, ficou definido ndo administrar vacinas e outros injetaveis cujo risco de reacdo anafilatica fosse mais elevado

e de apenas oferecer este servigo a adultos saudaveis (excluindo criangas e imunocomprometidos).
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Anexo 3- PowerPoint da Formacéo Interna

[MPORTO

©®© CNNERSIDADE 50 PORTO
Agonistas dos

Recetores do
GLP-1

Diabetes
Mellitus Tipo 2

Ana Maria Espada, 201704325

Diabetes Mellitus
& Distorbio

= 41,6% da populagdo (3,2 milhdes de pessoas) tem Didbetes
9 ou Hiperglicemia Intermédia

— Mais prevalente em idades mais avangadas e no sexo

masculino

Doenga Multissistémica = Secregéo Inadequada de Insulina (menor sintese e libertacio)
— Resisténcla ¢ Insulina (menor captagéio de glicose pelos tecidos)

4

Hiperglicemia

-
Fatores de risco: obesidade, estilo de vida (dieta desequilibrada, pouco exercicio fisico),
predisposigto genética (etnia, historial familiar)
"a;‘:t. Complicagdes a longo prazo: retinopatia, doenga vascular cerebral, doenga corondria,

nefropatia, neuropatia, doenca vascular periférica e pé diabético (ulceragto e amputagdo)

Fig. 1: Insuling: local de sintese e posterior secregdo

Diobetologia, S. P. (Dezembro de 2019). Diobetes: Factos e Numeros- O Ano de 2016, 2017 e 2018. Relatério Anual do Observotorio Nacional do Diobetes.
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Type 2 Diabetics

eduied Incretin Effect

o 60 10 180
Tiane [min] Time {min)

= Oral Glucose (50 g/400 mi}
= ksoglycemic IV Glucose Infusion Nauck M etal,
Diabetologia (1986) 29.46-52

Fig. 2: Diabetes e o Efeito Ingreting em individuos souddveis e em diabéticos

Em doentes diabéticos, o Efeito Incretina estd reduzido ou
ausente quando comparado com os individuos saudavels.

L 4

Potencial destas hormonas de aumentar a secrecfio de insulina e
modular a secregdo de glucagon

Interesse terapéutico- Medicamentos ¢ base de incretinas
que permitissem o controlo glicémico

rale in heglth and diseose " Diabetes Qbes Metab, 20 Supp! 1: 5-21.
=, Application af Glucagon-like, Peptide-1" Cell Metab 27(4): 720-756.

Agonistas dos Recetores do GLP-1

Andlogos sintéticos ou miméticos do GLP-1 = Ligagdo aos Recetores GLP-1 = Normalizagtio das concentragdes plasmdticas de glicose

Lixisenatido wyxumo) Liraglutido oz e saxendar)
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Propriedades
farmacocinéticas
melhoradas e perfis
farmacodindmicos mais
estaveis que o GLP-1
endégeno

© Native human GLP1 (3.3kDa)
: WE- PP rocogritensite

T,» GLP-1 endégeno=
2 minutos

Objetivo: Aumentar o Ty,
do farmaco (mais
resistentes
degradacdo pela DPP-4)

Estratégias de Formulacao

Curta Duragéo
Similares & molécula
exendina-4

Exenatide twice daily (4.2kDa)

Lixisenatide (4.9kDa)

Longa Duragtio
Andlogos da GLP-1 fisiologica

Exenatide once weekly
Liraglutide (3.8kDa)
% %—h ide C16
e e
L —
%% glycolide
lymer matrix
Semaglutide (4.1kDa)
.
Dulaglutide (59.7kDa) (13.0kDa) g:y-ﬂ
Fe domain
*H-albumin
Atenc@o: Dulaglutido e Albiglutido s@o as moléculas maiores- néo atravessam a
barreira hematoencefdlica; Albiglutido ja ndo € autorizado.

Figuras retirodas de Andersen, A., et al. (2018). "Glucagon-like peptide 1 in health and diseose.” Nat Rev Endogringl 14(7): 380-£03.

Atengtio:
Administragdo
subcutlnea com
excegdo do
Semaglutido
GLP-1 RA Tmix Biodisponibilidade Distribuigio L Biotransformagio Eliminagiio T12
Exenatido Filtragao glomerular
« (Byata®) 2 NR 8L NR NR st ryry 24h
Curta Degradagiio metabdlica a N
Dura Lixisenatido ! Filtragao glomerular
i s i) la3sh NR 1001 55% Wlﬂmmpﬂ:ﬁlﬂm: Ci=35Lh 3h
Sem digdo preferencial
Liraglutido $12h 11-17L Metabolizagdo semelhante i (rma ¢ fezes)
(Victoza® e 559 =080 das proteinas de grandes Cl=12Lh 13
Saxenda®) Ik 20-25L dismensdes
CFEO09-14LM
Excede conc.
inina eficaz em .
Exenatido | ") . Filtragao glomerular
« Bydureond) -2 mn::‘ s NR 8L NR Degradagio proteolitica pa Sy NR
Lenga nas 6-7 semanas
Duragie [ islatide 308 di Degradagio em pequencs e )
& " a5 dias NR 1L NR peptideds @ amingdtiden Cl=67mLh $ dins
A% (dose de 1,5 mg )
‘(’T"!'.“‘“ 45h e 65% fdose de 0.75 3091 R Vias !“"p"’:[:n‘:“’““md" Cl= 0142 L1 5 dins
mg)
Semaglutide 12,5L Clivagem proteolitica da Uting ¢ fezes
(Ozempic® ¢ 183 dins £9% =99% cadein principal ¢ f-oxidagiio e 1 semana
Wegovy®) 12,41 da cadei lateral ’
Clivagem proteolitica da
Semaglutido e | ’ Urina ¢ fezes
Oral (Rybelsus®) 1h 1% L =09% Mmm;?:;uﬁm Cl= 0.4 Lh 1 semana

Infarmed, "Infomed- Bose de dodos de medicamentos de use humane.”
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Indicacao Terapéutica e Posologia

Indicag@o Terapéutica:

Tratamento da DM 2 insuficientemente

controlados, como adjuvante & dieta e exercicio fisico, em
mengterapia ou em combinada com cutros medicamentos

antidiabéticos;

Lirgalutido (Soxenda®) e Semaglutido (Wegowvy®)

com indicagéo no controlo do peso.

Devem ser administrados por infegdo subcutdnea no coxa,

abddmen ou no brago.

Atengdo: Necessdrio escalonamento de dose- efeifos adversos

(dlarrela, nduseas e vomitos)

Informed. “Informed- Bose de dodos de medicamentos de uso humano.”

Dosagens disponiveis em mercado e

Tab. 2: Modo de administrogto dos GLP-1 RA

GLP-1 RA i Posologia
Feriodo de admin. Dose inicial Dose lar
‘ezes por dia, antes das Sya
Exenatido (Byena®) principais refeigies (intervalo de ) 10 pg
o) (1 mes)
1 vez por dia, 1h antes de qual 10 pg
Lixisenatido (Lyxumia®) | o Por o Thantes de qualquer g
refescio do dia (14 dias)
Liraglutido (Victoza® e 1 vez por dia, em qualquer altura, 0.6 mg 12/ 18 mg
Saxenda®) independente das refeigdes (1 semana) 30 mp*
1 vez por semana, em quakquer
Exenatide (Bydureon®) altura do dia, com ou sem 20mg 2,0 mg
alimentos
1 vez por semana, em quabquer
Albiglutide (Eperzan®) altura do dia, mdependente das 30 mg 30/50 mg
refeigies
., 0,75 on 0.75 me (M}
Dulaglutido (Irulicity®) | vez por semana, qualquer hora
do dia, independente das refeigdes LS mg 4.5 mg (C)
! 4
0.25 mg (4 semanas) 4 sel"an:’_;‘(
Semaglutido (Ozempic® e | | vez por semana, a qualquer hora ! X
Wezovv®) do dia, com ou sem refeigdes
24 me
1 v i il
Semaglutide (Rybelsus®) | | o PO S jsjun a qualquer 7 14 mg
hora do dia (1 més)

. LI L] L] o Atenciio:
ispositivos de injecao N
3/ Teldimg
Tab, 3: Dosagens e caracteristicos dos dispositivos de injecio
Dosagens Uso singular ou Doses pré-definidas
GLP-1 RA Dispositivos de injecio Ressuspensio
disponivels miliiplo o varkivels
Solugiio mjetivel em | Muliplo (60 dosescada .
Exenatido (Bvetta®) 5010 pg X . Pré-definidas Nio
caneta pré-cheia caneta)
Lixisenatido Solugio mjetavel e Miliplo (14 dosescada
) 100 20 pg. o Pré-definidas Nio
i ®) caneta pré-cheia caneta)
Liraglutido 6 mg/ml (0.6/ Miltiplo (0.6 mg- 30
Solugdo injetivel em
{Victoza® e 1.2/ 1,8/ 24/ 3.0 doses: 1,2 mg- 15 doses Varidveis Nio
caneta pré-cheia
Saxenda®) g ¢ 18 mg- 10 dases)
Exenatido Suspensio injetivel+caneta . . .
2mg o Singular Pré-definidas Sim
dureon®)] pré-cheia
Albiglutido Pd e solvente para solugdo
= o — 30/ 50 mg . Singular Pré- definidas Sim
Eperzan®) injetivel-caneta injetora
[ — Dulaglutido 075/ 15/3/45 | Sohugdo injetivel em . S -
| a=——mm nguiar Te-delimdas a0
= f— (Trulicity mg caneta pré-cheia S
E—— - R Semaglutldo Miiltiplo (4 doses cada
0.25/03/1,0/ L7 Solugdio injetivel em
ﬁ (Ozempic® e - = A o caneta) Pré-definidas Nio
20/ 2, mg caneta pré-chela
e — i WegowE) oy
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Farmacodinamica e Efeitos Clinicos

Recetores GLP-1 = Expressos em vdrios tecidos = GLP-1 RA com varios efeitos clinicos
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Fig. 3: Possivel mecanismo de agdo de alguns dos efeitos clinicos dos GLP-1 RA nos tecidos
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