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Resumo

O estagio, com duracédo de 4 meses, efetuado na FS da ilha Terceira, em conjunto com o
estagio, com duragdo de 2 meses, efetuado no HSEIT, marcam o fecho do ciclo de estudos no curso
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Desta forma, foi-me possivel ndo s6 pér em pratica
0 conhecimento ja adquirido ao longo destes 5 anos, mas também adquirir novos conhecimentos.

Este relatorio divide-se em duas partes, sendo que a primeira parte se divide nas seccdes A
e B. Na primeira parte, sdo brevemente descritos os locais onde realizei estagio, as equipas da FS e
do HSEIT e as tarefas que desempenhei em cada local de estagio. Sdo ainda descritas as atividades
desenvolvidas no ambito do estagio curricular, que relacionam o conhecimento adquirido durante toda
aformacao académica, com a pratica do dia-a-dia e com a pesquisa feita por mim ao longo do estagio.
Aqui, serdo abordadas as atividades realizadas na FS (seccado A) e, em seguida, as atividades
realizadas no HSEIT (seccdo B). Na segunda parte do relatério, serdo descritos os temas
desenvolvidos durante os meses de estagio. Em relagdo a farmacia comunitaria, foram desenvolvidos
dois temas. O primeiro tema desenvolvido foi sobre o farmaco liraglutido, em que abordei as diferentes
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas do farmaco com énfase na sua indica¢do na
obesidade e na Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), foi tema abordado na formacéo interna na farmacia; o
segundo foi sobre um farmaco utilizado na doen¢a de Parkinson (DP), o opicapona em que, a
semelhanga do liraglutido, abordei as diversas caracteristicas do farmaco e o seu mecanismo de
acdo. O Ultimo tema desenvolvido surgiu no d&mbito do estdgio na farmacia hospitalar, tendo sido
sobre a monitorizagdo terapéutica da vancomicina em doentes com infe¢cdo por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). Abordei o farmaco vancomicina, as infe¢cdes hospitalares por
MRSA e como deve ser feita a monitoriza¢édo terapéutica da vancomicina em ambiente hospitalar,
com énfase nos modelos bayesianos. Este tema foi também apresentado a equipa da farmacia do
hospital onde realizei o estagio.
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Parte 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
Seccdo A — Farmacia Comunitéria
Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio em farmécia comunitaria foi realizado na FS, cuja duragéo foi de quatro meses.
Teve inicio a 9 de fevereiro, terminou a 8 de junho e foi orientado pelo seu farmacéutico adjunto, Dr.
Newton Ladeira Filho.

De forma a atender as necessidades dos utentes e clientes, a farmacia é composta por 9
balc6es de atendimento (7 para atendimento geral e 2 para compra de produtos de higiene, cosmética,
perfumaria, ortopedia e produtos para mée e bebé), pela area de exposigdo, pelo armazém, pelo
laboratério, pela loja online e por dois gabinetes de apoio personalizado, que permitem o dialogo
confidencial com o utente, a administracéo de vacinas e a determinacéo de parametros bioguimicos.

A FS localiza-se no Largo Conde da Praia da Vitoria n°26, concelho da Praia da Vitoria, ilha
Terceira, Regido Autébnoma dos Acores (RAA). Encontra-se proxima do Centro de Saude (CS) local
e de outros servicos, nomeadamente lar de idosos, instituicdes bancarias, escolas, zonas comerciais
e tribunal. A farmacia é de facil acesso, havendo uma paragem de autocarros préxima e um parque
de estacionamento em frente.

A equipa da FS é constituida pela Dra. Maria Conceigéo Silva, proprietaria e diretora técnica
da FS, pelo farmacéutico adjunto Dr. Newton Filho, por trés farmacéuticos, dois técnicos de farmacia,
3 técnicos auxiliares de farmécia, uma auxiliar de limpeza, dois trabalhadores no gabinete da loja
online, uma pessoa responséavel pelo marketing e comunicacdo, um funcionério responsavel pelo
armazém/entrada de encomendas e trés estagiarios, responsaveis pela venda de produtos de
cosmeética, perfumaria, entre outros. Desde logo, deparei-me com uma equipa coesa, dinamica e com
um grande espirito de entreajuda.

Cronograma e a sua explicacao
Tabela 1 — Plano das atividades realizadas ao longo do estagio na FS.

Atividades A partir Marco | Abril | Maio Até 8 de
de 9 de junho
fevereiro
Conferéncia e recegdo de encomendas v v
Armazenamento de encomendas v v v 4 4
Controlo de prazos de validade e de stocks 4 v v
Conferéncia de receituario v vl v
Gestdo de devolugdes v v
Medicéo de parametros bioguimicos v v v v
Encomendas instantaneas 4 4 4 v
Formac@es assistidas 4 v 4
Atendimento auténomo v 4 v v
Preparacdo de medicamentos manipulados v v v v v




Estudo: “Educacao para a Saude- 4 v v
Monitorizacdo e Aconselhamento na

Hipertensao”

Projeto “Opicapona na Doenca de v
Parkison”
Atividade: “Clonazepam na Sindrome da 4

Boca Ardente”

Formacéo interna “Ostomias” 3 de junho

Formacao interna “Liraglutido” 1 de agosto

Durante o estagio, tive oportunidade de observar e, posteriormente, realizar diversas
atividades relacionadas com a farmécia comunitaria. Na tabela 1, onde se encontram descritas as
atividades realizadas, é possivel observar que o armazenamento de encomendas, o atendimento ao
balcdo, a medicdo de parametros bioquimicos (determinacdo de triglicerideos, colesterol total e
valores de glicose no sangue) e a medicdo da tenséo arterial (TA) foram as atividades a que mais
tempo dediquei. Para que o atendimento ao publico fosse o melhor possivel, acedi aos diversos
decreto-lei relacionados com os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos néo
sujeitos a receita médica (MNSRM), estupefacientes, psicotrépicos e o manual de Boas Préticas
Farmacéuticas (BPF) para a farmécia comunitaria.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, o farmacéutico tem um papel
fulcral na utilizagdo racional dos medicamentos e na informacdo aos doentes quanto a sua
responsabilidade no uso correto dos medicamentos. A dispensa dos medicamentos pelo farmacéutico
deve realizar-se no respeito pelo uso racional do medicamento, assim como no beneficio do doente
e da saude publica. Os medicamentos sao classificados como MSRM quando constituem um risco
para a salde do doente, caso sejam usados sem vigilancia médica ou quando utilizados
frequentemente em doses consideraveis para fins diferentes a que se destinam, caso se destinem a
administracdo por via parentérica ou quando contenham substancias ou prepara¢fes cuja acdo e
reacBes adversas precisem de ser explicadas. Estes, carecem de prescricdo médica por profissionais
de salde habilitados, para serem dispensados (1).

Os psicotrépicos e estupefacientes sdo medicamentos utilizados na pratica clinica na
terapéutica de diversas doencas. Contudo, estdo geralmente relacionados a atos ilicitos e por isso
sdo substancias muito controladas pelas autoridades competentes (2). No Decreto Regulamentar n.°
61/94, de 12 de outubro, estdo descritas as regras que devem ser instituidas ao longo de todo o ciclo
de vida destes medicamentos. Relativamente ao aviamento destas substéncias, s6 devem ser
fornecidas as substancias ou preparacdes mediante receita médica ou médico-veterinaria. As
farmacias devem inserir no registo informatico, a mengdo das receitas aviadas relativas a estas
substancias e preparacdes no qual conste o nimero da receita, 0 médico prescritor, a identificacao e
idade do adquirente e a data da entrega. O fornecimento destas substancias é comunicado
posteriormente a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (INFARMED)(3).

Segundo as BPF, na cedéncia de medicamentos na indicacdo farmacéutica, o farmacéutico

€ responsavel por selecionar um MNSRM, ou outro tratamento ndo farmacoldgico, ap6s a sua
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avaliacdo, com o objetivo de tratar uma afecdo menor (problema de salde nao grave, autolimitado,
de curta duracdo, que nao esteja relacionado com manifestacbes clinicas de outros problemas de
saude do utente) (4).

Ainda em relacao ao atendimento ao publico, primeiramente observei o atendimento feito pelo
meu monitor ou por outro farmacéutico, para que fosse possivel a familiarizacdo com o sistema
informatico (SIFARMA 2000), depois passei a fazer atendimento supervisionado e por ultimo
atendimento autonomo (inicio a 2 de marco). Tive a oportunidade de dispensar, MSRM, MNSRM,
estupefacientes, psicotropicos e suplementos alimentares. As formacgdes a que assisti também foram
uma mais-valia no aconselhamento ao utente.

Relativamente a producdo de medicamentos manipulados, tive a oportunidade de preparar
solucdo aquosa de bicarbonato de sédio 8,4%, suspensado oral de trimetoprim a 1%, creme de
gentamicina, betametazona e clotrimazol 20%, vaselina salicilada 15%, pomada de enxofre a 6% e
pomada de acido salicilico a 10% com a supervisdo de um farmacéutico.

Assisti a uma reunido entre o farmacéutico adjunto e um delegado comercial de um
laboratério. Nesta reuniéo, percebi a importancia do farmacéutico ter espirito critico e figuei com uma
ideia sobre como se fazem as negociacdes de pre¢cos e campanhas. Além do mais, foi-me explicado
como fazer as encomendas diarias e como proceder para que a farmacia tenha stock suficiente para
servir 0 utente, mas ndo em excesso. Ou seja, para evitar que faltem medicamentos quando os
utentes o procuram, mas também para que os medicamentos que dao entrada na farmacia tenham
boas condi¢gfes de armazenamento e seja possivel 0 seu pagamento. Apéds essa breve explicagéo, e
de ter observado como se fazem as encomendas diarias, tive a oportunidade de realizar uma das
encomendas com supervisao, com o intuito de aprender e fomentar em mim a capacidade de decisédo
e espirito critico.

Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1 - Educacéo para a salde —Monitorizagdo e aconselhamento na hipertenséo arterial

(HTA)

Contextualizacdo: Na FS, existia, por parte da equipa, a perce¢do de que 0s utentes hipertensos ndo

monitorizam a TA com a frequéncia que deviam, cingindo-se a toma da medicacdo sem avaliar a sua
eficacia. Uma vez que a HTA é uma condi¢cdo médica grave, uma doenca silenciosa, que aumenta de
forma significativa o risco de doencas cardiovasculares, sentiu-se a necessidade de fazer uma
intervencao farmacéutica junto dos utentes, englobando néo s6 doentes j& com o diagndéstico da HTA,
como também outros que pudessem ter esta patologia ainda por diagnosticar (5).

Desenvolvimento: Para o efeito, foram selecionados aleatoriamente os participantes para este

estudo, convidando os utentes que se dirigiam a farmacia para avaliarem a sua TA, cuja medicéo foi
repetida consoante a necessidade e disponibilidade do utente. Para além da medicdo da TA, foi feito
um gquestionario para facilitar o aconselhamento farmacéutico, em que se pretende avaliar a percegéo
do utente em relagdo a HTA (Anexo ).

Com o resultado das medicdes efetuadas, e atendendo as respostas ao questionario, os
participantes foram alertados para a importancia de ter os valores de TA controlados e informados

sobre quais as medidas ndo farmacoldgicas que podem adotar para este fim.



As medidas ndo farmacolégicas abordadas para prevenir e tratar a HTA foram: ndo fumar,
fazer exercicio fisico regularmente, evitar o consumo de sal, acucar e alcool, controlar o peso corporal,
comer mais frutas e legumes, limitar a ingestéo de alimentos ricos em gorduras saturadas e trans (6).

Foi também entregue aos participantes um mini panfleto com uma zona onde podiam registar
a sua TA, a data e as pulsacdes. O panfleto informava também sobre as definicdes e classificacdes
dos niveis de pressao arterial, segundo a Sociedade Portuguesa da Hipertensdo (Anexo ).

O interesse da realizagdo desta atividade foi reconhecido pela Comiss&o de Etica da FFUP,
gue emitiu um parecer favoravel a realizacdo da mesma. Todos 0s participantes assinaram um termo
de consentimento informado (Anexo lll), onde autorizaram a sua participacdo na atividade e
permitiram ainda, a publicacao dos resultados obtidos em publicacdes de natureza cientifica.

A populacdo em estudo tinha idades compreendidas entre os 28 e os 81 anos com idade
média de 58 anos de idade. Na andlise de resultados (Anexo V), foi tida em conta a primeira medigéo
da TA, ndo entrando em conta para os resultados as medi¢des seguintes.

Discussao de Resultados/Conclusdo: Segundo o artigo “Worldwide trends in hypertension prevalence

and progress in treatment and control from 1990 to 2019: a pooled analysis of 1201 population-
representative studies with 104 million participants”, publicado em 2021, estima-se que 1,4 mil milhdes
de pessoas em todo o mundo sofrem de TA alta, e destes apenas 14% tera a TA controlada. Foi
referido ainda que, em todo o mundo, a HTA, a pré HTA, e outras alteracdes da TA, séo responsaveis
por 8,5 milhdes de mortes causadas por acidente vascular cerebral, doenca isquémica do coracao,
outras doengas vasculares e doencga renal (7).

Com bases nesses dados, considero que a atividade foi relevante pelo apoio direto junto aos
utentes e pela abordagem desta importante temética na FS. Na populagdo em estudo, 56% tinha a
TA controlada (6ptima, normal e normal alta). Em relacdo ao tratamento da HTA, 66% das pessoas
que o fazem sao mulheres.

Segundo um estudo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), em 2015 a
prevaléncia da HTA em Portugal era superior em pessoas com mais idade e em homens (39,6%) (8).
Através da medicao da presséao arterial, verificou-se que 40,63% das mulheres e 44% dos homens
tinham valores correspondentes a HTA. A percentagem de homens que respondeu sofrer de HTA é
inferior ao nimero de mulheres, 50% e 59,4 %, respetivamente. A minha populacdo em estudo é
muito mais reduzida do que a populagédo em estudo pelo INSA podendo nao ser representativa daquilo
que realmente acontece. Para além disso, ndo € possivel concluir se os utentes sdo hipertensos
apenas com base no resultado de uma das medicdes, ja que a pessoa pode néo ter HTA crénica,
mas sim um valor pontual de presséo arterial alta, devido a, por exemplo, stress.

Existem mais pessoas a fazer tratamento para a HTA do que pessoas conscientes de que
sofrem da doenca, o0 que significa que nao lhes foi explicado que esta € uma doenca crénica, e nao
uma situacdo pontual. Mesmo a fazer tratamento, a quantidade de pessoas que monitoriza
frequentemente a presséo arterial € inferior ao nUmero de pessoas que nao frequentemente fazem, o
que demonstra que ndo é dada a devida importancia a monitorizacao destes valores. Muitos doentes
alegaram ainda que, devido a pandemia provocada pelo SARS-CoV-2, tiveram um menor acesso aos

cuidados de salde e, por isso, monitorizavam menos a TA.



25% das pessoas ndo sabia os cuidados a ter com a TA. Destes 25%, apenas 8% s&o doentes a
fazer tratamento para a HTA. Estes valores podem indicar que apds acompanhamento médico e
farmacéutico é possivel o doente estar mais informado sobre a patologia que sofre. No entanto, ndo
deixa de ser preocupante a falta de literacia em salde de alguns dos doentes.

Posso concluir também que os doentes que fazem tratamento ddo mais importancia ao
medicamento do que a medidas nao farmacoldgicas e a frequéncia de monitorizagao da TA. Além do
mais, € possivel verificar que o nimero de homens com valores correspondentes a HTA de grau 1 e
a HTA de grau 2 na populacdo em geral em estudo é igual ao ndmero de homens que toma
medicacdo. Este facto vem comprovar que a medicagdo néo esta a ser eficaz nestes homens. Alias,
mais de 50% das pessoas que fazem medicacao (56,7%) ndo tem a TA controlada, o que comprova
que nao existe eficacia terapéutica. A maioria dos doentes em tratamento considera que a sua
medicacéo € eficaz, o que foi corroborado, na pratica, pelos valores de TA que estes apresentaram.

Fiz referenciacdo ao médico a 5 mulheres e a 1 homem devido a valores excessivamente
elevados de TA. As pessoas com HTA de grau 1 ou com TA normal/alta foram convidadas por mim a
regressar a farméacia para novas medicdes de TA. Apos a minha intervencéo, sei de, pelo menos 2
individuos do sexo feminino, que procuraram ajuda médica. Um deles foi diagnosticado com HTA,

com inicio de terapéutica, e o outro teve um reajuste na medicacgéo por falta de eficacia.

Atividade 2 — Clonazepam na Sindrome da Boca Ardente (SBA)

Contextualizacdo: Esta atividade surgiu durante um atendimento que fiz ao balcdo na FS. Neste

atendimento, o utente trouxe uma prescricdo com clonazepam e descreveu-me sintomas que nao os
comumente referenciados e para os quais ndo estéo indicados a toma de clonazepam. Por indicagéo
médica, o farmaco era para ser utilizado topicamente. Para que a dispensa do medicamento fosse
feita da melhor forma, e para garantir que ndo era um erro de prescri¢éo, fiz uma breve pesquisa
sobre o farmaco.

Desenvolvimento: O clonazepam atua no sistema nevoso central e é considerado um antiepilético e

anticonvulsivante. As suas propriedades farmacoldgicas sdo comuns as benzodiazepinas, incluindo
propriedades anticonvulsivas, sedativas, miorelaxantes e ansioliticas. (9).

O clonazepam esta indicado para a maioria das formas de epilepsia, sindrome de Lennox-
Gastaut, crises mioclénicas, crises atdnicas, espasmos infantis e crises ténico-clénicas (9). Na SBA
0 doente sente dor/queimacao ou desconforto cronico da mucosa oral (sem lesdes aparentes),
geralmente na lingua, palato duro e/ou labios. Associado a estes sintomas pode haver xerostomia,
disestesia e disgeusia (10-12).

Uma vez que o conhecimento da patogénese da SBA é limitado, existindo falta de orientacdes
clinicas sobre quais os tratamentos eficazes, o seu tratamento é dificil, e a sua escolha feita com base
na evidéncia (11,12).

Como os recetores do acido-y-aminobutirico (GABA) sdo fortemente expressos nas fibras
nervosas e como a sua ativacéo leva a uma alteracdo da sensibilidade mecénica destas fibras, parece
gue estes desempenham um papel importante na patogénese da doenca. Por esta razdo, as

benzodiazepinas ao serem agonistas destes recetores sdo uma op¢ao no tratamento da SBA (12).



As benzodiazepinas, por serem agonistas dos recetores GABA, foram propostas (e utilizadas)

no tratamento da SBA, sendo o clonazepam a benzodiazepina mais utilizada por apresentar a melhor
evidéncia de eficacia quer a nivel tépico ou sistémico (11,12).
Verificou-se que o clonazepam é mais eficaz em doses baixas e/ou utilizado topicamente. No entanto,
0 clonazepam é eficaz na remissao de sintomas em doentes com SBA, tanto a curto como a longo
prazo, quer a administracdo seja tépica ou sistémica. Nao foi observada ligacdo entre
ansiedade/depressao (psicopatologia) e a eficacia das benzodiazepinas na SBA, o que é indicativo
de que se trata de um mecanismo de acao diferente do mecanismo como ansiolitico (12,13).

O clonazepam é usado topicamente através da dissolugdo do comprimido na boca com a
saliva e deixar por 3 minutos sem engolir, perto do local onde é sentido o desconforto da mucosa oral,
de seguida é expectorado (14).

Em relagdo aos estudos feitos para comprovar a eficdcia do clonazepam administrado
topicamente, Woda et al.,1998 verificaram que o clonazepam administrado topicamente na dose de
1 a 3 mg/dia em doentes com SBA, resultou na melhoria a longo prazo dos sintomas (alivio da dor
parcial e até mesmo total na maioria dos doentes) (15). Gremeau-Richard et al.,2004 concluiram que
0 uso de 3 mg de clonazepam tépico em doentes com SBA levou a melhoria dos sintomas a curto
prazo (16). Por fim, Rivera Campillo et al.,2010 estudaram o uso de clonazepam tépico na dosagem
de 0,5 a 2 mg/dia em doentes com SBA, tendo sido observada a melhoria dos sintomas, quer a curto
como a longo prazo (17).

Quanto aos estudos feitos sobre a administracéo sistémica de clonazepam em doentes com
SBA, Amos et al. (2011) concluiram que uma administracdo de clonazepam com dosagem
compreendida entre os 0,5 mg/dia e os 2,25 mg/dia resulta numa melhoria dos sintomas da SBA a
longo prazo (18). Heckmann et al.,2012 concluiram que a administragdo sistémica de 0,5 mg de
clonazepam por dia provoca a melhoria dos sintomas a longo prazo (19).

Conclusdo: Com base na minha pesquisa, pude concluir que o clonazepam é utilizado na pratica
clinica para o tratamento dos sintomas da SBA, embora este uso do farmaco nao esteja indicado no
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM). Tendo em conta que os sintomas relatados pelo
utente coincidiam com os sintomas desta sindrome, e que o utente referiu ja ter tentado outros
tratamentos, mas sem sucesso, pude concluir que o clonazepam foi prescrito para ser utilizado
topicamente naquele utente. Com esta atividade fiquei a conhecer outra aplicacdo do clonazepam na
pratica clinica.

Atividade 3 — “Ostomias”

Contextualizacdo: A realizacdo desta atividade surgiu ap6s verificar que na FS, esta era uma area

pouco explorada pela equipa e que a venda destes dispositivos era muito pouco frequente. A FS,
encontrava-se numa fase de adaptacéo a dispensa dos mesmos, uma vez que, a comparticipacdo a
100% destes dispositivos médicos é relativamente recente na RAA.

Intervencédo: O regime de comparticipacéao feita pelo Estado aos beneficiarios do sistema nacional de
salide e de outros subsistemas de saude publicos relativamente ao preco dos dispositivos médicos
para apoio a doentes com incontinéncia/retencdo urinaria e doentes ostomizados foi determinado pela
Portaria n°248/2016 (20) e pela Portaria n°92-F/2017 (21) (alteracdo a primeira Portaria). A

comparticipagéo a estes doentes corresponde a totalidade do pre¢o de venda ao publico e a dispensa
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é feita em farmacias de oficina (22). Ap0s ter sido reconhecido o interesse publico na aplicabilidade
das portarias acima referidas, em 2021 os doentes com incontinéncia/ retencdo urinaria e doentes
ostomizados da RAA passaram a ser abrangidos no regime de comparticipacdo em farmacias de
oficina segundo a portaria n°92-F/2017 (21), pela Portaria n.° 99/2021 de 17 de setembro de 2021
(23).

A palavra estoma, deriva do grego e significa “abertura” ou “boca” e é utilizada comumente
para designar uma abertura intencional feita por um cirurgido. Esta abertura permite uma
comunicacao de 6rgaos, como a traqueia, o esdfago, o intestino e a bexiga, com o exterior ou com
outro 6rgao (24).

As ostomias mais comuns sao as de eliminacao (ileostomia, colostomia e urostomia), em que
a abertura para o exterior é conseguida através da parede abdominal, permitindo a eliminacédo de
efluentes digestivos ou urinarios (25).

Para que a equipa adquirisse um maior conhecimento sobre este tema, realizei uma

apresentacao (Anexo V), com a duracdo aproximada de 25 minutos. Abordei o quadro legal em vigor
para estes dispositivos, a classificacdo de ostomias, em que casos se fazem esse tipo de cirurgia, 0s
dispositivos e acessorios usados em cada caso e os cuidados que o doente deve ter com o estoma e
em diferentes situacdes da sua vida. A abordagem foi essencialmente dedicada a ostomias de
eliminacgdo, por serem as mais comuns. No entanto, também foi feita uma pequena abordagem as
traqueostomias.
Concluséo: A equipa da FS demonstrou interesse pelo tema, por ser desconhecido pela maioria.
Como a abordagem foi simples e prética, creio que ajudei a equipa a entender mais sobre 0 assunto,
melhorando o atendimento a estes doentes. Adicionalmente, utilizei as recomendacdes da
Associacdo Nacional de Farmacias sobre a intervengéo farmacéutica em ostomias como fio condutor
do meu trabalho (Anexo VI) (26).



Secc¢do B — Farmacia Hospitalar
Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio no HSEIT foi realizado de 1 de julho a 31 de agosto.

O HSEIT fica situado no concelho de Angra do Heroismo, llha Terceira. Localiza-se perto de
estabelecimentos comerciais, de restauracdo e é de facil acesso. Tem uma paragem de
autocarros/minibus com ligacdo rapida ao centro da cidade e, consequentemente, as restantes
freguesias. Além do mais, apresenta um vasto espaco para estacionamento de viaturas.

A instituicdo é constituida por salas de realizacdo de meios complementares de diagndstico
e terapéutica, espacos dedicados a ressonancia magnética, radioterapia, tomografia computorizada,
medicina nuclear, angiocardiografia hemodindmica. Existem ainda salas para regime de tratamento
de Hospital de dia, areas de atendimento em urgéncia geral, Ginecologia/Obstetricia e Pediatria e
sala de operacdes.

Outros dos servicos que o HSEIT proporciona aos doentes sdo a Consulta externa, com
diversas especialidades; Hospital de Dia; Imagiologia; Servico Social; Laboratdério de Patologia
Clinica; Medicina Fisica e Reabilitacdo; Bloco Operatério; Anestesiologia; Servico de Internamento,
que se divide em 4 unidades de tratamento e 2 unidades de tratamento cirdrgico; Psiquiatria;
Pediatria/Neonatologia; Ginecologia/Obstetricia; e Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente. Nas
unidades de tratamento, os doentes sdo alocados consoante as especialidades existentes.

Na RAA, existem ilhas que ndo possuem unidades de salude hospitalares. Por esta razao, o
HSEIT presta servico a populagdo a partir dos agrupamentos por Unidade de Saude de llha (USI) e
dos respetivos CS. A USI Terceira é constituida pelo CS da Praia da Vitéria e pelo CS de Angra do
Heroismo. A USI Graciosa é constituida pelo CS de Santa Cruz, e a USI de Sao Jorge pelo CS das
Velas e pelo CS da Calheta. O HSEIT envia mensalmente medicacdo de ambulatorio as USI de outras
ilhas e tem condicdes de armazenamento de congelacdo a temperaturas ultrabaixas de vacinas, que
necessitam estar acondicionadas entre -90°C e -60°C para estas USI. Além do mais, faz empréstimo
de medicamentos quando h& possibilidade de cedéncia, para outras USI. A equipa dos servigos
farmacéuticos é composta por 14 farmacéuticos, 8 técnicos superiores de diagndstico e terapéutica,
7 assistentes operacionais, 3 assistentes técnicas e uma técnica superior de gestdo. Ao longo do
estagio, fui alocada nas varias areas de atuacao farmacéutica, com a orientacao dos farmacéuticos
da equipa.

Cronograma e a sua explicagao

Tabela 2 — Plano das atividades realizadas durante o estagio no HSEIT.

Dias Atividades

1 de julho Reunido com o monitor de estagio e diretora de servico — planeamento do
estagio; Organizacdo e gestdo dos Servicos Farmacéuticos; Descricdo do
funcionamento dos Servicos Farmacéuticos; Apresentacdo do servico e
colaboradores; Manual de BPF em Farmacia Hospitalar da Ordem dos

Farmacéuticos e Manual da Farmacia Hospitalar do Infarmed;




4 de julho Gestéo das aquisi¢bes — Ponto de Encomenda, Pedido de Compra, Nota de
Encomenda, Gestéo das Faltas; Autorizac6es de Utilizacdo Excecional (AUE)

e Anexos VII

5 de julho Rececao, conferéncia e armazenamento de medicamentos; Gestdo dos
prazos de validade nos Servigos Farmacéuticos; Emissdo de Notas de
Encomenda e legislagdo das aquisicbes; Comissdo de Farmacia e
Terapéutica. Formulario Farmacoterapéutico do HSEIT. Formulario Nacional
de Medicamentos; Comiss&o de Etica; Programa de Prevencéo e Controlo de
InfecBes e de Resisténcia; Farmacotecnia (Nao estéreis) - Funcionamento,

organizacéo, legislacdo. Reembalagem

6 de julho Farmacia de Ambulatério — Funcionamento, organizacdo, legislagéo,
patologias, medicamentos, armazém avancado; Procedimento de envio de

terapéutica para as USI.

7 a 19 de julho Atendimento na Farmécia de Ambulatério

20 e 21 de julho Unidade de Preparacédo de Estéreis — Validagdo final e inicial; Distribuicdo
Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotrépicos e Hemoderivados;

Farmacotecnia.

22 a 28 de julho Distribuigdo Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotropicos e

Hemoderivados; Farmacotecnia.

29 de julho Distribui¢éo individual diaria em dose unitaria

1 a 19 de agosto Unidade de Preparacéo de Estéreis e Unidade de Preparacao de Citotoxicos
— Validacao final e inicial; Acompanhamento em “visita médica”; Distribuicdo
Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotrépicos e Hemoderivados;

Farmaxotecnia.

22 a 26 de agosto | Unidade de Preparacdo de Estéreis e Unidade de Preparacao de Citotoxicos
— Validacao final e inicial; Distribuicdo individual diaria em dose unitéria;
Distribuicdo Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotropicos e
Hemoderivados; Farmacotecnia;Acompanhamento em ‘“visita médica”;

Preparacéo do tema a apresentar.

29 a 31 de agosto | Observacdo da administracdo de medicamentos quimioterapéuticos aos
doentes em Hospital de Dia; Apresentacdo do tema “Monitorizacéo
Terapéutica: Vancomicina em doentes com infecdo por MRSA”; Observacéo
da administracdo de medicamentos em doentes numa unidade de

internamento

Além das atividades acima referidas, sempre que havia preparacfes de formas farmacéuticas
ndo estéreis, fazia a observacdo da validacdo de lote com a farmacéutica responséavel pelo

laboratério.



Devido a pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, o acompanhamento da “visita médica”
pelos farmacéuticos passou a ser feita sem o contacto direto com os doentes. Fiz 0 acompanhamento
de duas “visitas médicas”, que consistiam numa reunidao em que eram discutidos os casos clinicos
com a presenca de médicos, de um farmacéutico e, numa das duas reunides, também com a presenca
de um enfermeiro. Uma vez que uma das visitas foi a uma unidade de internamento para cirurgias, e
como nao havia contacto com os doentes, eram tiradas fotografias as areas cirdrgicas que mereciam
maior atencéo para posterior discussao em reunido. Cada médico apresentava os seus doentes, com
uma breve descricdo da historia clinica do doente, exames de diagnostico que realizou, o que
pretendia que o doente realizasse e os farmacos administrados a cada doente. Sempre que fosse
conveniente, havia a intervencéo das outras pessoas presentes.

De um modo geral, creio ter tido contacto com as consideradas valéncias mais comuns em
estagio de farmécia hospitalar, & exce¢éo dos radiofarmacos e preparagdo de misturas para nutricao
parentérica.

Exemplos de atividades desenvolvidas
Atividade 1 — Profilaxia da Toxoplasmose em Neonatos

Contextualizacdo: O farmacéutico hospitalar é responsavel pela validagdo da prescricdo médica. E

capaz de comprovar a estabilidade e incompatibilidades associadas ao farmaco e ainda é seu dever
avaliar a posologia prescrita de acordo com as caracteristicas do doente, via de administracdo e
duracao do tratamento (27). Depois de ter sido feita a validagdo farmacéutica da prescricdo médica e
de preparada a medica¢do para um recém-nascido, surgiu uma ddvida por parte dos enfermeiros do
servigo de neonatologia sobre como seria a melhor forma de administrar os papéis medicamentosos
dos farmacos usados na profilaxia da toxoplasmose (sulfadiazina, pirimetamina e &cido folinico) ao
bebé. Também era importante saber qual seria a forma de administragdo mais adequada apés alta
hospitalar do utente (feita por um cuidador), a fim de promover o bom uso do medicamento e a adeséo
a terapéutica. Tendo em conta esta questao, fiz uma pequena pesquisa sobre o assunto.

Desenvolvimento: Segundo A. A. Aguirre et al., 2019, a toxoplasmose é uma infecdo causada pelo

parasita Toxoplasma gondii e tem grande importancia a nivel de satude publica em todo o mundo. A
infecdo inicial ao ser adquirida pela gestante pode atravessar a placenta e dessa forma atingir o feto.
Na maioria das vezes os recém-nascidos ndo apresentam sinais clinicos desta infecdo a nascenca,
podendo verificar-se estes sinais mais tarde. Como ndo se sabe se o recém-nascido esta ou nao
infetado a nascenca, a profilaxia deve ser logo iniciada e sé é interrompida apés dois testes
seroldgicos negativos, com intervalo de um més, que demonstrem que o bebé nao foi infetado (28).
A terapéutica no recém-nascido é feita com pirimetamina (1 mg/kg/dia durante 3 dias e depois
de 2/2 dias) e sulfadiazina (100 mg/kg/dia de 12/12h). Os dois farmacos em combinagdo tém uma
acao sinérgica contra o T. gondii, tendo uma atividade 8 vezes superior quando usados em
combinac¢éo, em comparacao a atividade que teriam isoladamente. Existem outros farmacos que séo
igualmente eficazes quanto a sulfadiazina, como a sulfapirazina, a sulfametazona e a sulfamerazina,
sendo que nenhuma destas substancias ativas se encontra comercializada em Portugal (28,29).
Uma vez que estes farmacos sdo depressores medulares, o acido folinico (entre 5 a 10mg, 3
vezes por semana) tem de ser usado como complemento, sendo considerado antidoto para os

antagonistas do acido folico, como é o caso da pirimetamina. Desta forma, é feita a prevencao e
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correcdo dos efeitos téxicos que a pirimetamina possa causar. O acido folinico é geralmente
administrado como folinato de sddio ou calcio (30-32)

Anteriormente, a espiramicina fazia parte do esquema terapéutico da toxoplasmose congénita
em recém-nascidos. No entanto, o seu uso ja ndo é recomendado, por ndo atuar na
neurotoxoplasmose em recém-nascidos imunodeprimidos (29).

Segundo o livro “Lexicomp Pediatric & Neonatal Dosage Handbook” (2021), a toma dos papéis
medicamentosos de pirimetamina pode ser feita junto com o leite, e a toma dos papéis
medicamentosos de sulfadiazina e o acido folinico com agua. Para que se torne mais facil a toma do
farmaco, bem como a melhor adaptacéo a dose (dependente do peso do recém-nascido), em vez de
papéis medicamentosos, pode optar-se pela suspensao oral de pirimetamina 2 mg/ml, que pode ser
feita com os comprimidos de 25 mg em mistura 1:1 de xarope simples e metilcelulose a 1%. Pelos
motivos elencados, também pode ser feita uma suspenséao oral com agua com conservantes e xarope
de groselha. Para o acido folinico, ainda se pode fazer uma suspensao oral com comprimidos de
acido folinico, metilcelulose e uma mistura de 2:1 de xarope simples com xarope de cereja (33).

Conclusdo: Em suma, ap6s a pesquisa, a administracdo dos papéis medicamentosos ao recém-
nascido passou a ser com agua e ndo com glucose como era feito inicialmente. Com esta atividade
também verifiquei que é possivel a preparacé@o de solu¢bes orais, para estes farmacos, facilitando

potencialmente a toma dos farmacos pelo bebé, um dia mais tarde.

Atividade 2 — Aflibercept no Edema Macular Diabético

Contextualizacdo: Durante o meu estagio em farmacia hospitalar, tive a oportunidade de observar a

preparacao de injecBes intravitreas. Na véspera da primeira observacgéo, foi feita a validacéo inicial
por um farmacéutico. Verifiquei que as preparacdes do dia seguinte seriam somente dirigidas ao
servigo de oftalmologia e eram todas para doentes diagnosticados com edema macular diabético
(EMD), tratados com 0,05 mL de aflibercept 40 mg/mL Por ter sido a primeira vez que assisti a
preparacdo de medicamentos estéreis, fiz uma breve pesquisa sobre o farmaco, a patologia e a forma
como ia ser preparado o medicamento.

Desenvolvimento: O EMD é uma complicacdo comum da retinopatia diabética e uma das principais

causas de perda de visdo. Torna-se importante o tratamento desta patologia devido ao aumento da
diabetes a nivel mundial (34).

Os farmacos anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) sao a terapia de primeira
linha para o EMD. Estes farmacos incluem aptameros, fragmentos de anticorpos/anticorpos para o
VEGF e proteinas de fusdo que combinam um recetor para VEGF com o fragmento de uma
imunoglobulina, que é o caso do aflibercept. Em comparacao aos anticorpos de fuséo, as proteinas
tém maior afinidade para VEGF e é necessaria uma frequéncia de injecdo menor no EMD (34).

Nos casos de EMD, a dose recomendada de aflibercept (40 mg/mL) é de 2 mg. Destes,
0,05mL (2 mg) sdo administrados por injecdo intravitrea a cada 4 semanas, para as primeiras 5
inje¢Bes, seguido de 0,05 mL por injecdo intravitrea, uma vez de 8 em 8 semanas (35,36).

O aflibercept € um agente antineovascularizacéo (anti-VEGF) de uso exclusivo hospitalar,
administrado somente por via intravitrea (37).

Em relacdo ao seu mecanismo de acdo, o aflibercept ao ser uma proteina de fusao

recombinante, atua como um recetor para os ligantes: VEGF-A e fator de crescimento placentario,
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evitando que estes fatores se liguem aos recetores da tirosina quinase presentes na superficie das
células endoteliais, receptor-1 do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-1) e receptor-2 do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-2). A ativacdo excessiva dos recetores da tirosina
quinase resultam na neovascularizacao patoldgica e na permeabilidade vascular excessiva, causando
o0 edema. Desta forma, o aflibercept vai suprimir a neovascularizacdo e diminuir a permeabilidade
vascular, retardando a perda de viséo (37,38).

Por se tratar da preparacao de um medicamento estéril, sdo necessarios cuidados especiais,
incluindo a manipulagdo desses produtos com técnica asséptica, a fim de diminuir a contaminagao
microbiolégica e a existéncia de pirogénios. O vestuario deve ser adequado (sdo usadas luvas
estéreis, mascara e touca e a roupa do exterior esta interdita). O ar da sala limpa é filtrado, devendo
ser feito um controlo microbiolégico desta area regularmente. Existe uma validacdo anterior dos
métodos de esterilizacdo usados para os materiais utilizados na manipulagéo, os testes ambientais
(ou seja, do ar, das superficies e do pessoal) (27).

Conclusdo: Em suma, fiquei a conhecer um pouco mais desta patologia e do respetivo tratamento,
em especial do aflibercept. O aflibercept, até a data da realizacéo desta atividade, era-me totalmente
desconhecido. Ja a preparacdo de estéreis ndo me era desconhecida. No entanto, foi importante

relembrar alguns aspetos, para garantir uma boa observacéo da preparacao.

Atividade 3 — Extravasamento de Citotoxicos

Contextualizacdo: Quando me encontrava em estagio nos servi¢os farmacéuticos, houve um episédio

de extravasamento de um citostatico num doente que se encontrava no hospital de dia de oncologia
em tratamento. Por ndo saber o que aconselhar nestas situacdes fiz uma breve pesquisa.

Desenvolvimento: O termo extravasamento em contexto de terapia de cancro, traduz-se na infiltracao

inadvertida de terapias anticancerigenas sistémicas nos tecidos subcutaneos/subdérmicos ao redor
do local de administracéo (39).

Esta exposicdo deve ser comunicada por escrito ao farmacéutico responsavel pela éarea e
relatado por escrito de acordo com os procedimentos internos (40).

Os agentes citotéxicos sado classificados segundo o seu potencial de causar danos em caso
de extravasamento. Classificam-se em farmacos vesicantes (incluindo os farmacos que se ligam ao
acido desoxirribonucleico (DNA) e os que ndo se ligam), irritantes, irritantes com propriedades
vesicantes e nao irritantes ou neutros (41).

Se o0 extravasamento for de um farmaco neutro, ndo é verificada irritacdo no local do
extravasamento. Os farmacos irritantes, causam ardéncia, dor e flebite quando extravasados,
enquanto que os farmacos irritantes com propriedades vesicantes sao capazes de causar dano
tecidual e ulceracgéo (41).

Caso o0 extravasamento seja de um farmaco vesicante, este pode causar dano tecidular e
necrose, sendo considerada uma emergéncia médica. Quando se verificam lesdes teciduais e
ulceragéo, a extensao da mesma é definida por varios fatores como o tipo de farmaco, a concentracédo
e 0 volume de farmaco no tecido, a localizagao do extravasamento e as comorbilidades associadas
ao doente (39).

Assim que se identifica 0 extravasamento, a infusdo tem de ser parada sem que seja retirada

a canula. E identificado o agente que sofreu o extravasamento e aspirado o maximo possivel do
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farmaco que extravasou, sendo que é necessario anotar o volume de farmaco aspirado e ser marcada
com caneta a area onde ocorreu o extravasamento (39).

Os proximos passos sao feitos com base na classificacdo do farmaco extravasado (Tabela

3)(39).
Tabela 3 — Medidas a tomar em caso de extravasamento (39).
Farmaco Vesicante/lrritante Farmaco Nao Vesicante
Com ligacédo ao DNA Sem ligagdo ao DNA Colocar uma compressa fria no
local
Localizar e neutralizar | Dispersar e diluir o farmaco Elevar o membro e tomar a
o farmaco analgesia, se necessario

Aplicar compressa fria | Aplicar compressa quente por 20
por 20 min, 4x ao dia | min, 4x ao dia por 1 ou dois dias

por 1 ou dois dias

Neutralizar com | Diluir com administracdo de
antidotos especificos agentes que aumentam a

reabsorcdo

Elevar o membro e tomar a analgesia, se necessario

O arrefecimento, nestes casos, tem como objetivo localizar o extravasamento, através de
vasoconstricdo, reduzir a inflamagéo local e a dor e diminuir a capta¢do do farmaco pelas células.
Também é utilizado para conforto (41).

O uso de compressas quentes topicamente € recomendado para a diminuicdo da
concentracao local do farmaco e para o aumento do fluxo sanguineo, melhorando a dor e diminuindo
0 edema local (41).

No caso de extravasamento de antraciclinas ser superior a 3 mL é usado dexrazoxano, um
antidoto especifico. O uso de um agente que aumenta a reabsorcao de farmacos, como por exemplo
a hialuronidase é utilizada em extravasamentos de alcaloides da vinca e taxanos (39).

Conclusdo: Com a realizagédo desta atividade, fiquei a conhecer a classificagdo dos farmacos em
casos de extravasamento e em que se deve usar a compressa fria ou quente, consoante se pretenda

localizar ou dispersar o farmaco.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Liraglutido
Ao longo do meu estagio na FS fui alertada para a possivel ma prescricdo dos agonistas do

glucagon-like peptide 1 (GLP-1), uma vez que estes agonistas tanto eram prescritos a doentes com
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), como a doentes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Por esta razao,
achei interessante fazer uma pesquisa mais aprofundada sobre estes agonistas, com especial foco
no liraglutido por ter verificado que é comercializado com duas indica¢des farmacéuticas distintas em
Portugal. Este tema foi apresentado a equipa da FS (Anexo VII).

A Diabetes Mellitus € uma doenca crénica que pode surgir na infancia, na adolescéncia ou
idade adulta. Ocorre quando o pancreas ndo produz insulina (hormona reguladora de glucose no
sangue) suficiente, ou quando o organismo nao utiliza de forma eficaz a insulina que produz, levando
ao aumento de glucose no sangue (hiperglicemia) (42).

A DM1 é uma doenga crénica, marcada pela deficiéncia de insulina devido a perda de células
beta pancreéticas, que tem como consequéncia a hiperglicemia. Isto é, a producdo de insulina é
prejudicada, sendo necesséaria a administracdo desta hormona diariamente. Na maior parte dos
doentes, a perda de células beta acontece devido ao aparecimento de autoimunidade, acompanhada
pela formacdo de anticorpos contra as células beta, resultando em DM1 autoimune. Se os doentes
nao apresentarem anticorpos e a causa da perda das células beta for desconhecida, a DM1 é
classificada como idiopatica. Neste caso, hd um forte componente genético relacionado com a doenga
(43,44).

A DM2 é caracterizada pelo uso ineficiente de insulina pelo corpo. Este tipo de diabetes esta
relacionado com o excesso de peso e o0 sedentarismo (44).

Na escolha do medicamento para doentes com DM2, séo tidos em conta varios aspetos: as
circunstancias clinicas individuais da pessoa, como comorbilidades, contraindicac8es, peso corporal
e riscos de polimedicacéo, as preferéncias e necessidades do doente, a eficicia dos tratamentos em
relagdo a resposta metabdlica, cardiovascular e renal, a seguranca e tolerabilidade do farmaco e o
seu custo (45).

Sao varios os farmacos disponiveis para o tratamento da DM2: a metformina, os inibidores
da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), a pioglitazona, os inibidores do cotransportador de sédio-glucose
2 (SGLT2), sulfonilureias, agonistas do recetor GLP-1 (GLP1R) e a insulina (45).

Uma vez que hd um aumento na prevaléncia de obesidade e a mesma é um fator de risco
para a DM2, tem havido um aumento da incidéncia deste tipo de diabetes. Além do mais, a obesidade
pode complicar a DM1. Uma vez que alguns antidiabéticos, utilizados na reducéo da glucose, levam
ao aumento do peso corporal, como por exemplo as sulfonilureias, as tiazolidinedionas (glitazonas) e
a insulina, surge a necessidade do tratamento antidiabético em concomitancia com a perda de peso.
A perda de peso torna-se uma prioridade na prevencéo e tratamento da DM2. Visto que os agonistas
do GLP1R levam & perda de peso e controlam a glicemia, sdo cada vez mais estudados e relevantes
no tratamento da diabetes/obesidade (46).

Os agonistas do GLP1R foram desenvolvidos de forma a manterem-se na circulacdo mais

tempo do que o GLP-1 nativo (47). Sao 5 os analogos do GLP-1, dulaglutido, exenatido, liraglutido,
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lixisenatido e o semaglutido. Na pratica clinica sao divididos em agonistas de longa ou curta duragao.
Com base na sua farmacocinética, o liraglutido é classificado como um agonista dos recetores GLP-
1 de acao prolongada. O mesmo vai ter um efeito redutor da glucose mais marcado e menor efeito no
esvaziamento gastrico (45).

Segundo o Infomed, o liraglutido (obtido por DNA recombinante em Saccharomyces
cerevisiae) é autorizado em Portugal com 3 nomes comerciais distintos: Xultophy® (luraglutido 100
U/mL + insulina degludec 3,6 mg/mL), Victoza® e Saxenda®, em solucdo injetavel em caneta pré-
cheia. Estes dois ultimos tém a dosagem de 6 mg/mL e s&o os que irei abordar mais a frente (48,49).

As fungBes principais conhecidas do GLP-1 estéo relacionadas com o metabolismo da
glucose, através do aumento da secrecao de insulina das células beta pancreéticas (de forma
dependente da glucose) e da inibicdo da producdo hepatica de glucose através de uma menor
secrecdo de glucagon das células a. E observada uma diminuigao do efeito de incretina em individuos
com DM2 e obesidade, a maioria com baixos niveis de GLP-1. O pancreas continua a responder ao
GLP-1, o que ndo acontece em relagédo ao polipeptideo insulinotrépico dependente de glucose (GIP).
Além do mais, o GLP-1 favorece a eliminacdo da glucose do organismo e a resisténcia a insulina,
porque regula de forma positiva a expresséo de glucoquinase e dos genes transportadores de glucose
envolvidos no transporte e metabolismo da glucose. Tem também, um efeito na diminuicdo do
esvaziamento gastrico, o que vai impedir a rapida passagem da glucose para a circulagdo sistémica
(46).

Os agonistas do GLP1R regulam o apetite e a ingestdo de alimentos, a nivel do sistema
nervoso central, mediando a reducdo do apetite e a perda de peso. H4 um aumento da saciedade e
a reducd@o da motivacao para comer (reduz a recompensa que se recebe dos alimentos, evitando os
excessos alimentares) (46).

Segundo Grill HJ, 2020, O sinal gastrointestinal libertado aquando da ingestdo de alimentos
tem uma agdo importante a nivel do sistema nervoso central, pois vai determinar o final das refeicbes
e, consequentemente, a saciedade da pessoa. Estes sinais incluem sensagdo mecanica gastrica,
detecéo caldrica intestinal e libertagdo de hormona peptidica intestinal, como o GLP-1. Embora a
manipulagdo dos niveis do GLP-1 possa ter efeito a nivel da alimentacdo e no controlo de peso, é a
acdo dos vérios sinais gastrointestinais (sistémicos e centrais) que esta relacionada com o controlo
enddgeno da ingestdo de alimentos. O GLP-1 é libertado das células enteroendécrinas do intestino
em resposta a estimulacdo caldrica direta relacionada com a digestdo dos alimentos ingeridos. O
mesmo autor refere ainda que o GLP-1 atua de forma paracrina para excitar o GLP1R, expressando
neurénios aferentes vagais cujos corpos celulares estdo localizados no ganglio nodoso. As projecdes
do axonio central desses neurénios vao libertar glutamato, que por sua vez vai excitar 0s neurénios
pos-sinapticos do nucleo do trato solitario (NTS). A ativacdo vagal de neurdnios NTS vao afetar a
excitabilidade de neurénios em outras localizagdes que contribuem para a diminuicdo da ingestdo de
alimentos. Os neurénios com GLP1R sao, por isso, essenciais no controlo endégeno da inibicdo da

alimentacéo, e importantes no tratamento da obesidade (50).
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Estrutura do Liraglutido

C-16 fatty acid
(palmitoyl)

Figura 1. Estrutura do liraglutido (46).

O liraglutido é o analogo com maior percentagem de homologia em relagado ao GLP-1 humano
- cerca de 97% (46).

E constituido por uma ligag&o com um &cido gordo C-16 (acido palmitico), com um espacador
de &cido glutdmico no restante residuo de lisina na posi¢cdo 26 do precursor peptidico, havendo
também a substituicdo da lisina por uma arginina na posi¢do 34, em comparagdo com o GLP-1 nativo
(51,52).

A acéo prolongada do liraglutido é conseguida devido a fixacdo da molécula de &cido gordo
que permite que o liraglutido se ligue reversivelmente a albumina (cerca de 98% liga-se as proteinas
plasmaticas) no tecido subcutaneo e na corrente sanguinea, sendo que assim, o liraglutido é libertado
lentamente ao longo do tempo (52). A acéo prolongada também se baseia na absor¢éo lenta do
liraglutido e na maior estabilidade enzimatica relativamente as enzimas DPP-4 e endopeptidase
neutra (NEP) (enzimas que degradam rapidamente o GLP-1 nativo e que tornam o seu tempo de
semivida muito curto). Assim os o que vai levar a uma maior semivida plasmatica (47,52).

A ligacao a albumina resulta numa degradacdo mais lenta e numa eliminacdo diminuida do
liraglutido da circulacdo pelos rins em comparacédo com GLP-1 (52).

ApOs a administragdo de liraglutido, por injecdo cutanea, a concentracdo maxima (Cmax) é
atingida em aproximadamente 12h (Tmax), sendo que o liraglutido apresenta uma biodisponibilidade

absoluta de cerca de 55 %. O tempo de semivida foi estimado em aproximadamente 13 h (51,52).

Saxenda e Victoza- Indicagdes terapéuticas

Como referido anteriormente, o Saxenda® e o Victoza® sdo duas opg¢des terapéuticas em
Portugal, cuja substancia ativa é o liraglutido, na dosagem de 6 mg/mL (49,53).

O Victoza® é indicado no tratamento de individuos com mais de 10 anos e com DM2 mal
controlada, como auxiliar & dieta e ao exercicio fisico. E utilizado em combinagdo com outros
medicamentos para o tratamento da diabetes ou em monoterapia, quando a metformina é
considerada inapropriada devido a intolerancia ou contraindicagées. Também é indicado na reducao
do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores em doentes adultos com DM2 e doencga
cardiovascular estabelecida (49,52).

O Saxenda® é indicado como complemento a uma dieta hipocalérica e a um aumento da
atividade fisica para o controlo do peso em adultos com indice de massa corporal (IMC) superior a 30

kg/m?, isto é, em caso de obesidade ou em casos em que o IMC se encontre entre os 27 e os 30
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kg/m? (isto é, com excesso de peso). Neste Ultimo, porém, é necessario haver pelo menos uma
comorbidade relacionada com o peso para que o farmaco seja adequado, como por exemplo a
presenca de pré-diabetes ou DM2, HTA, dislipidemia ou apneia obstrutiva do sono. Caso os doentes
nao tenham perdido no minimo 5 % do seu peso corporal inicial ao fim de 12 semanas de tratamento,
com 3 mg/dia, deve ser suspenso o tratamento (53).

Em adolescentes, com idade superior a 12 anos, o Saxenda® pode ser utilizado da mesma
forma, desde que tenham uma alimentacdo saudavel e aumentado a sua atividade fisica, mas que
sofram de obesidade ou peso corporal acima dos 60 kg. Ap6s 12 semanas de tratamento, caso o
adolescente ndo tenha perdido 4 % do seu IMC inicial, o tratamento deve ser suspenso (48,53).

No estudo clinico de fase 3 do Saxenda®, em que se investigou a seguranca e eficacia de 3
mg diarias de liraglutido através de injecéo subcutanea, verificou-se que os individuos (diabéticos ou
néo) tratados com liraglutido perderam entre 5,7% e 9,2% do seu peso corporal inicial, enquanto que
0 grupo placebo, com dieta e exercicio fisico adequado, apenas teve uma perda de peso corporal
entre os 0,2% e os 3,1% (46).

Mecanismo de acéao

O liraglutido apresenta um perfil farmacocinético e farmacodindmico em seres humanos
adequado a uma administracéo diaria (49).

A administracdo diaria pode ser feita a qualquer altura do dia, independentemente das
refeicBes, e é feita através de inje¢éo subcutanea no abdémen, na coxa ou no brago (54).

De acordo com o RCM do Victoza® (49), a acéo do liraglutido esta relacionada com a interagédo
especifica com GLP1R, que vai levar ao aumento da adenosina monofosfato ciclica. De uma forma
dependente da glucose, o liraglutido vai levar ao aumento da secrecdo da insulina e, a0 mesmo
tempo, a diminuigcdo da secrec¢édo elevada inadequada de glucagon. Assim sendo, quando a glucose
sanguinea é elevada, vai haver um aumento da secrec¢éo de insulina e uma diminui¢éo da secrecao
de glucagon. Se se verificar o oposto, ou seja, se estivermos perante uma hipoglicemia, vai haver
uma diminuicdo da secrecao de insulina, ndo impedindo a secre¢do de glucagon. O mecanismo de
reducdo da glucose sanguinea também envolve um ligeiro atraso do esvaziamento gastrico. O
liraglutido reduz o peso corporal e a massa da gordura corporal, através da reducéo da sensacéo de
fome e da diminuicdo da necessidade de aporte de energia, mas este mecanismo ainda néo é bem
conhecido. Em estudos feitos em animais, a administragéo periférica de liraglutido levou um aporte
de farmaco a areas especificas do cérebro com ativagédo dos recetores do GLP-1, aumentou 0s sinais
de saciedade e diminuiu os da fome, levando a uma diminuicdo do peso corporal. Os GLP1R sé&o
expressos também em locais especificos no coragdo, na vasculatura, no sistema imunitario e nos rins
(49).

Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecéo

A concentracdo maxima de liraglutido estimada foi de 9,4 nmol/L, para um peso corporal
médio de 73 kg e dose Unica subcutanea de 0,6 mg de liraglutido. A biodisponibilidade ao liraglutido
diminui com o aumento do peso corporal (49,52).

O volume de distribuicé@o variou entre os 11,0 e os 24,7 L, e estes valores foram consistentes entre
as populagfes: saudavel ou com DM2, grupos raciais, faixas etarias, locais de injecdo e niveis de

dose. Como o volume de distribuicdo é pequeno, € sugestivo que o liraglutido é distribuido
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essencialmente no liquido intravascular e no compartimento extracelular. Apés a metabolizacéo pela
DPP-4 e pela NEP séo formados polipeptideos de tamanho reduzido. Uma parte do liraglutido é
completamente metabolizado em diéxido carbono e agua (51,53).

A depuracdo média ap6s a administracéo subcutéanea de liraglutido varia entre 0os 0,9 e 0s 1,4
L/h. Nao ha excrecao do liraglutido intacto na urina ou nas fezes (53).

N&o se sabe se ha excrecdo do liraglutido para o leite humano. Por essa razdo, ndo &
aconselhado o uso de liraglutido caso a mulher esteja a amamentar. Estudos em animais mostraram
excrecao de liraglutido no leite, embora esta tenha sido baixa (53).

A farmacocinética do liraglutido foi investigada em varias subpopula¢des cobrindo uma série
de fatores demogréficos, como idosos, populacdo pediatrica, doentes com comprometimento
hepatico/ renal, e fatores como o0 sexo, 0 peso corporal e a origem étnica também foram avaliados
(49). Os principais resultados detalnam-se em seguida.

Sexo

Verificou-se que os individuos do sexo feminino tém uma depura¢éo do liraglutido 24% mais
baixa do que os individuos do sexo masculino. No entanto, ndo é necessario nenhum ajuste de dose
(49).

Peso Corporal

Em relacdo ao peso corporal, verificou-se que a biodisponibilidade do liraglutido diminui com
0 aumento do peso corporal. No entanto, a dose diaria de 3mg pode ser administrada a pessoas com
peso compreendido entre os 60 e os 234 kg (49).

Comprometimento hepético

A farmacocinética do liraglutido foi avaliada num ensaio com uma dose unica de 0,75 mg em
doentes com um grau variavel de compromisso hepatico. Nos individuos com compromisso hepatico
ligeiro a moderado, verificou-se uma reducédo da biodisponibilidade em 13 a 23%, por comparagao a
individuos saudaveis. Verificou-se ainda uma biodisponibilidade muito mais baixa em doentes com
compromisso hepatico grave (53).

Comprometimento renal

Num ensaio de exposicéo ao liraglutido na dose de 0,75 mg, os individuos com compromisso renal,
em comparacdo com o0s individuos com fungdo renal normal, tiveram uma diminuicdo da
biodisponibilidade. Contudo, ndo se verificou uma tendéncia clara entre a depuragéo da creatinina,
ou seja, o0 grau de compromisso renal e a exposi¢ao ao liraglutido. Tudo isto sugere que os doentes
com DM2 podem usar o regime de tratamento padrdo para este farmaco (51,53).

Gravidez

Estudos em animais, mostraram que o liraglutido apresenta toxicidade reprodutiva, no
entanto, ndo é conhecida toxicidade reprodutiva ou risco potencial que este farmaco possa causar
em humanos. Por falta de estudos em humanos, se a mulher pretender engravidar ou estiver gravida
deve suspender a toma deste farmaco (48,53).

No geral, o sexo e 0 comprometimento renal e hepatico séo os fatores mais importantes na
biodisponibilidade ao liraglutido (48,53).

18



Interac6es medicamentosas e outros tipos de interacéo

Em estudos in vitro, o liraglutido tem um fraco potencial a nivel de envolvimento em interacdes
farmacocinéticas com outras substancias ativas relacionadas com o citocromo P450 e a ligacdo as
proteinas plasmaticas (49).

O que pode influenciar a absorcdo de farmacos por via oral € 0 atraso que o liraglutido gera
a nivel do esvaziamento géastrico. No entanto, os estudos de interagdo mostraram que mesmo assim,
nao é necessario o ajuste da dose. O que pode afetar também a absorgéo de farmacos por via oral é
o facto de terem sido relatados episédios de diarreia aguda em doentes que tomam liraglutido (49).

Pensa-se, também, que substancias ativas de baixa solubilidade ou com um indice
terapéutico estreito, como por exemplo a varfarina, possam ter uma interacéo clinicamente relevante
com o liraglutido. A varfarina € amplamente utilizada como anticoagulante oral. Doentes que faziam
liraglutido e varfarina ndo apresentavam a razdo normalizada internacional (INR) muito afetada,
embora se tenha verificado um atraso na absor¢éo da varfarina. Como a varfarina € um farmaco de
estreito indice terapéutico, os doentes que utilizam o liraglutido e varfarina devem ser frequentemente
monitorizados (55). No entanto, ainda néo foram realizados estudos sobre essa interacao (49).

Foram realizados estudos em relacdo aos seguintes farmacos: paracetamol, atorvastatina,
digoxina, lisinopril, etinilestradiol, levonorgestrel, griseofulvina, lisinopril e insulina. Através destes
estudos € possivel concluir que embora haja alguma alteracéo de efeitos de alguns desses farmacos,
ndo sdo efeitos clinicamente relevantes, ou seja ndo é necessaria alteracdo da dose dos mesmos
quando administrados com o liraglutido (49).
Principais Adverténcias

De acordo com os respetivos RCM (do Saxenda® e do Victoza®), os doentes que tenham DM2
e facam tratamento com liraglutido em combinacdo com insulina e/ou sulfunilureia poderéo ter um
maior risco de hipoglicemia. Por esta raz&do, podera ser necesséria uma adaptacdo da dose de insulina
e/ou de sulfonilureia, que passa pela sua reducéo. O liraglutido ndo substitui a insulina, ndo devendo
ser usado na DM1 e em caso de cetoacidose diabética. Como o liraglutido causa reagbes adversas
gastrointestinais ligeiras, como nauseas, vomitos e diarreia, a utilizacdo deste farmaco ndo é
aconselhada em pessoas com doenga inflamatéria do intestino. Como ndo existe experiéncia
terapéutica em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, o liraglutido ndo é recomendado
nestes doentes (49,53).
Pancreatite aguda

Observou-se também pancreatite aguda em pessoas que utilizavam agonistas dos GLP1R.
E de grande importancia informar os doentes acerca dos sintomas que caracterizam a pancreatite
aguda. Os sintomas mais comuns sao a dor intensa na regido superior do abdémen, que pode irradiar
para as costas, nauseas e vomitos. O doente pode ainda apresentar febre, edema na regiéo superior
do abdémen, sudorese excessiva, pulsacdo acelerada, respiracdo rapida e ofegante e a esclera
amarelada (49,56).

Caso se suspeite da existéncia de pancreatite, a administracdo de liraglutido deve ser
suspensa e, caso a pancreatite seja diagnosticada, a toma de liraglutido deve ser interrompida

permanentemente (49).
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Litiase Biliar/ Colecistite

Nos ensaios clinicos realizados para avaliar o Saxenda® no controlo do peso corporal,
verificou-se uma taxa superior de litiase biliar e colecistite nos doentes tratados com liraglutido, em
relacdo ao grupo de doentes que receberam placebo (53).

N&o se conhece o mecanismo pelo qual este farmaco pode causar complicacfes na vesicula
biliar. No entanto, sdo necessarios mais estudos para investigar mecanismos relevantes. Podera
envolver a produgdo e secregdo alteradas de &cidos biliares, a diminuicdo do esvaziamento da
vesicula biliar ou a combinacdo destes. S&o necessarios mais estudos para investigar os
mecanismos relevantes (57).

Doencas datiroide

Aquando do estudo da eficacia do liraglutido na DM2 foi relatado o bocio como efeito adverso
do liraglutido, em especial em doentes que ja tinham doencas da tiroide. Por essa razéo, este farmaco
deve ser utilizado com precaucéo em doentes com esta doenca (49).

Frequéncia cardiaca

O liraglutido aumenta a frequéncia cardiaca, podendo o doente sentir palpitacbes ou a
sensacao de batimento cardiaco acelerado, mesmo em repouso. O aumento da frequéncia cardiaca
é mediado pela adenosina monofosfato ciclica (CAMP). O glucagon aumenta a capacidade cardiaca
e, como tal, h4 um aumento do consumo de oxigénio, da lipdlise e da beta-oxidacgao de lipidos (49,58).
Desidratacao

Foram comunicados sinais e sintomas de desidratagdo, compromisso renal e insuficiéncia
renal aguda em doentes tratados com agonistas dos GLP1R. O risco de desidrata¢do esté relacionado
com os restantes efeitos gastrointestinais ja relatados, vomitos e diarreia (53).

Concluséo

Embora o liraglutido seja indicado em doentes com DM2, na pratica clinica observa-se a toma
de liraglutido por parte de doentes com DM1. No entanto posso averiguar que o mesmo nao € indicado
em casos de DM1 ou de cetoacidose diabética. Uma vez que o excesso de peso constitui um fator de
risco para a DM2 e pode complicar a DM1, a perda de peso revela-se uma prioridade, na prevencéo
e tratamento da diabetes. Os agonistas do GLP1R s&o farmacos importantes, uma vez que 0s
mesmos controlam a glicemia e concomitantemente, auxiliam na perda de peso. Além disso séo
geralmente bem tolerados. Doentes com DM1, devem adotar outras medidas na perda de peso, que
ndo a administracdo de liraglutido.

Na formacdao interna fiz primeiramente uma pequena abordagem sobre a Diabetes Mellitus e
a obesidade. De seguida expliquei as fun¢des do GLP-1 nativo, demonstrei as alteracdes na estrutura
do liraglutido face o GLP-1 humano e apresentei em que casos € indicado o Victoza® e o Saxenda®.
Por Glitmo, apresentei as caracteristicas de absorcao, metabolismo e excre¢éo do farmaco, apresentei
alguns estudos em populacdes especiais e as principais adverténcias. O feedback da formacéao foi
bastante positivo. A equipa afirmou que tive um discurso fluente e que este tipo de abordagem (mais

cientifica) dos farmacos é importante para a aquisicdo de conhecimentos.
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Tema 2 — Opicapona na DP

A abordagem e desenvolvimento deste tema cientifico surgiu porque, num dos atendimentos
que fiz, consultei o RCM da opicapona e verifiquei que esta substancia ativa é utilizada como terapia
adjuvante na DP. No entanto, naquela prescricdo s era prescrito para a DP a opicapona. Abordei o
assunto com um dos farmacéuticos e o que me foi transmitido foi que, segundo a sua experiéncia,
por vezes este farmaco é prescrito isoladamente para a doenca, o que nao deveria acontecer. Por
esta razdo, ganhei interesse em fazer uma pesquisa aprofundada sobre as abordagens terapéuticas

desta doencga, em especial da opicapona.

DP

A DP é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva que afeta maioritariamente os
neurdnios produtores de dopamina (neurénios dopaminérgicos) numa area especifica do cérebro
denominada substancia nigra (59).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), trata-se de uma condi¢cdo associada a
sintomas motores (movimentos lentos, tremores mesmo em repouso, rigidez, desequilibrio) e a
diversos distlrbios ndo motores (deficiéncia cognitiva, distirbios de salde mental, do sono, da dor e
ainda outros disturbios sensoriais) (60).

As deficiéncias motoras, como movimentos involuntarios e contracdes musculares
involuntérias dolorosas, ou seja, discinesias e distonias, favorecem problemas na fala e na mobilidade
e resulta em limitagdes na vida do doente. Com a evolugéo da doenca, esta condi¢do torna a pessoa
incapacitada e com necessidade de cuidados (60).

A DP é o disturbio de movimento mais frequente e, a seguir & Doenca de Alzheimer, é a
doenca neurodegenerativa mais comum no mundo (60,61)

A nivel global, a incapacidade e morte devido a esta doenga estd a aumentar de uma forma
mais célere do que para outros disturbios neurolégicos (62).

Possiveis fatores de risco da DP

O principal fator de risco para ter a DP é a idade. Quanto maior a idade, maior a prevaléncia
e a probabilidade de ter DP. Esta doenca é mais frequentemente encontrada em pessoas com idade
superior a 50 anos, no entanto também as pessoas mais novas podem ser afetadas por esta doenca.
Além disso, a prevaléncia de DP é duas vezes superior em individuos do sexo masculino. No entanto,
a mulher tem uma evolugdo mais rapida da doenca e uma maior taxa de mortalidade em relagéo ao
homem (60,63,64).

Uma pequena percentagem (inferior a 10%) dos casos de DP s&o essencialmente devido a
causas genéticas (63). A causa genética mais comum causadora desta doenca € o polimorfismo ou
mutacao do gene LRRK2, que codifica a quinase 2 de repeticéo rica em leucina (63,65). As alteracdes
no gene LRRK2 é comum em familias de descendéncia norte-americana ou judaica. Também ja foram
encontradas mutagdes no gene que codifica para a alfa-sinucleina, uma proteina pré sinaptica capaz
de despoletar esta doenga (63,65,66).

Alguns fatores ambientais, também parecem aumentar o risco de adquirir DP, como a exposi¢céo
consideravel a pesticidas, solventes industriais e a certos metais pesados. Lesfes repetidas na

cabeca e a poluicdo do ar também parecem ser fatores de risco relevantes. Como a maioria das
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pessoas ndo tem causa ambiental clara associada ao diagnéstico da doenca, e como podem passar
varios anos entre a exposicdo a um fator ambiental e o aparecimento dos primeiros sintomas da
doenca, é dificil determinar uma ligacdo entre estes fatores e o diagndstico da doenca. Contudo,
parece que as exposicdes a toxinas ambientais aumentam o risco desta doenca, principalmente em
pessoas com suscetibilidade genética ja existente (60,63).

Segundo a OMS, existem aspetos relacionados com o estilo de vida que podem levar a
protecdo contra o desenvolvimento desta condicdo neurodegenerativa, incluindo o exercicio fisico

regular, a dieta mediterranea e o consumo de cafeina (62).

Terapia farmacoldgica da DP

A DP néo tem cura. No entanto, existem diversos medicamentos que podem atenuar 0s
sintomas causados por essa doenga (67).

O tratamento € bastante individualizado e sofre altera¢bes/ ajustes consoante 0s sintomas e
efeitos colaterais. Além do mais, a toma de antiparkinsonianos ndo deve ser interrompida
repentinamente. A paragem imediata da toma destes farmacos pode provocar a sindrome maligna
neuroléptica ou acinesia aguda (67,68).

Como se verifica uma deficiéncia dopaminérgica nesta doencga, a reposicdo dos niveis de
dopamina com levodopa continua a ser o tratamento padréo desta doenca para os sintomas motores
e ndo motores associados a DP (61).

A coadministracdo de um inibidor periférico da DOPA descarboxilase (carbidopa) com a
levodopa permite diminuir a degradacao da mesma. A carbidopa reduz o metabolismo periférico da
levodopa e permite uma reducédo da dose administrada, levando a melhoria do tempo de semivida
plasmética da levodopa e ao aumento da penetracéo do farmaco no cérebro. Esta coadministracéo é
a terapia mais eficaz no tratamento de sintomas associados a DP, sendo comercializada em diversas
dosagens e formas farmacéuticas. (67,69,70).

Contudo, o tratamento com carbidopa/levodopa tem a possibilidade de induzir flutuacdes
motoras e discinesia. As flutuacdes motoras séo alteracdes entre a resposta positiva ao tratamento
(carbidopa/levodopa) e os periodos marcados pelo novo aparecimento dos sintomas parkinsonianos.
O periodo em que se verifica uma resposta positiva ao tratamento € denominado por periodo “on”,
enguanto o periodo em que ja ndo se verifica resposta farmacoldgica, resultando no reaparecimento
dos sintomas, denomina-se por periodo “off’”. Como a carbidopa/levodopa tem um curto tempo de
semivida, € comum verificarem-se flutuacées motoras proximo do final do intervalo de doses de
carbidopa/levodopa. Estas flutuacbes tém um grande impacto na qualidade de vida destes doentes.
(61,69).

A maioria das estratégias farmacoldgicas para melhorar a fungdo motora nestes doentes
(maior controlo das flutuagdes motoras) baseia-se na ideia de que ha uma estimulagdo deficiente e
descontinua dos recetores de dopamina poOs sindpticos e que, ao fornecer uma estimulacéo
dopaminérgica continua, vai levar ao aumento do periodo “on” (70).

Estas estratégias farmacoterapéuticas envolvem a modificacdo do metabolismo da levodopa
e a modificacdo de formulagcbes, como por exemplo as formulacbes de libertacdo prolongada,
aumento da dosagem ou aumento da frequéncia de toma da levodopa oral. Desta forma, os niveis

sanguineos de levodopa vao ser constantes, havendo uma reducao das variagdes de concentracdes
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plasmaticas do farmaco e consequente estimulagdo dopaminérgica menos pulsétil e continua no
sistema nervoso central (69,70).

Estas abordagens tém um custo baixo e geralmente séo eficazes a curto prazo. No entanto,
ndo abordam o problema de baixos niveis de levodopa e, nesse caso, pode haver uma pioria da
pulsatilidade e a producéo basal dos ganglios pode ser ainda mais afetada. Para se conseguir uma
reducdo da dose de levodopa e uma diminuicdo das complicacdes motoras causadas pela mesma
sdo utilizados outros farmacos adjuvantes. Os mais utilizados séo os agonistas da dopamina e os
inibidores de recaptacéo da dopamina, como é o caso dos inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-
B) e dos inibidores de catecol O-metiltransferase (COMT) (70,71).

Segundo as recomendacdes do The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
o tratamento de primeira linha é decidido consoante os sintomas motores afetem ou ndo a qualidade
de vida do doente. Caso os sintomas motores afetem a qualidade de vida do doente, a levodopa é
o farmaco mais adequado nos estadios iniciais da doencga. Caso os sintomas motores nédo afetem
a qualidade de vida do doente em estadios iniciais, € recomendada a escolha de agonistas da
dopamina, levodopa ou inibidores da MAO-B (68).

Em doentes com DP que j& facam terapia com levodopa e que depois desenvolvam
discinesia ou flutuagbes motoras, deve ser pensado o uso de adjuvantes da levodopa, inibidores
da MAO-B ou COMT, mas nao o uso de anticolinérgicos. Caso a discinesia, ndo esteja controlada
ja com esta adi¢do de adjuvantes, a amantadina deve ser considerada (68).

Existem medicamentos direcionados para o tratamento de sintomas ndo motores
associados a DP. Por exemplo, para a sonoléncia diurna excessiva é recomendado modafinil, para
a sindrome das pernas inquietas e distlrbio comportamental do sono de movimento rapido dos
olhos muitas vezes séo utilizadas benzodiazepinas, como o clonazepam, ou entdo melatonina.
Caso surjam sintomas psicoticos, como alucina¢gBes e delirios, é aconselhada a reducdo da
dosagem do farmaco para a DP, tendo sempre em conta se esta diminui¢cdo vai ser causadora de
agravamento de sintomas ou de efeitos de abstinéncia. Se, mesmo com a reducdo de dosagens as
alucinacdes e delirios perdurarem, é recomendada quetiapina e, por fim, clozapina, em doses mais
baixas do que em outras indicagfes (68).

Enzima COMT

Segundo Jenner et al, 2021, a enzima COMT é encontrada nos tecidos periféricos e no
cérebro. E responsavel pela O-metilacdo de diversos substratos que contém o grupo catecol. Nos
tecidos periféricos esté disponivel, de uma forma geral, na forma citosdlica sollvel, com atividades
marcadas no trato gastrointestinal, hepatico e renal. No sistema nervoso central, esta enzima
encontra-se ligada a membranas. Ainda de acordo com estes autores, a COMT periférica inativa uma
grande parte da levodopa, antes de a mesma chegar ao cérebro. De acordo com estes autores, a
enzima converte 90% da levodopa em 2-O-metildopa e embora ndo tenham sido verificados efeitos
adversos relacionados com este metabolito, este é capaz de se acumular a cada administracdo de
levodopa, pois ndo é substrato da DOPA descarboxilase. A 3-O-metildopa pode competir com a
levodopa para o transporte no cérebro pela barreira hematoencefalica e esté relacionada com a
patogénese das complicagdes motoras assim como a neuropatia periférica induzida pela levodopa
(70).
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Opicapona

A opicapona é um inibidor periférico da COMT, de terceira geracdo, aprovado em varios
paises dos Estados Unidos da América e da Europa, e é indicado como terapia adjuvante de
preparacdes levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase (por exemplo, a carbidopa) em doentes
adultos com DP e flutuacbes motoras relacionadas com o fim de dose, cuja estabilizacdo nao é
possivel com levodopa/carbidopa (61,72).

O desenvolvimento deste farmaco foi pensado com o objetivo de reduzir o risco de toxicidade,
aumentar a inibicdo da enzima COMT com uma maior seletividade do tecido periférico, em
comparagado com os restantes inibidores do COMT, como é o caso da tolcapona e da entacapona
(70,73).

Como a carbidopa/levodopa é metabolizada pela enzima COMT, os inibidores desta enzima
vao aumentar o tempo de semivida da carbidopa/levodopa, aumentando a biodisponibilidade central
da levodopa. Permitem assim o prolongamento do periodo “on” em pacientes com flutuagdes motoras
e a diminui¢do do periodo “off” (61).

Metabolismo da opicapona

Em conformidade com estudos clinicos e estudos in vitro, a sulfatagdo é a via metabdlica
priméria de maior importancia da opicapona e € através desta via que sdo formados os metabolitos
inativos. Este farmaco pode sofrer também glucuronidagcédo, metilacdo pela COMT e reducgéo e
conjugacéo da glutationa (74).

Farmacocinética e Farmacodinamica da Opicapona

Segundo Greenwood et al., 2021, a semivida e a inibicdo da COMT pela opicapona é
dependente da dose. Em individuos saudaveis do sexo masculino, a semivida varia entre 0,8h com a
toma de uma dose de 50 mg de opicapona, e 3,2h com a toma de uma dose de 1200mg. Ja a inibi¢cdo
da COMT variou entre 36,1% (com a toma de 10 mg de farmaco) e 100%, com a doses de farmaco
entre 200 e 1200mg. Ainda que a inibicdo seja muito inferior, ao fim de 72 horas da toma do farmaco
ainda se verifica a inibicdo da COMT pela opicapona (61).

Além do mais, a opicapona, como terapia adjuvante na dose diaria de 50 mg, aumentou a
extenséo da resposta de curta duragdo da levodopa, o que provavelmente € reflexo da maior duragao
da inibicdo da COMT em comparagdo com a entacapona adjuvante. Uma hip6tese colocada para
explicar o efeito de longa duragdo da opicapona, é a lenta dissociagdo do complexo enzima-
opicapona. A area sob a curva (AUC) corresponde a quantidade de exposi¢do cumulativa do doente
ao farmaco e é representada por uma curva de concentragéo sérica do farmaco-tempo, num intervalo
definido de tempo (75). A concentragdo plasméatica maxima de farmaco e a AUC da
carbidpoa/levodopa néo € influenciada pela opicapona (61,69).

De acordo com Greenwood et al., 2021, é possivel a toma de opicapona com uma refeicdo
moderada sem comprometer a inibicio da COMT. Caso a refei¢cdo seja rica em gordura ou com altos
indices caldricos, pode haver a diminuigdo da taxa e da extensédo da absorcdo da opicapona, como
confirmado pelo atraso dos niveis plasmaticos de pico em doentes com uma refeicdo completa, em
comparacdo com os doentes em jejum (61). Foi verificado o aumento da quantidade de opicapona
em doentes com insuficiéncia hepatica moderada, devido ao efeito de primeira passagem reduzido e

ao metabolismo do farmaco (61).
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Posologia e Administracdo da Opicapona

A dosagem recomendada deste farmaco é de 50 mg e a administracdo deste farmaco deve
ser feita diariamente, ao deitar (69).

Segundo as orientacbes escritas em RCM (72), este farmaco deve ser administrado pelo
menos uma hora antes ou depois das combinacdes de levodopa. (69,72).

A inibicdo da COMT é conseguida por um periodo consideravel (ao fim de 72h apés a toma
ainda se verifica essa inibicao), dai s6 ser necessaria a administracdo da opicapona uma vez ao dia.
O mesmo j& ndo acontece para outros inibidores da COMT, como a entacapona e a tolcapona, pois
apresentam efeitos de curta duracéo (8 e 18h, respetivamente) e, para que a eficacia terapéutica seja
mantida, é necessaria a toma mais frequente destes farmacos (61).

Por ser uma terapéutica adjuvante a levodopa, apés o inicio do tratamento com opicapona
(nos primeiros dias ou semanas) pode ser necessario um ajuste de dose da levodopa ou do intervalo
entre administragdes, de acordo com a condicao clinica do doente. Em caso de esquecimento de uma
toma do farmaco, a proxima toma deve ser feita na hora habitual e ndo deve ser feita a toma de dose
dupla para compensar a que foi esquecida (72).

Contraindicacdes

A opicapona é contraindicada caso o doente apresente hipersensibilidade ao farmaco ou a
excipientes presentes na formulacdo. Em doentes com feocromocitoma, paraganglioma e outras
neoplasias relacionadas com a catecolamina ou com antecedentes de sindrome maligna neuroléptica
e/ou rabdomidlise ndo traumatica, a toma deste farmaco é contraindicada. (61,69).

Interac6es medicamentosas com a opicapona

E contraindicado o uso conjunto da opicapona com os inibidores da monoamina oxidase
(IMAO), caso os IMAO nao sejam utilizados para o tratamento da DP, pois ha uma grande
preocupacéo com a possibilidade de inibicdo do metabolismo das catecolaminas (61,69).

Uma vez que existe pouca experiéncia quanto ao uso simultdneo da opicapona com
antidepressivos ftriciclicos e inibidores de recaptacdo da noradrenalina, quando se verifica 0 uso
conjunto destes farmacos, é necessaria uma maior precaucao (61).

Além disso, a opicapona € um inibidor fraco in vitro do CYP2C8 e OATP1B1. Como tal, é
necessario cuidado em caso de uso concomitante desse farmaco com os substratos do CYP2C8 e
OATP1B1. A repaglinida € um exemplo de um substrato CYP2C8 e OATP1B1. Segundo o RCM da
opicapona, foi realizado um estudo em voluntérios saudaveis em que nédo se verificaram alteracdes
na biodisponibilidade da repaglinida, apds diversas administracdes diarias na dose de 50 mg. No
entanto, Greenwood et al.,2022 alegaram que estudos anteriores com a repaglinida demonstram que
a opicapona ao ser administrada com este farmaco provoca o aumento da biodisponibilidade da
repaglinida. (61,72).

Efeitos Adversos

A aprovacao deste farmaco pela Food and Drug Administration (FDA) para as flutuacdes
motoras em doentes com DP em fim de dose, foi baseada em dois ensaios clinicos randomizados a
nivel global, com duracé@o que variou entre 14 e 15 semanas. Estes estudos foram designados de

BIPARK | e BIPARK Il. Nestes ensaios, o evento adverso mais frequente foi a discinesia. Contudo, a
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incidéncia da discinesia foi relatada em casos em que seria necessario o0 ajuste da posologia da
levodopa/carbidopa e de outros medicamentos dopaminérgicos (61).

A seguir a discinesia, os efeitos adversos potencialmente relacionados com o tratamento mais
relatados foram obstipacao, insénia e boca seca. A boca seca e a discinesia foram relatadas nas
primeiras 4 semanas de tratamento (69).

Foram ainda relatados por Greenwood et al., 2021, outros efeitos adversos comuns quer
dopaminérgicos, quer ndo dopaminérgicos. Os efeitos adversos dopaminérgicos séo referentes ao
aumento da biodisponibilidade da carbidopa/levodopa impedindo a quebra periférica de levodopa por
COMT. Estes efeitos incluem alucinagfes, nauseas, hipotenséo ortostatica e insénias. Para que se
consiga evitar estes efeitos adversos dopaminérgicos, pode ser necessario um ajuste da dose de
levodopa/carbidopa no inicio do tratamento ou mesmo descontinuar a opicapona (61).

Além da boca seca e da obstipacdo, foram relatados outros efeitos adversos nao
dopaminérgicos, como é o caso de espasmos musculares, aumento dos niveis de creatinina
fosfoquinase e aumento de quedas (61).

Por comparacdo com outros inibidores da COMT (entacapona e tolcapona), a opicapona é mais
bem tolerada. Esta afirmacdo pode ser comprovada pelo aparecimento inferior de diarreia e diminuicdo
da descolorac@o da urina. Além do mais, este farmaco néo alterou significativamente as enzimas
hepéticas sanguineas em comparacao com o placebo, contrario também do que acontece com a
tolcapona que é hepatotdxica (61).

Eficacia da opicapona no perfil farmacocinético da levdopa

A administracdo da dose recomendada de opicapona aumenta a biodisponibilidade da
levodopa consoante a dose e a duracdo da administracéo da levodopa. A biodisponibilidade da
levodopa pode aumentar até um maximo de 95% (70).

Através da analise da AUC da opicapona, o aumento da biodisponibilidade da levodopa é
mais eficaz pela opicapona do que com a entacapona, verificando-se a inibicdo marcada da COMT.
Na figura 2, esta representada a inibicdo da enzima COMT com a toma de 50 mg de opicapona ao
longo do tempo (Figura 2) (70).
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Figura 2 — Atividade da enzima COMT vs tempo (70).
A administracdo da opicapona também leva ao aumento da concentracdo minima plasmatica

de levodopa (70).
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Consideracdes Finais

A DP ndo tem cura. No entanto, existem opc8es farmacoldgicas para tratar os sintomas
motores e ndo motores causados por esta doenca.

A opicapona é uma medicacao adjuvante de preparacfes levodopa/carbidoa, utilizada no
tratamento da DP, capaz de inibir a enzima COMT por um longo periodo de tempo (cerca de 72h). A
enzima COMT converte a levodopa (tratamento ideal na DP, por fornecer dopamina ao cérebro) em
2-O-metildopa, mesmo antes de a levodopa atingir o cérebro. Além disso, a opicapona € o inibidor da
COMT mais bem tolerado, em compara¢do com a entacapona e com a tolcapona. E um farmaco
indicado em casos de flutuagdes motoras causadas pelo fim de dose, cuja estabilizacédo ja ndo é
possivel com a levodopa/carbidopa. Sendo que, a carbidopa ja tem a funcao de aumentar o tempo
de semivida plasmatica da levodopa. Com o aprofundamento do tema, fiquei a conhecer melhor a DP

e as abordagens terapéuticas com ela relacionadas.

Tema 3 — Monitorizagdo Terapéutica: Vancomicina em doentes com infe¢cdo por MRSA

No HSEIT, esta em fase de implementacdo um programa informético de farmacocinética
clinica (DoseMeRx®), que determina os parametros farmacocinéticos individuais para facilitar a
monitorizacdo dos doentes. Este programa informético estd em fase de experimentagéo apenas em
doentes internados que tenham antibiéticos aminoglicosideos ou vancomicina incluidos na sua
terapéutica. Numa formacao sobre o funcionamento da plataforma, foi apresentado um caso clinico
de um doente a ser tratado com vancomicina por perfusdo continua. Por esta razao, além da equipa
dos servicos farmacéuticos, também eu auferi interesse pelo tema. A pesquisa feita culminou com
uma formacdo interna dada a equipa (Anexo VIII).

Farmacocinética Clinica

Devido ao aperfeicoamento das técnicas analiticas existentes, ao aparecimento de programas
informéticos que analisam os dados relativos ao utente, ao melhor conhecimento da cinética de
diversos farmacos e a maior preocupacdo de melhorar os cuidados do doente, a farmacocinética
clinica tem sido uma area em grande desenvolvimento (76).

Com o aumento do desenvolvimento desta area, € possivel que haja garantia de uma maior
eficacia e segurancga dos farmacos na individualizagao posoldgica, levando a melhoria da qualidade
de vida do doente (76).

A Farmacocinética clinica é utilizada na monitorizacdo de determinados farmacos. Aplica-se
a farmacos que tenham estreita margem terapéutica, em casos de convergéncia entre as
concentracdes séricas do farmaco e a respetiva resposta farmacolégica, quando ha auséncia de
correlacdo entre as doses de fa&rmaco administradas ao doente e os efeitos farmacoldgicos
observados e em farmacos em que se verifica variabilidade inter e/ou intra-individual em termos
farmacocinéticos (por exemplo em casos em que a farmacocinética depende de fatores clinicos que
influenciam a absorcgéo e eliminagéo do farmaco) (76).

Para que seja feita uma boa andlise farmacocinética e consequente boa monitorizagdo do
doente, € necessario ndo s6 um bom programa informatico, mas também um conhecimento adequado

do farmaco, do doente e dos fatores fisiopatolégicos inerentes a doencga (76).
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A vancomicina € um farmaco de estreito indice terapéutico e que apresenta variabilidade
farmacocinética inter e intra individual muito observada rotineiramente na monitorizacdo terapéutica
de farmacos (TDM) (77).

A TDM pela AUC da vancomicina é recomendada na pratica clinica para doentes com
infecBes graves por MRSA doentes com risco elevado de lesdo renal aguda pela vancomicina e em
doentes com funcgéo renal instavel e que recebem tratamento prolongado (78).

No entanto, a precisdo da estimativa de AUC é maior com a medi¢édo das concentragfes de
pico e vale em comparacdo com a amostragem farmacocinética de apenas de vale. Uma vez que, 0
pico representa a concentracao plasmatica maxima do farmaco; ja o vale representa apenas um Unico
ponto de exposi¢do no final do intervalo de dosagem, ou seja a concentracéo plasmética de farmaco
no final do intervalo de dosagem (75).

A TDM tem como objetivos principais otimizar a eficacia (garantindo que o farmaco atinge os
seus alvos terapéuticos e apresenta uma biodisponibilidade adequada), e minimizar a toxicidade do
farmaco para o doente, mas néo se limita apenas a isso (77,79).

Infecdes por MRSA no hospital e o seu tratamento

Atualmente, existem algumas estirpes de Staphylococcus que sao resistentes a penicilina e
a outros antibidticos semelhantes. Estas estirpes sdo conhecidas como MRSA, porque as infe¢Bes
gue estas causam ndo séo tratadas com medicamentos tradicionais relacionados com a penicilina,
mas sim com farmacos alternativos (80).

As infecBes por MRSA podem acontecer em qualquer pessoa, mas existem populagfes com
maior risco de infegdo. A nivel de cuidados hospitalares, sao fatores de risco para a aquisicao de
infecdo MRSA a existéncia de uma ferida cirtrgica e/ou cateter intravenoso, estar hospitalizado por
muito tempo, ter usado antibiéticos recentemente, ou ter um sistema imunitario fraco. As pessoas que
tém insuficiéncia renal e precisam de hemodialise apresentam um maior risco de adquirir este tipo de
infecBes em comparacao com outros doentes (80).

Devido ao aumento do predominio de MRSA, a vancomicina foi, em 2021, o antibiético mais
recorrentemente utilizado nos hospitais dos Estados Unidos da América (81).

Os utentes internados com infe¢cdes causadas por MRSA fazem medicacdo intravenosa
para o tratamento da infe¢do. Geralmente ha toma continuada do antibiotico intravenoso até melhoria
da infecdo. Existem doentes que, apoOs alta hospitalar, continuam o tratamento no domicilio com
antibioticos quer por via oral ou até mesmo intravenosa, por um periodo entre seis a oito semanas
(80).

Geralmente, em doentes com funcgéo renal normal, as doses de vancomicina que devem ser
administradas (recomendadas) variam entre 15 e 20 mg/kg, a cada 8-12 horas em infuséo
intermitente. No entanto, pode n&do ser atingida a meta terapéutica da divisdo da AUC pela
concentracao minima inibitéria (CMI), AUC/CMI, quando CMI é de 2 mg/L. A AUC/CMI e a CMI séo
parametros farmacodinamicos utilizados na avaliacdo da eficacia da vancomicina contra MRSA
(75,82).

A vancomicina também tem sido usada por infusdo continua em doentes pediatricos que ndo

atingem as concentracdes séricas de vale-alvo através da administracao intermitente padréao (83).
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Regimes de tratamento inovadores incluem doses de carga, para que sejam atingidas, de
forma mais célere, as AUCs alvo nas primeiras 24 a 48 horas (78).

Segundo Girand (2020), em adultos, o uso da infusédo continua apés uma dose de carga inicial
leva a uma diminuicdo do tempo para atingir a concentracéo terapéutica. Depois de atingida essa
concentracdo, a mesma mantém-se por mais tempo. Além disso, a infusdo continua apds uma dose
de carga de vancomicina é responsavel pela reducdo da toxicidade, principalmente em doentes
criticos e com infegbes grandes (83). Pensa-se que a nefrotoxicidade esta relacionada com a
exposi¢do excessiva a vancomicina em termos de AUC, o que pode ser reduzido com a administragao
continua da vancomicina. A administracdo continua do farmaco evita concentragfes séricas de pico
momentaneamente elevadas, 0 que resulta em doses diarias totais menores, capazes de atingir a
concentracao sérica de vancomicina desejada (83).

Caso o doente com infecdo por MRSA seja um adulto obeso, é recomendada, geralmente
uma dose de carga de vancomicina de 20 a 25 mg/kg até ao maximo de 3000 mg diaria. A dose
empirica de manutencao na generalidade destes doentes ndo ultrapassa 4500 mg diaria, dependendo
da sua funcao renal (75).

Vancomicina

A vancomicina é um antibiético glicopeptideo utilizado na prevencéo e tratamento de infe¢cdes
graves causadas por bactérias gram-positivas gracas a sua acao bactericida. Além de utilizada em
infecBes por MRSA, também ¢é eficaz em infecGes causadas por estreptococos, enterococos e
Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina (84).

Segundo o seu RCM, a vancomicina é indicada por via intravenosa em todas as faixas
etarias, caso se verifiqguem infe¢fes complicadas da pele e tecidos moles, infecbes Osseas e
articulares, pneumonias adquiridas quer no hospital, quer na comunidade, e em casos de endocardite
infeciosa. E também administrada oralmente em infe¢des causadas por Clostridium difficile em todas
as faixas etarias e por via peritoneal em peritonites causadas por didlise peritoneal (85).
Mecanismo de a¢cdo da vancomicina

A parede celular bacteriana é composta por uma camada rigida de peptidoglicano de
estrutura reticulada, composta por polimeros de &cido N-acetiimuramico e N-acetilglucosamina. A
vancomicina inibe a polimerizagdo dos peptidoglicanos presentes na parede celular da bactéria
através da sua ligagcdo a D-alanil D-alanina, que inibe a glicosiltransferase (peptidoglicano sintase) e
o transportador P-fosfolipideo. A inibicdo da polimerizagcdo da parede celular da bactéria provoca
enfraquecimento da parede celular e, consequente exposicdo dos constituintes intracelulares,
levando a lise da bactéria (84).
Farmacocinética/Farmacodinamica:

Os bebés, as criangas e os idosos diferenciam-se a nivel dos parametros farmacocinéticos
e farmacodindmicos dos farmacos. Esta diferenciacdo acontece por haver caracteristicas fisiol6gicas
que variam com a idade, como por exemplo a quantidade de agua corporal, 0 pH nos diversos
compartimentos e de tecido adiposo, a maturacdo de enzimas ou o desenvolvimento de recetores
(86).
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O inicio de acdo da vancomicina é rapido e apresenta um pico de concentragao sérica logo
depois de totalmente infundido intravenosamente. Além disso, a vancomicina tem um grande volume
de distribuicdo nos tecidos e fluidos corporais, é de cerca de 60 L/1,73 m2 da superficie corporal. O
farmaco difunde-se também pela placenta. Para concentracdes séricas de vancomicina entre 10 mg/L
e 100 mg/L, a ligacao da vancomicina as proteinas plasmaticas varia entre 30 e 55% (84,85).
Quanto maior for afinidade e extenséo de ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas, menor vai ser
0 Seu acesso a outros compartimentos do organismo, ou seja menor vai ser 0 acesso aos tecidos
para os quais o fluxo sanguineo distribui o farmaco absorvido ou administrado por via intravenosa ou
absorvido por essa via (87).

A vancomicina é pouco metabolizada e, depois da sua administracdo parentérica, é
extensamente excretada (entre 75 e 90% em 24 horas) através da filtracao glomerular pelos rins (85).

Em adultos com funcéo renal normal, a depuragéo varia entre 0,71 mL/min/kg e 1,31
mL/min/kg. A vancomicina tem uma semivida de eliminagéo variavel. Inicialmente, a eliminacao é
relativamente rapida; depois, varia entre 4 a 6 horas. Caso os doentes tratados com vancomicina
tenham alguma disfungéo renal, a semivida de eliminagdo é consideravelmente prolongada, sendo
necessaria uma monitoriza¢édo atenta destes doentes (85).

Efeitos adversos

Segundo a Agéncia Europeia do Medicamento, quando a vancomicina € administrada
parentericamente, as rea¢fes adversas mais comuns sao: flebite, reacées pseudo-alérgicas e eritema
difuso na parte superior do corpo (conhecido como sindrome do pescoco vermelho ou "sindrome do
Homem vermelho") relacionado com a perfusdo intravenosa demasiado rapida da vancomicina
(81,88)

A “sindrome do Homem vermelho” é dependente da taxa de infusdo e pode ser prevenida
através da diminuicéo da taxa de infus@o e/ou através de pré-medicagéo (anti-histaminicos) (81).
Monitorizacdo terapéutica da vancomicina para infecdes graves por MRSA

Através de avaliagdes in vitro e in vivo de modelos de farmacocinética e de farmacodinadmica
passiveis de se adequar a infe¢des invasivas por MRSA, foi descoberto que a atividade bactericida
da vancomicina é alcancada quando a propor¢cao AUC/CMI se aproxima ou excede os 400 mg/L (entre
400 e 600) se a CMI for <1 mg/L , podendo este valor ser visto como indicativo de melhoria da
morbilidade e mortalidade causada por esse tipo de infe¢des (75,77).

Estas analises in vitro também mostraram que se a AUC for inferior a 400, incrementa o
surgimento de resisténcia a MRSA e estirpes de S. aureus com resisténcia intermediaria a
vancomicina (75).

A extrapolagéo destes valores de AUC/CMI para outros microrganismos de menor viruléncia,
como estafilococos coagulase-negativos, pode ndo ser apropriada. Também néo foram definidos os
alvos terapéuticos para todas as infecBes, sendo que as recomendacgfes atuais recaem sobre
bacteremia, pneumonia e endocardite infeciosa. Uma vez que a monitorizacdo por AUC é integrada
na pratica clinica, sdo necessarios mais dados de efetividade de exposicéo e de eficacia clinica, para
se entender se a AUC /CMI entre 400 e 600 também se adequa a outras infe¢cdes graves ou se sédo
necessarios diferentes alvos de vancomicina no TDM (77).
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As orientacdes de consenso da Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema de
Saude, Sociedade de Doencas Infeciosas da América e Sociedade de Farmacéuticos de Doencas
Infeciosas, recomendam concentracdes em vale entre os 15 e os 20 mg/L como um marcador
substituto para alcancar uma propor¢cdo AUC/CMI superior a 400 (considerado alvo ideal de
farmacocinética/farmacodindmica) em doentes com infecéo grave por MRSA, devido a dificil obtencéo
de varias concentragdes séricas para o célculo da AUC (82).

No entanto, j4 existem estudos que mostraram que os valores minimos ndo parecem ser o
substituto ideal para os valores de AUC. Uma vasta gama de valores de AUC correspondentes a
varios regimes de dosagem diferentes, produzem valores minimos semelhantes, ou seja, tém valores
de vale semelhantes (75).

Uma vez que a AUC corresponde a quantidade de exposicdo cumulativa do doente ao
farmaco num determinado intervalo de tempo e o vale apenas representa um U(nico ponto de
exposicao, ha discordancia terapéutica entre os valores de vale e AUC (75).

Na prética clinica, a monitorizagdo das concentragces minimas leva a obtencdo de um valor
de AUC diario minimo especifico. Por outro lado, a AUC de 24 horas (AUC 24) é representativa
maioritariamente da concentracdo média durante essas 24 horas, pois a AUC 24 (mg/h/L) é obtida
através da multiplicagdo da concentragdo média do farmaco no sangue (mg/L) por 24 (horas). Como
tal, a monitorizacdo de vale é insuficiente para orientar a dosagem de vancomicina em todos os
doentes (75).

A maioria dos estudos clinicos de referéncia, que estabeleceram o ideal de eficacia a nivel de
farmacocinética e de farmacodindmica, basearam-se em férmulas simples de clearance da
vancomicina com base na dose diaria do farmaco e da estimativa da taxa de filtragdo glomerular. No
entanto, j4 se verifica que as férmulas de clearance sé@o estimativas imprecisas da AUC, pois
maximizam cerca de 40% a 50% a clearance da vancomicina. A causa destas imprecisdes reside na
variabilidade interindividual em relag&o a biodisponibilidade da vancomicina (75).

Num doente com obesidade e com infegdo por MRSA, é recomendada a monitorizagédo
precoce e regular do farmaco através da AUC para que se possam fazer ajustes de dose,

especialmente quando se excedem 4000 mg/dia (75).

Modelo Bayesiano

A melhor abordagem para a monitorizacdo da AUC da vancomicina envolve o uso de
programas de software bayesianos (software de modelagem estatistica), como é o caso do
DoseMeRx®. Este modelo tem a incorporacao de um modelo farmacocinético que combina os dados
sobre as variacdes observadas nos pardmetros farmacocinéticos da populacdo com informacdes
especificas de cada doente, como a idade, 0 peso e a depuragdo de creatinina. A monitorizacéo é
feita com base na colheita de uma ou duas concentracdes de vancomicina (preferencialmente), para
gue existam duas amostras farmacocinéticas (75,77,89).

Segundo Burns et al.,2020, os modelos bayesianos apresentam varias vantagens: Sao
dinamicos, com modelos aperfeicoados, pois a insergdo das informacdes especificas do doente levam
ao crescimento do conjunto de dados e permitem a melhoria do modelo. A baixa sensibilidade a
variacdes das concentracfes séricas de vancomicina nestes modelos bayesianos permitem que as

variagdes nos tempos de colheita ndo afetem consideravelmente a estimativa (77).
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Ainda de acordo com estes autores, estes modelos também apresentam capacidade de
melhorar as estimativas de AUC24, mesmo quando se consegue obter apenas um nivel sérico, do que
a monitorizacédo feita apenas com o valor do vale. Podem ser aplicados a dosagem empirica, através
de estimativas feitas a priori dos parametros farmacocinéticos da populacdo em estudo, o que vai
permitir um alcance mais rapido da meta terapéutica (77).

Como em todos os modelos, este também apresenta desvantagens. O custo elevado do
software e a necessidade de farmacéuticos com experiéncia suficiente para aplicar os modelos e
interpretar os dados fornecidos pelo software séo limitac6es destes modelos. Existem ainda doentes
com determinadas caracteristicas fisiolégicas ou patologias que podem nédo estar incluidos nos
modelos populacionais, como por exemplo insuficientes renais e doentes com fibrose cistica. Caso
seja feita a aplicacdo de um modelo bayesiano a populacbes de doentes néo representados no
modelo populacional, devem ser consideradas as variacdes nos parametros farmacocinéticos que

possam influenciar as estimativas (77).

Monitorizacdo da vancomicina em neonatos:

Frymoyer et al., 2014, estudaram um modelo de um compartimento que descrevesse a
concentracdo de vancomicina em neonatos (até aos seis meses de idade), a fim de se entender uma
estratégia de dosagem da vancomicina nesta faixa etaria (90).

O modelo monocompartimental € definido sempre que ap6s a administracdo de um farmaco
a sua concentracdo inicial diminua consoante a constante de velocidade de eliminacao, ja& que o
farmaco, por ser muito hidrossollvel ndo passa para outros compartimentos (87).

Neste modelo, a depuragéo da vancomicina foi prevista segundo o peso corporal total, idade
de desenvolvimento e nivel de creatinina sérica. Cada uma dessas covariaveis foram importantes no
modelo (89). A farmacocinética de farmacos eliminados a nivel renal em recém-nascidos é
influenciada pelo tamanho, maturacdo e funcdo renal do mesmo (89). Frymoyer et al.,2014,
concluiram que, caso haja apenas suspeita de uma infecdo MRSA, nédo se devem fazer modificacdes
a dosagem padrdo recomendada. Caso a infecdo por MRSA seja confirmada, existem orientagdes
para TDM e é sugerida uma concentragdo minima de cerca de 10 mg/L para atingir uma AUC24
superior a 400 (90).

A selecdo e ajuste de dose nesta populacéo é dificil, mas deve ser a dose de vancomicina
que melhor se enquadre a abordagem terapéutica individualizada para recém-nascidos (90).

A DoseMeRx® utiliza o0 modelo desenvolvido por Frymoyer et al.,2014 que € um modelo de
absorcado de ordem zero de um compartimento. Este modelo que assume que a absorc¢do do farmaco
e a sua distribuicdo é instantanea, com eliminacdo de primeira ordem. S&o calculadas a AUC24,
AUC24/CMI e o vale (86,89).

Monitorizagdo da vancomicina em criancas e adolescentes

A dose inicial de vancomicina recomendada para criancas com infe¢des invasivas por MRSA
foi aumentada de 15 mg/kg a cada 8 horas (45 mg/kg/dia) para 15 mg/kg a cada 6 horas (60
mg/kg/dia), para maximizar, inicialmente, a exposi¢éo ao farmaco. Com esta dosagem (aumentada),

prevé-se que a crianca atinja uma AUC24/CMI de >400 para CMIs de <1 mg/L (90).
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Na monitorizagdo da vancomicina pelo DoseMeRx®, em criangas e adolescentes com idade
até 18 anos, foi validado um modelo de absorcéo de ordem zero de dois compartimentos, com idade,
sexo, peso corporal total e depuracédo de creatinina como covariaveis do doente (89).

No modelo bicompartimental, o farmaco é administrado no sangue (compartimento central) e,
a partir dai, é distribuido também para o compartimento periférico, com duas meias-vidas distintas
numa equacao biexponencial (87). O compartimento central € composto por 6rgados onde existe uma
grande perfusdo sanguinea. como por exemplo o coracdo e os pulmdes. Dependendo da capacidade
de distribuicdo dos farmacos, relacionada com as suas caracteristicas farmacocinéticas, estes serao
distribuidos para os compartimentos periféricos, ou seja, 6rgaos de menor perfusdo sanguinea, como
a gordura e os musculos (87). Assume-se que o farmaco possui absorcéo instantanea, eliminacéo de
primeira ordem e que a sua distribuicao é lenta (86).

Os célculos disponiveis pelo DoseMeRx® para esta faixa etaria sdo: AUC24; AUC24/CMI e 0
vale (89). O calculo dos alvos 6timos de AUC 24/CMI swp ainda hoje é utilizado, porque os dados de

resultados pediatricos sdo limitados (77).

Monitorizacdo da vancomicina em Adultos e Adultos Obesos:

Tanto em adultos com peso considerado normal, como em adultos obesos o DoseMeRx®
calcula a AUC24, AUC24/CMI e 0 vale e ambos 0s modelos sdo baseados em estudos retrospetivos
com uma quantidade consideravel de doentes a fazer vancomicina para diversas indicagfes. Para
adultos sem obesidade os célculos sdo baseados num modelo de eliminagdo de primeira ordem,
utilizados em mais de 10000 doentes. Este € um modelo que ja foi validado clinicamente. Em adultos
obesos (com IMC > 30 kg/m?), a estimativa precisa do ajuste de AUC para a distribuicdo e eliminacéo
da vancomicina. Trata-se de um modelo de absorcdo de ordem O de dois compartimentos. E um
modelo de grande utilidade para que a dosagem seja baseada em AUC, pois a curva farmacocinética

€ de maior complexidade, modelando as fases de distribui¢céo e eliminacdo (89).

Consideracgdes finais

Com a realizacdo desta atividade, pude averiguar que a farmacocinética clinica € uma éarea
em grande desenvolvimento, com estudos/artigos cientificos recentes e sempre em atualiza¢éo. A
importancia deste desenvolvimento prende-se pela capacidade de individualizagdo posolégica de
farmacos de dificil monitorizagdo, com grandes beneficios para a qualidade de vida do doente.

A monitorizagdo da vancomicina é essencial, por ser um farmaco de estreito indice
terapéutico e em que se verifica, a nivel clinico, variabilidade inter- e intra-individual.

Na monitorizagdo terapéutica deste farmaco, os calculos da AUC e AUC24/CMI sé&o
essenciais. No entanto, a melhor abordagem para esta monitorizacéo é através do célculo da AUC
da vancomicina por programas de software bayesianos, com incorporacdo de diferentes modelos
farmacocinéticos adequados a diferentes alvos e a diferentes popula¢gdes baseados em histéricos
clinicos complexos e capazes de incorporar as informacdes especificas do doente. Além dos modelos
abordados, para a monitorizagéo terapéutica da vancomicina em neonatos, criancas e adolescentes
e em adultos padrdo (com ou sem obesidade), o DoseMeRx® apresenta ainda um modelo
farmacocinético adequado a adultos complexos e criticamente doentes e suporta calculos de
dosagem para doentes em hemodidlise intermitente de alto fluxo. A aquisi¢do deste programa pelo

hospital vai ao encontro dos objetivos do plano sobre a resisténcia antimicrobiana, realizado na
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Assembleia Mundial da Saude, relativamente ao fortalecimento da vigilancia e pesquisa, otimizacédo
do uso de antimicrobianos e garantia de investimento sustentavel no combate a resisténcia
antimicrobiana (91). A apresentacao deste tema aos farmacéuticos da equipa do HSEIT realizou-se
na tarde do dia 30 de agosto e teve a duracao de vinte minutos. O tema apresentado era do interesse
dos presentes e o feedback dos farmacéuticos que assistiram a apresentacéo foi, no geral, bastante
positivo.
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Concluséo

A realizacdo do estagio em farméacia comunitaria e em farmécia hospitalar foi, para mim, a
melhor forma de terminar este ciclo de estudos na FFUP. Com os dois estagios, pude adquirir e
desenvolver competéncias, quer a nivel pessoal, quer a nivel profissional, além de aplicar, de forma
pratica, os conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O estagio na FS permitiu um grande contacto com os utentes (0 que ndo é possivel na
faculdade) e que participasse nos diferentes servigos que a farmacia dispde, desde o atendimento ao
balcdo, a medicao de parametros bioquimicos. Tive sempre o apoio de toda a equipa, através da
partilha de experiéncia e de conhecimentos. Em relac@o aos projetos que realizei, penso que foram
Uteis para mim e para a FS. Realgo duas atividades: a atividade “Ostomias”, por ser um tema de
interesse geral pela equipa da FS, em que possibilitei um maior conhecimento sobre os tipos de
ostomias, os dispositivos que os doentes podem usar e outros temas relacionados com o doente
ostomizado, que podem ser importantes quando surgem dividas por parte destes doentes; e a
atividade “Educacéo para a salde — Monitorizagdo e aconselhamento na hipertensao”, porque
aconselhei os utentes em relacao ao controlo da sua TA e realcei a importancia de ter a TA controlada.
Foi, para mim, gratificante ver que, gragas a minha intervencao e referenciacdo ao médico, alguns
utentes iniciaram terapéutica ou fizeram reajustes de tratamento.

O estagio no HSEIT permitiu-me adquirir conhecimentos sobre as fungdes de um
farmacéutico hospitalar e reconhecer a importancia do mesmo nas decisGes clinicas. Tive
oportunidade de aprofundar conhecimentos adquiridos na FFUP, assim como pesquisar e adquirir
novos conhecimentos sobre temas pouco abordados na faculdade. Houve uma grande preocupagéo
por parte da equipa para que pudesse ter o melhor estagio possivel, possibilitando o contacto com as
diferentes areas dos servicos farmacéuticos no hospital. Considero ter tido um estagio bastante
completo, tendo até tido a oportunidade de observar a administracdo de farmacos em duas alas de
internamento. Além do mais, tive sempre o apoio e disponibilidade dos farmacéuticos nas diferentes
areas por onde passei. Em relacdo as atividades realizadas, real¢co a atividade “Monitorizagéo
Terapéutica: Vancomicina em doentes com infecdo MRSA”, pois, para mim, foi muito gratificante
abordar um tema tdo atual e de interesse dos farmacéuticos do HSEIT. Aprendi a importancia da

monitorizacao terapéutica de determinados farmacos e a sua concretiza¢éo na pratica clinica.
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Anexos

Anexo | — Questionario feito na atividade “Educacdo para a saude — Monitorizacéo e
aconselhamento na HTA”

Cddigo:

Sexo:
Idade:
Registo da tensdo arterial:

Sabe se sofre de hipertensédo? ( se aplicavel)
Sim ndo  ndo sei

Faz algum tratamento para a hipertensdo?
Sim ndo  ndo sei

Muita gente se esquece de tomar a medicagdo, também se esquece? Ou costuma tomar sempre?
Sim, esquego-me ndo, N30 me esqueco  ndo sei

Sente que a sua medicagdo é eficaz?
Sim ndo  ndo sei

Faz a monitorizagdo da sua tensdo arterial regularmente?
Sim ndo  ndosei

Com que frequéncia?

Sabe que cuidados deve ter para o controlo da tensdo arterial?
Sim ndo ndosei

Anexo Il — Panfleto entregue aos participantes do estudo “Educacédo para a saude —
Monitorizagcdo e aconselhamento na HTA”

Data Registo [

RegIStO da te nsao Definigdes e classificagdes dos niveis da pressio arterial medidos no consultério (mmHg)

arterial L ommom  sseu
Otima

<120 e <80
Normal 120-129 efou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensdograul 140-159 e/ou 90-99
Hipertensdo grau2 160-179 efou 100-109
Hipertensdograu3 2180 e/ou 2110
Hipertensaosistolicaisolada 2140 e <90

44




Anexo Il - Termo de Consentimento Informado entregue aos participantes do estudo
“Educacdo para a saude — Monitorizacdo e aconselhamento na HTA”

PORTO
FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Termo de Consentimento Informado

TITULO DO ESTUDO: Educacdo para a satde - Monitoriza¢do e aconselhamento na hipertensio

Eu, abaixo-assinado,

fui informado de que este estudo se destina a uma intervencgéo farmacéutica junto de
utentes diagnosticados com hipertensdo, bem como outros utentes que queiram
participar no estudo, e que a sua finalidade é alertar para a importancia de ter a tensdo
arterial controlada e aconselhar medidas que se podem tomar para ter um estilo de vida
saudéavel.

Sei que esta prevista a realizacdo de um questionario e a medigdo da tensédo arterial,
tendo-me sido explicado em que consistem e qual a sua finalidade, e que poderei voltar
a farmacia a fim de medir novamente a pressao arterial para saber se esta controlada.

Sei que o questionario é confidencial, e que os dados serdo armazenados durante um
prazo maximo estimado de 9 meses e que serdo depois destruidos.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper em qualquer momento a
participacdo no estudo, sem nenhum tipo de penalizacdo por este facto.

Compreendi a informacg&o que me foi fornecida, tive oportunidade de fazer perguntas, e
as minhas duvidas foram devidamente esclarecidas.

Assim, aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado.

Mais, concordo que sejam efetuados o questionario e a medi¢&o da tenséo arterial que
fazem parte deste estudo. E também autorizo a divulgacdo dos resultados obtidos em
publicacdes de natureza cientifica, desde que garantido o anonimato.

Nome do Participante no estudo:

Data Assinatura
[

Nome do Investigador Responsavel:

Data Assinatura
I

Anexo IV — Resultados obtidos da atividade “Educacédo para a saude — Monitorizacao
e aconselhamento na HTA”

Dos 50 participantes, 8 (6 mulheres e 2 homens) apresentaram uma TA < 120/80 mmHg (tens&o
arterial 6tima); 12 (7 mulheres e 5 homens) apresentaram uma TA normal, com a presséao arterial
sistdlica compreendida entre os 120-129mmHg e/ou pressdo diastélica entre 80-84 mmHg; 8 (6
mulheres e 2 homens) apresentaram uma TA arterial normal/alta, com os valores da presséo sistélica
que variaram entre os 130-135 mmHg e/ou valores de diastélica que variaram entre os 85-89 mmHg;

15 (8 mulheres e 7 homens) apresentaram valores correspondentes a HTA de grau 1 (pressao
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sistolica entre os 140-159 mmHg e/ou diastélica entre os 90-99 mmHg); e, por fim, 6 pessoas (5
mulheres e 1 homem) apresentaram HTA de grau 2, com pressao sistélica entre os 160-179 mmHg
e/ou diastélica entre os 100-109mmHg. Na&o foram registados valores correspondentes a HTA de

grau 3 nem HTA sistdlica isolada, HSI.

Caracterizacao da TA na populacao em

estudo
10 7 8 7
6 5 6 5
5 2 2 1
- I - I 00 00
0 ||
> A N N N o BN
¢ «© & & & ¥

B Mulher B Homem

Na pergunta “Sabe se sofre de Hipertensdo arterial?”, 27 pessoas responderam que sim,
correspondendo a 9 homens e 18 mulheres.
Dos participantes em estudo, 18 mulheres e 12 homens faziam tratamento para a HTA, ou seja 60%

da populacdo em estudo fazia tratamento.

Tratamento para a HTA

14
15 12
10 =
5 ]
0

mulher homem

HSim ®N3o

Na monitorizacdo dos doentes que fazem tratamento, verificou-se que 4 homens apresentaram
valores correspondentes a TA normal, 7 apresentaram valores correspondentes HTAde graule 1
apresentou valores correspondentes a HTA de grau 2. Das mulheres que realizam tratamento, 2
obtiveram valores de TA correspondentes a TA 6tima, 6 apresentaram valores correspondentes a TA
normal, 1 obteve valores correspondentes a uma TA normal/alta, 4 obtiveram valores
correspondentes a HTA de grau 1 e as restantes 5 mulheres apresentaram valores correspondentes
a HTA de grau 2.
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Caracterizacao da TA na populacao em
10 tratamento
4

1
oIo 0 0

Ho
m Otima lNormaI Normal/Alta EHTA1 IHTA2 IHTA3 W HSI

Das 18 mulheres que fazem tratamento, 16 dizem n&o se esquecer de tomar a medicacao e 2 dizem

esquecer-se. Adicionalmente, todos os homens dizem néo se esquecer de tomar a medicagao.

Adesao Terapéutica, segundo os

doentes
15 12
10
5 2

0
0 |
mulher homem
HSim mNao

Quanto a eficicia do tratamento, 17 mulheres dizem que o tratamento é eficaz e 1 diz que o tratamento
ndo é eficaz. Quanto aos homens, 9 disseram que a medicacao era eficaz e 3 disseram néo saber

responder a esta questao.

Eficacia Terapéutica, pela percecao
dos doentes

20

17
15
9
10
0 0
0 |
Sim

(€]

mmulher ®homem
Nao N3o sabe

Quanto a monitorizacao terapéutica das pessoas que realizavam tratamento, 12 mulheres e 4 homens

nao monitorizavam frequentemente a TA e 6 mulheres e 8 homens monitorizavam-na frequentemente.
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Monitorizacdao da TA em pessoas que
realizam tratamento

14 12
12
10 8
8 6
6
4
2 0 0
0
Sim Nado N3o sabe

B mulher ®homem

Em relacdo aos cuidados a ter para o controlo da TA, das pessoas que ndo realizam tratamento, 3
homens disseram saber os cuidados a ter com a TA e 3 ndo saber. Quanto as mulheres que nao
realizaram tratamento, 8 mulheres sabiam os cuidados a ter com a TA e 6 ndo sabiam. Das mulheres
gue fazem tratamento, 15 sabem os cuidados a ter com a TA e 3 ndo. Em relacdo aos homens. 11
estdo informados quanto ao controlo da TA e 1 néo.

Informacao Cuidados a ter com a TA,
pessoas que realizam tratamento

20
15
15
11

10

5 3

1
. I -
mulher homem

B Sim ®Nao
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Anexo V — Apresentacdo em formato PowerPoint da formagao interna “Ostomias”

PORTO
Ostomias ©

Intervencdo Farmacéutica

Trabalho realizado por:
Laura Lopes
n°201903502

Ostomia

Defini¢ao:
Cirurgia em que é feita uma abertura ou
passagem artificial através da parede abdominal
ou outra, com o objetivo de eliminar efluentes. A
nova abertura para o exterior tem o nome de
Estoma ou Ostoma que deriva do grego e
significa boca.

Figura1- Estoma

Estoma

e Corrosaouvermelho vivo

e Aspeto humido

- : \ Figura 2- Estoma saudavel
e N3o doicom o toque

{ N&o possui terminagdes
e Normal sangrarumpoucodurantea /  nervosas, mas é rico em vasos
sua higiene. saguineos

i

Apos a cirurgia, 0 estoma podera ter mais volume, mas & medida que
cicatriza, o estoma diminui de tamanho.
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Classificacao da ostomia

Tempo

= Definitiva
Caso as lesdes sejam irreversiveis

- Temporaria

Criangas e adolescentes:
Geralmente, situacoes de
urgéncia e ostomias
temporarias

Classificacao da ostomia

Funcdo e Localizacao

lleostomia

//
Eliminag&o <//I* Colostomia
\\

-
~—»  Urostomia

Alimentagao

* Traqueostomia

Ey

Figura 4- Traqueostomia

Em que casos é aconselhada a ostomia de eliminagéo ?

Eliminagéo Intestinal: Eliminagéo Urinaria:

e Neoplasias e Emsituacdes de
(obstrugéo) eliminagdo urinaria

e Doengas inflamatorias deficiente:

e Em casos de e Maformacdes
perfuragéo intestinal e Neoplasias - cancro
ou traumatica dabexiga

e Protecdo: em casos e Traumas
anormais de abertura e Infecdes

doretocomavagina
s Maformagdes
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Colostomia

E o tipo de ostomia mais comum e o estoma pode ter 4 localizagdes diferentes:

Colostomia Colostomia Colostomia Colostomia
ascendente transversa descendente sigmoideia

Figura 5 - Colostomia Ascendente  Figura 6- Colostomia Figura 7- Colostomia Descendente Figura 8- Colostomia
Transversa Sigmoideia
Maior movimento do ) Maior absor¢éo de agua e : Maior consisténcia
conteudo das fezes no colon eletrolitos no intestino grosso das fezes

lleostomia

2> tipo de ostomia mais comum

e Geralmente é feita do lado direito do
abdomen
e As fezeseliminadas geralmente s&o
liquidas e muito irritantes para a pele,
devido & grande quantidade de enzimas O intestino delgado tem diversas
idoativ “ fungbes: digestao de alimentos,

e Aumento da deplegdo de eletrdlitos e do secrecéo de enznm?s =[ioeings
) ) 3 e absorgéo de nutrientes
risco de desidratagéo

Figura 9- lleostomia

Urostom|a Exteriorizagdo dos condutos urinarios através parede abdominal

% Permite a eliminagdo constante da urina por gotejamento.

Séo varios os tipos de cirurgias, mas as mais comuns sdo as do
conduto ileal e conduto colénico.

A bexiga € removida devido a doenga ou lesdo e ha uma parte do
intestino que € removida e encerrada numa das extremidades. Os dois
ureteres véo estar ligados a esta porgéo do intestino. A parte proximal
terd contacto com o exterior atraves do estoma.

Figura 10- Urostomia
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Dispositivos Medicos

Bolsa coletora “saco”
Barreira protetora “placa”

Acessorios

Sacos

Peca tinica

Duas pegas,
- B
) | Placa+Saco

Transparentes Opacos I:-

o

Fechados Com abertura E

Urostomia

Figura 11- Tipos de sacos de ostomia

Dispositivo de uma peca

Saco fechado: . -
Deve ser mudado sempre que o saco atinja metade da sua capacidade ou se
descole

| -

%

Figura 12- Saco Fechado
Saco aberto:

Permite o despejo das fezes ou urina e por isso deve ser mudado a cada 24 horas

Figura 13- Saco aberto



Dispositivo de duas pegas

A placa pode permanecer colada a pele no maximo, 4 ou 5 dias.

HoeoR

< O saco é mudado sempre que necessario.

Saco aberto Q
Pode ser despejado e usado até a substituicdo da placa 4

Figura 14- Saco aberto de duas pegas

Saco Fechado
Deve ser mudado quando atinge metade da sua capacidade.

Figura 15- Saco fechado de duas pegas

Placas Protetoras

V&o aderir a pele periestomal, ajudando a proteger a pele do efluente eliminado através
do estoma e fixando a placa adesiva protetora de pele da bolsa no corpo.

= e

e Planas/ Convexas
* Rigidas/ Flexiveis
e Recortaveis / Pré cortadas

Figura 16- Placa convexa Figura17- Placa plana

Figura 18- Placa recortavel Figura 19- Placa recortada
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Acessorios

Saquetas gelificantes:
Solidificam as fezes liquidas no saco —— Previne fugas
Reduz ou elimina os gases— Reducao do "efeito balao" do saco

< Geralmente, também diminuem o odor associado aos sacos de
ileostomia/colostomia

Acessorios

Removedor de adesivo médico ndo irritante:

% A base de silicone
< Elimina os residuos de adesivo, de forma indolor
< Previne airritacdo e rubor da pele periestomal

Acessorios

Protetor cutaneo nao irritante:

% Criauma pelicula barreira de silicone

Figura 20- Saquetas Gelificantes

Figura 21- Removedor de adesivo

+ Protege a pele dos efeitos agressivos de secre¢des corporais, enzimas ou até mesmo dos

adesivos.

Silesse

Figura 22- Protetor cutaneo
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Acessorios

Anel moldavel de protecéo cuténea e tiras de fixagéo

< Protege a pele periestomal
< Aderéncia adicional
< Cria convexidade

Tiras de fixagédo
< Adaptam -se aos movimentos do corpo
< Permitem uma maior adesé&o da placa

Figura 23- Anel moldavel

W
4

Figura 24- Tiras de Fixacdo

Acessorios

Cinto ajustavel para ostomia

< Daseguranga e conforto ao paciente com uma ostomia
“ Aconselhado na pratica desportiva

Figura 25 - Cinto ajustével para ostomia

Bolsa de seguranca

e Sempre que sair de casa ou viajar € importante gue o utente leve consigo uma bolsa com todo o
material necessario para trocar os dispositivos

A bolsa deve conter:
« 2ou3dispositivos jarecortados;
% Lengos de papel ou papel higiénico macio;
< Esponjaou pano macio
< Sabonete liquido com pH neutro
< Tesourade pontasredondas
< Garrafapequena de dgua
< Sacodelixo
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Cuidados a ter com a ostomia

Remover o Observar o ;
i Aplicaro
dispositivo Limpar apele estoma e a pele di‘;positivo

e Remover o dispositivo devagar, de cima para baixo
e Umadas méos retira o dispositivo e a outra segura a pele a volta do estoma

Figura 26- Remogéo do dispositivo

Cuidados a ter com a ostomia

Remover o Observar o Apli
; icaro
dispositivo Limpar a pele estoma e apele digpositivo

2

Limpar o estoma e a pele & volta com papel higienico

Lavar 0 estoma e ao seu redor Com uma esponja Ou panc Macio Com agua morna e
sabonete liguido com pH neutro. Retirar o sabdo coma agua .
Secar bem o estoma e a pele em redor com papel higiénico. suavemente

Figura 27 - Limpeza da pele periestom

Cuidados a ter com a ostomia

Remover o Observar o i
P Aplicaro
dispositivo Limpar a pele estoma e apele diFs’positivo

¢ Examinar ac espelho a pele periestomal para ver se existe alguma vermelhidao
ou ferida; ac longo do tempo pode haver variagdo no tamanho e forma

e Casodetete alguma alteragao na pele ou estoma o utente deve contactar o
meédico assistente
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Cuidados a ter com a ostomia

Removero Observar o

i Aplicaro
dispositivo Limpar a pele estomaeapele .

dispositivo

4

¢ Aaplicagéo deve ser feita de baixo para cima

e Parauma boa adesdo do dispositivo € necessario que a pele esteja bem limpa e
seca

e O “buraco” na placa deve ser cortado consoante o tamanho e forma do
estoma, nem muito largo nem muito apertado :

Figura 2'8; Estoma

Cuidados a ter com a ostomia

Remover o Observar o

i Aplicar o
dispositivo Limpar a pele estoma e apele i

dispositivo

Importante medir o tamanho do estoma previamente para evitar fugas

Com a cicatrizagdo do estoma € normal que haja reducéo do seu tamanho

Pode haver mudangas de forma ou tamanho ao longo do tempo devido a perda ou ganho de peso
O "buraco” na placa deve ser cortado consoante o tamanho e forma do estoma, nem muito largo
nem muito apertado

e Aaplicagédo do dispositivo € sempre feita de baixo pra cima

Figura 28- Estoma Figura 29- Medi¢&o do estoma

Aplicacédo do dispositivo de 1 peca

e Aplicar o dispositivo

Pressionar a parte adesiva contra a pele

e Com a ajuda do calor das méos, adaptar corretamente a parte adesiva (protetor
cutaneo) ao estoma

e Fazer uma leve pressao sobre o dispositivo, durante 30 segundos a um minuto

Figura 30 - Aplicagao do saco de ostomia Figura 31 - Pressionar o saco contraa pele
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Aplicacédo do dispositivo de 2 pecas

e Colocar aplaca adesiva sobre o estoma e pressionar firmemente contra a pele

e Posicionar o aro plastico do saco sobre o aro plastico da placa adesiva
protetora de pele e encaixar um sobre o outro

e Assegurar que o saco fica bem preso

Figura 32 - Colocag&o da placa sobre a pele Figura 33 - Posicionamento do saco sobre a placa

Principais complicagdes do estoma

Edema

Hemorragia periostomal

Dermatite periostomal

Necrose isquémica

% Retracédo

% Prolapso

+ Estenose

< Hérnia periestomal

% Infegéo que pode ir desde inflamagé&o periestomal até abscesso periostomal

TR

&
Sl

Medicamentos e o Ostomizado

Laxantes:

Colostomizados: A toma de bisacodilo ndo é aconselhada e em caso de toma de outros laxantes é
recomendada a ingestdo de muita agua, para evitar desidratacdo

lleostomizados: Apenas usar se muito necessario

Contracegdo oral:

lleostomizados: Podem néo ser totalmente absorvidos
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Medicamentos e o Ostomizado

Antibiéticos
Colostomizados: Podem provocar diarreia devido a destrui¢éo da flora intestinal

lleostomizados: Podem provocar diarreia devido a desidratagéo

Diuréticos:

lleostomizados: Pode provocar desequilibrio eletrolitico pelo que ha necessidade de controlo do
balango hidroeletrolitico.

Urostomizados: Como ha um maior volume de urina produzida, pode haver desquiilibrio
eletrolitico, também.

Medicamentos e o Ostomizado

Antibiéticos
Colostomizados: Podem provocar diarreia devido a destrui¢éo da flora intestinal

lleostomizados: Podem provocar diarreia devido a desidratagéo

Diuréticos:

lleostomizados: Pode provocar desequilibrio eletrolitico pelo que ha necessidade de controlo do
balango hidroeletrolitico.

Urostomizados: Como ha um maior volume de urina produzida, pode haver desquiilibrio
eletrolitico, também.

Medicamentos e o Ostomizado

Vitaminas:

Colostomizados/lleostomizados: Forma farmacéutica liquida € a melhor opgédo, no entanto, nos
ileostomizados a vitamina B12 deve ser administrada por inje¢éo

Urostomizados: Comprimidos e capsulas sdo bem absorvidos

Antiacidos:
Colostomizados: Antiacido que contenham hidréxido de aluminio podem causar obstipagéo
lleostomizados: Anti contendo magnésio causam diarreia

Urostomizados: Antiacidos com calcio podem causar “pedras nos rins”
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Medicamentos e cor das fezes ou urina

Grupo farmacolégico

Efeito

Nitrofurantoina

Urina Castanha

Doxorrubicina Urina Vermelha
Carvéo ativado Fezes pretas
Fezes esverdeadas/
Suplementos de Ferro g

Anticoagulantes e

Vermelho/ negro nas

Salicilatos fezes
Urina amarela escura,
Vitaminas odor e escurecimento
das fezes

Alimentos e o Ostomizado

'

| LO ¥
‘ Digestdo Produgéo de Aumentodo | Diminuigdodo == s te%e

incompleta/Bloqueio | gas Odor Odor

do estoma

Cascas de frutas e Espargos Alcool, Salsa

legumes Feijao Espargos, Sumo de mirtilo

Repolho Cerveja Brocolos logurte natural

Coco Brocolos Feijao

Milho Couve de Ovos

Frutas secas Bruxelas Peixe

Cogumelos Repolho Alho

Nozes Refrigerantes Cebola

Abacaxi Couve-flor Ervilha

Pipoca Cebola

Sementes Ervilha

Apesar da mudanga fisica,torna-se importante depois de um periodo de adaptacdo ao estoma,

Pos ostomia

incentivar a pessoa a regressar a sua vida normal, evitando o isolamento.

Atividade fisica:

A pessoa pode e deve
manter-se ativa. Apos a
autorizagdo de um
medico, e possivel
praticar varios
desportos e participar
em diversas atividades,
exceto desportos de
contato (como boxe,
luta livre e futebol) para
evitar lesdes no
estoma.

Em viagem:

Importante levar consigo a declaragéo do profissional de
saude que confirma o uso de materiais para ostomia

Ter pelo menos 3 sacos coletores consigo e material
necesséario (incluindo os protetores cutdneos ja

cortados)

Levar uma bagagem de mao com material extra, ‘caso
haja extravio da mala e seja dificil encontrar este

material no destino que visita
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Traqueostomia

Uma traqueostomia € uma abertura cirurgica feita na traqueia em que
¢ inserida uma canula (tubo) de traqueostomia.

A realizagdo de ostomias respiratdrias no adulto € considerada
principalmente:

Para controlo da ventilagdo em cirurgia de cabega e pescogo;
Insuficiéncia respiratéria cronica;
Entubacao traqueal por mais de 5 dias;
Tumores na laringe

Figura 34 - Traqueostomia

Higiene na traqueostomia

Deve ser feita higiene 4 vezes ao dia, de preferéncia antes de comer

Importante lavar bem as maos antes e depois da higiene da traqueostomia;
Utilizag&o de luvas descartaveis, caso a higiene seja feita por outras pessoas
Garantir que o paciente esteja confortavel: sentado ou com a cabeceira da cama
bem elevada durante a limpeza;

Retire a cnulainterna

Limpar a canula com agua corrente, usando detergente neutro e escova fina ou
uma pinca e gaze para retirar toda a secre¢do acumulada, por dentro e por fora da
cénula

Enxaguar bem e secar

Recolocar a canula interna na canula externa

Figura 35 - Lavagem da canula interna

Nova regulamentacao

A portaria n°99/ 2021 de 17 de Setembro, estabelece que os dispositivos médicos
para apoio aos doentes estabilizados passam a ter comparticipagao de 100% em
todas as farméacias dos Agores.

Segundo a circular n°0420-2021emitida pela a ANF
Prescrigdo: a prescri¢cdo destes dispositivos € feita através de CNP, por via eletrénica
ou por via manual indicando a marca, modelo e referéncia.

Dispensa na farmacia:

Foi criado um novo plano de comparticipagéo: ES -SRS- Acores-Ostomia
Tem de ter a portaria n° 99/2021

Prescricdo em unidade do SRS/SNS

Entidade responsavel SRS-Acores, SRS-Madeira ou SNS
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Concluséao

O Objetivo da intervencgdo do farmacéutico passa por:

Combater o isolamento do utente

Informagées sobre o dispositivo e os cuidados de higiene a ter

Aconselhar o utente sobre os cuidados a ter com a pele periestomal

Alertar para os cuidados que deve ter com determinados alimentos

Referenciagdo do utente aoc médico, caso haja problemas com o estoma/ pele periestomal
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Anexo VI - Interveng¢do Farmacéutica em Ostomias

INTERVENGAO FARMACEUTICA EM OSTOMIAS

= SOLICITAGAO DE PRODUTO PARA
SOLICITACAD DE AJUDA PARA OSTOMIA OSTOMIA

IDENTIFICACAD DA SITUACAD:

- Localizagio da ostomia

= Tempo de permanéndia da cstomia

ntificar plicagtes do et & pele p

= Identificar fatores que podem aferar 3 oFlomin (ex.: almentagho, medicamentos)

=
E Ammmmmmmm e mmmmmmmmmmmmm—m - —— = - -
i
1 | .
— I
w ’ " p - . !
ACONSELHAMENTO NA DISPENSA DE PRODUTO® ‘ ACONSELHAMENTO // MEDIDAS DE SUPORTE REFERENCIACAO DO UTENTE ]
i
\ | J L - | - J \ : [ : J :
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Anexo VIl — Apresentacdo em formato PowerPoint da formagéao interna “Liraglutido”

[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

I.iraglutido

Trabalho realizado por:
Laura Lopes n"201903502

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) ‘ Necessaria administragao de
insulina diariamente

A producéo de insulina é prejudicada devido
a perda de células beta pancreaticas. W

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) > Hiperglicemia &‘

+  Ha uso ineficiente de insulina pelo
corpo.

%  Relacionado com excesso de peso e
sedentarismo.

LGTUS TIPS 1 MAMUAL OF FORMACAD PARA APOK ADS  PROFISSIWAIS DF SAUDF F DE  EDUTACAQ. [shook] Lishox DirsctaGaradl da Saids o4 Disponivel ar
- e [Rosss0 sm 20 04 junhe ce 2022

145 Disponival s o 2022]

Obesidade

X O aumento da prevaléncia da obesidade
Fator de risco para a DM2 :> aumenta a incidéncia de DM2

| Pode complicar a DM1 |

Alguns  antidiabéticos, levam ao
aumento do peso como por exemplo
as sulfonilureias, tiazolidinedionas
(glitazonas) e insulina, surge a

necessidade do tratamento B
antidiabético em concomitancia com a Agonistas do_ receptor
GLP-1 levam a perda de

perda de peso.
peso e controlam a
glicemia

OLP1 mals . Faptivass Oisponel
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GLP-I: Diabetes

< Aumento da secrecdo de insulina das células beta
pancreaticas (de forma dependente da glicose)

< Inibicdo da producgéo hepatica de glucose através de uma
menor secrecdo de glucagon

<% Favorece a eliminagdo da glucose do corpo e a
resisténcia a insulina

< Diminuicdo do esvaziamento gastrico, o que impede a

rapida passagem da glicose para a circulagéo sistémica

Figura 1: Agao do GLP-1 e orgaos alvo

& Widing 4. 2016, Pestiios . [online] Daporivel e

Os agonistas do receptor de GLP-1
foram desenvolvidos de forma a se
manterem na circulagdo mais tempo que
0 GLP-1 nativo

GLP-1:
exenatido, liraglutido, lixisenatido e o

|
-
I

Andlogos  do dulaglutido, |

semaglutido.

Agonistas dos
recetores do GLP-I

T e — oo WCE ppts  Dwwel  em
. o . i i paf 1095643 120 de junhe de 2022]
< Maior efeito redutor da glicose B B € Ctwm 0 o Wy 3. e Acubie o s G s s o chridte ks o e RS14T. Do
Dibote
AR Menonereio NOeSYAZIMBHOIGARIICOIM e oo oo evumsar it oo oo viimuss. o ‘s Wb 0. & 5 57 . i, (ol s, DopioL o
Y Rt e 35

Estrutura do liraglutido

Em comparagé@o com o GLP-1 nativo:

+  Posigao 26 do precursor peptidico: Ha ligagdo com um é&cido gordo C-16
(acido palmitico) com um espagador de &cido glutamico;

% Posigdo 34: Substitui¢do da lisina por uma arginina

<

E o anélogo com maior percentagem de homologia, 97%.

-

6L Paptsos Disponivel s

C16 tatty aci
(paimioyl)

Figura 2: Estrutura do Liraglutido

A degradagéo do liraglutido &€ mais
lenta e a sua eliminagdo €
diminuida, em comparagdo com o

GLP-1.

Disponivel e

22 e jurho de 2022].

e jortic de 2022)
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Liraglutido

Apresenta um perfil farmacocinético e farmacodindamico em seres humanos adequado a uma admnistracéo diaria

Liraglutido obtido por DNA recombiante em Saccharomyces cerevisiae

Liraglutido + insulina Liraglutido 6 mg/d| Liraglutido 6 mg/dl
degludeca

Xultophy Saxenda Victoza

Indi oes Far éuti do Vi

<  Tratamento de individuos com mais de 10 anos e com DM2 mal controlada,

<

Reducgéo do risco de eventos cardiovasculares maiores em doentes com DM2 e doenga cardiovascular estabelecida

< No tratamento da diabetes, quando a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou contraindicagdes

Indicacdes Far éuticas do S d

&

<  Complemento de uma dieta reduzida em calorias e de um aumento da atividade fisica para o controlo do peso
adultos com excesso de peso ou obesidade

<  Adolescentes com mais de 12 anos, desde que tenham obesidade ou peso corporal acima dos 60 kg que ten!
das seguintes comorbidades:

oo o s

Acao do liraglutido:

J

Se a glicose sanguinea estiver elevada, o liraglutido vai: | Se a glicose sanguinea estiver baixa, o liraglutido vai:

<% 1 secregdo de insulina < [ secregdo de insulina
“ [ secregéo de glucagon. # N&o impede a secregéo de glucagon

ecanismo de reducao da glicose sanguinea também envolve um ligeiro atraso do esvaziamento géstrico

educédo do peso corporal e a massa da gordura corporal pelo liraglutido:

<%  [sensac@o de fome

< & diminuigdo da necessidade de aporte de energia
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[5]Brown, E. Cutrbertson, D. & Widing, J. 2018, Agoni i iade-disbeles Peptidecs. Disponivel em.

[EIFspociat 2019 1 foniine] pp 471478 Disparival sy

(11RO Sarense

Absor¢do, Metabolismo,
Excreg¢do

Apos Administracdo por injecao cutanea:

tmax 12h
Biodisponibilidade 55%

Tempo de Meia vida Cerca de 13h
Cmax 9,4 nmol/|

Volume de distribuicdo | 11,0a247 L

Clearance Média Entre0.9e 1,4 1/h

r

onine] po. Disgonivel san

Excregao

< Nao ha excregéo do liraglutido intacto na urina ou nas fezes

< Nao se sabe se ha secre¢do ou nao no leite humano

[T Farmasocindtica tlinica, 2016 Lrag Ml Tor Disgonival s

3 Interaghes; oniine] Dispsn el ey <tgs o UGESTH oM SUGBIDBISSSS (Acsasada 2m 22 ds o o& 2022)
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Populagdes especiais

Com uma dose Unica de 0,75 mg,
os doentes com compromisso

hepatico ligeiro a moderado

tiveram uma diminuicdao da
biodisponibilidade em 13 a 23% ,
por comparagdo a individuos

saudaveis

f\ Individuos do sexo feminino tem uma

clearance do liraglutido 24% mais
Em animais o liraglutido apresentou toxicidade

reprodutiva, no entanto, ainda ndo se sabe se a toma de baixa que os do sexo masculino 6@)‘@

liraglutido em gravidas por falta de estudos em humanos. '

Disponived em.

Interagées medicamentosas e outras

A absorc¢ao de farmacos por via oral pode ser influenciada:
<  Pelo atraso provocado pelo liraglutido a nivel do esvaziamento
gastrico, no entédo néo séo precisos ajustes de dose
< Por diarreia aguda provocada pelo liraglutido

N&o é necessaria alteragcéo da dose L
s eson -

Principais Adverténcias ‘%
®

_ > | Em doentes com DM2 que tomem liraglutido em

combinagé&o com insulina efou sulfonilureia

Pode ser necessaria redugao da dose de
insulina e/ou de sulfonilureia
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Principais Adverténcias

=

Liraglutido causa: \

< Nauseas
< Vomitos
< Diarreira

Observou-se pancreatite aguda em pessoas
que utilizam agonistas dos recetores GLP-1

O doente pode ainda apresentar:

< Febre

-

Edema na regid@o superior do abdémen
Sudorese excessiva

ES

ES

Pulsagédo acelerada, respiragéo rapida e ofegante

<  Esclera amarelada

- Ditirtios digestvos - Menvsi MSD Versio v Famiis Disponivel e g0

Principais Adverténcias iﬁ
®

Litiase Biliar/ Colecistite

«+  Taxa superior em doentes tratados com liraglutido

Doencas da tiroide

O bdcio € considerado um efeito adverso do liraglutido, em especial em doentes que ja tinham doencas da
tirdide.

* Deve ser tomado com precaugéo em pessoas com doengas da tirdide

Frequéncia cardiaca . _ :> O doente sentir palpitacées ou a sensacido de
% Aumenta com a toma de liraglutido batimento cardiaco acelerado mesmo em repouso

Conclusdo

O excesso de peso/obesidade € um fator de risco na DM2 e pode complicar a DM1

O liraglutido além de controlar o indice glicémico tem a capacidade de levar a perda de peso
Embora seja utilizado o liraglutido na pratica clinica em pessoas com DM1, nao é
recomendada a sua utilizagéo nas pessoas com esse tipo de diabetes

Por ser um andlogo do GLP-1 de longa duragéo vai ter maior efeito a nivel do controlo
glicémico do que a nivel do esvaziamento gastrico, ao contrario do que acontece com os
analogos do GLP-1 de curta duragéo

¢ S e
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Anexo VIII - Apresentacdo em formato PowerPoint da formacdo interna
“Monitorizagdo Terapéutica: Vancomicina em doentes com infecdo por MRSA”

[APORTO

FACULDADE DE FARMACIA Mestrgdo Integrado.em
UNIVERSIDADE DO PORTO Ciéncias Farmacéuticas

Monitorizacao
Terapeéutica:
Vancomicina em
doentes com
infecao por MRSA

Realizado pela discente:
Laura Lopes n°201903502

Monitorizac¢ao Terapéutica de Farmacos

g Farmacos com estreita margem terapéutica

Convergéncia entre as concentracoes séricas do farmaco e a
respetiva resposta farmacolégica

Auséncia de correlacdo entre as doses de farmaco administradas
ao doente e os efeitos farmacoldgicos observados

Farmacos em que se verifica variabilidade inter efou

intra-individual em termos farmacocinéticos
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Resisténcia aos antibiéticos : Prevencéo da resisténcia antimicrobiana

saude ¢ farmaco apropriado, aperfeicoamento das
< Compromete o ! doses e duragao do tratamento

<  Diminui os avangos na . Boa gestao dos antibidticos: escolha do

tratamento de infecoes

S (Ty)

<% Fortalecer avigilanciae a
pesquisa

< Otimizar o uso de antibidticos

% Assegurar o investimento no
combate a resisténcia
antimicrobiana.

Tratamento de Infecoes MRSA em ambicnle hospilalar

Em doentes com fungdo renal normal:

* A dose recomendada de vancomicina varia
entre 15 a 20 mg/kg, a cada 8-12 horas em infusdo
intermitente

Num adulto obeso:

< Dose de carga de vancomicina: 20 a 25 :
mg/kg até ao maximo de 3000 mg diarias. |
< Dose de manutengdo: Geralmente nao E
ultrapassa as 4500 mg diarias, dependendo
da funcao renal do mesmo :

Tratamenlo de Infegoes MRSA em ambicnle hospilalar

' Infusdo Continua nfusdo continua evita:

. Criangas:
§ pico momentaneamente

% Quando nao se atingem as concentragoes elevadas

séricas de vale-alvo através da administracéo
intermitente padrao

i
i

;

“ - i

% Concentragdes séricasde
i

i

i

i

Tempeo da concentra -
¢éo farmacolégica

|

Adultos:

Tempo da concentra -
céo farmacoldgica
maxima (pica)

diminuicdo do tempo para atingir a !
concentragao terapéutica

Concentragio
farmacolégica
no plasma

Iy
3
]
3

i
i
i
i
i
i
. % Apos uma dose de ataque inicial, leva a uma !
i
i
i
i
i
i
i
i
i

: Figura I: Concentragoes séricas de Pico
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O inicio de agdo da
vancomicina € rapido
e apresenta um pico
de concentracao
sérica logo apos
infusédo intravenosa.

Vancomicina

Farmacocinélica/Farmacodinamica da Vancomicina

-
-

Grande Volume de
distribuicéo:

@

Difunde-se
facilmente nos
tecidos e fluidos

parentérica:

Apos Administragao Semivida de eliminagéo:

+ Rapida inicialmente,

Pouco metabolizada posteriormente varia
entre 4 a 6 horas.

Extensamente _
excretada (entre 75 ¢ % Consideravelmente
90% em 24 horas) prolongada em casos
através da filtragdo de disfuncao renal

glomerular pelos rins.

corporais
60L/1,73 m2da
superficie corporal

Clearance em adultos com
funcao renal normal:

<  071e131 mL/min/kg.

Monilorizacio lerapéulica da vancomicina em infecdes graves por

AUC < 400

A atividade bactericida da
vancomicina em infe¢des
invasivas por MRSA &
alcancada quando a proporgée
AUC/CMI = 400, até 600 sc a
CMI =1 mg/L

I

MRSA

—

% Bacteremia
% Pneumonia
4 Endocardite infeciosa
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Monilorizac¢io lerapculica da vancomicina em infecoes graves por
MRSA

AUC/CMI 2 400 (até 600) para CMI <1 mg/L

C A maioria dos estudos clinicos que estabeleceram este alvo,
basearam-se em férmulas simples de clearance da vancomicina com
base na dose didria e da estimativa da taxa de filtragao glomerular

Maximizagdo da clearance
em 40% a 50%

C Extrapolacéo destes valores para outros microrganismos de menor
viruléncia, como estafilococos coagulase-negativos pode nao ser
apropriada.

Foram recomendados
vales entre 15 e 20

mg/L ~ como  um ‘ minimos ndo parecem ser o

Ja existem estudos que
mostram que os valores

:aar;cad::ca nq::b“::::: substituto ideal para os
proporcao AUC/CIM 2 valores de AUC

400 para CMI s1mg/L
Valores de AUC correspondentes a
varios regimes de dosagem
diferentes, produzem valores
minimos semelhantes, ou seja, tem
| valores de vale semelhantes.

Modclos Bayesianos

Melhor abordagem para 9 Vantagens
monitorizagde da AUC da
vancomicina &  Dinamicos

% Com incorporagdo de modelo .
farmacocinéticg baseado em quelos apelrfelcoados -
Baixa sensibilidade a variagdes
das concentragdes séricas de
l vancomicina
Estimativa melhorada da
Com base na colheita de uma ou AUC_, do que a monitorizagao

duas concentragbes séricas de feita apenas por vale
vancomicina Alcance mais rapido da meta
terapéutica

dados de vancomicina.




Modclo Bayesiano

Desvantagens

Custo elevado do software
Necessaria experiéncia suficiente por parte dos
farmacéuticos para aplicagao dos modelos e

interpretacao dos dados fornecidos pelo software

Determinadas caracteristicas fisiolodgicas ou patologias

podem nao estar incluidos nos modelos populacionais

Modelo de um compartimento Modelo de dois compartimentos

% Concentracdo inicial diminui % Administracao no
consoante a constante de Cc_)mpanflmento central
velocidade de eliminacdo % Distribuidoparao

< Farmaco n&o passa para compartimento periférico
outros compartimentos <% Duas meias-vidas distintas

Votee o oo comsutmerss Owponca
—
e s e o

Figura 2: Modelo de um compartimento Figura 3: Modelo de dois compartimentos

Monilorizacao da Vancomicina em Neonalos- DoseMeRx

Calculos: AUC , AUC, : CMI e vale

24!
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Monilorizacio da Vancomicina em Criancas ¢ Adolescentes - DoseMeRx

Caleulos: AUC , AUC_:CMI e vale

24!

Monilorizac¢do da Vancomicina em Adultos e Adultos Obesos - DoseMeRx

Calculos: AUC,, AUC_ - CMI e vale

24

Consideragocs Finais

Farmacocinética clinica € uma area em grande desenvolvimenteo, com
estudos/artigos cientificos recentes

Area de grande importdncia pela capacidade de individualizagdo
posolégica de farmacos de dificil meonitorizagao

A monitorizagdo da vancomicina & essencial por ser um farmaco de

estreito indice terapéutico e em que se verifica a nivel clinico variabilidade

inter e intra individual

A melhor abordagem para esta monitorizacdo é através da AUC da
vancemicina por programas de software bayesianos em que s&o tidos em
conta informacoes especificas do doente
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