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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas integra um conjunto vasto
de conhecimentos que séo transmitidos aos seus alunos para que estes possam
exercer as suas funcdes profissionais futuras com mérito e distingdo. Neste sentido,
0 estagio realizado no final do curso permite a pratica em exercicio de areas
preponderantes da profissdo farmacéutica, e no meu caso nas minhas areas de
eleicdo, a Farmacia Comunitaria e a Farmacia Hospitalar.

O meu estadgio em Farmacia Comunitaria realizou-se na Farmacia da
Musica, entre maio e agosto do presente ano, onde tive a oportunidade de conhecer
em profundidade o funcionamento de uma Farmacia Comunitéria e constatar o
papel do farmacéutico na gestéo das patologias dos utentes, no aconselhamento
farmacéutico e também na promocédo da salde dos mesmos. J4 0 estagio em
Farmacia Hospitalar foi realizado no ambito do programa Erasmus +, no Centro
Hospitalar Universitario de Amiens-Picardie, em Franca. Neste caso tive a
possibilidade de acompanhar os farmacéuticos nos diversos servigos do hospital,
seja na resolucdo de questbes que surgem aos meédicos, na validacdo da
terapéutica dos doentes e no aconselhamento dos doentes, tanto na instauracéo
de uma nova terapéutica como na continuagéo da sua terapia habitual.

O presente relatério encontra-se dividido em 2 partes distintas: na parte |
procedo a descricdo das tarefas diarias que realizei durante os meus estagios,
assim como descrevo com maior profundidade algumas atividades onde considero
gue o farmacéutico teve um papel muito relevante, seja na pesquisa de informacao
cientifica ou na promocao da saude e bem-estar dos utentes. Ja a parte Il relaciona-
se com alguns temas e questfes que foram surgindo ao longo dos estagios que me
despertaram a curiosidade; no primeiro tema decidi explorar a evidéncia cientifica
existente relativa a seguranca e eficacia dos agonistas do recetor do glucagon-like
peptide-1 numa utilizacdo off-label na perda de peso. De seguida aprofundei o
deferasirox, um quelante de ferro relativamente recente e muito usado na
terapéutica, tentando analisar as suas caracteristicas e a sua eficacia na reducéo
da sobrecarga de ferro, assim como as suas vantagens de administracdo. Por fim,
pretendi comparar as diferentes tecnologias que auxiliam o farmacéutico na
preparacao de medicamentos administrados por via intravenosa, sobretudo na sua

relacdo custo-beneficio.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECCAO A - Farmécia Comunitéaria

1. Contextualizacado do estagio curricular

O meu estigio em Farmécia Comunitaria foi realizado na Farmécia da Musica,
no Porto, durante um periodo de trés meses, onde fui orientada pela responsavel da
farmécia, Karina Félix.

A Farmacia da Musica esta localizada no centro do Porto, mais especificamente
na Avenida da Boavista, e possui uma equipa com um total de 6 membros: o Diretor-
técnico, Alberto Caetano, a responsavel da farmacia, Karina Félix, e ainda 2
farmacéuticas e 2 técnicas de farmacia (1). Por estar localizada numa zona central da
cidade do Porto, onde se encontram inimeros servicos e empresas de grande
dimensao, a mesma é frequentada diariamente por inUmeros utentes que englobam os
gue habitam na zona que circunda a farmécia, trabalhadores das empresas, mas
também turistas, que disfrutam da cidade.

No dia-a-dia sao realizadas as atividades habituais em qualquer farmécia: o
atendimento personalizado aos utentes, a rececdo de encomendas e armazenamento
dos produtos que chegam a farmacia, a gestao das validades, reservas e devolucoes,
assim como a correcao de erros de stock e de quebras de produtos. A Farmacia da
Musica dispde também alguns servigos aos seus utentes, como é o caso da medigéo
de parametros bioquimicos, consultas de podologia, alguns rastreios (audiologia e
insuficiéncia venosa crénica, por exemplo), administracdo de vacinas e também

realizacdo de testes de antigénio COVID-19 (1).
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. Cronograma de atividades

| Maio | Junho | Julho | Agosto

Rececdo de encomendas
Armazenamento de medicamentos
Atendimento ao utente
Gestdo de validades/devolugGes
Gestdo de campanhas

Procedimentos de faturacdo

Figura 1 - Esquema ilustrativo das atividades realizadas no decorrer do estagio.

Tabela 1 - Atividades desenvolvidas ao longo do estagio na Farmacia da Musica.

Atividades desenvolvidas

No inicio do meu estagio comecei sobretudo por me ocupar da rece¢ao
das encomendas, relativamente aos procedimentos a realizar no
programa Sifarma e a familiarizar-me com o local onde os
medicamentos eram colocados, uma vez que a farmacia possui uma
organizacao por gavetas e por forma farmacéutica no back-office.
Para além disso, tive a oportunidade de me integrar em pequenas
fungBes que sdo realizadas: etiquetagem de medicamentos e produtos
de salde, reposicdo de medicamentos e dispositivos médicos nos
lineares da farmécia, arrumacgéo dos excedentes no armazém, etc.
Tive ainda a oportunidade de assistir a atendimentos realizados pelas
farmacéuticas, o que me permitiu comecar a familiarizar-me com o
sistema SIFARMA (e em especial com o Mddulo de Atendimento, que
é utilizado) e aprender sobre como atender o utente e que perguntas
realizar em casos de aconselhamento farmacéutico.

Ainda durante este més elaborei e procedi a distribuicdo de um folheto
alusivo ao Dia Mundial da Tiréide (dia 25 de maio), que foi fornecido
aos utentes que tivessem interesse e também aos que tomavam algum
medicamento para uma patologia tiroideia, com o objetivo de alertar
para a existéncia deste tipo de doencgas e promover uma maior adesao

a terapéutica por parte dos doentes que tém estas patologias.

junho

Neste més comecei a realizar atendimentos de forma autbnoma. Foi

um processo gradual, numa primeira fase com uma colega
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farmacéutica ao meu lado, que me guiava nos passos que devia
realizar, e depois sozinha, mas sempre questionando as colegas sobre
as minhas duvidas. Fico muito grata a equipa da farmacia por me ter
dado a confianca de, desde cedo, comecar a atender os utentes,
porque sinto que ganhei muita experiéncia e conhecimento.

Estive também envolvida na verificacdo das validades dos produtos e
na escolha da estratégia a adotar para escoamento do mesmo em
tempo util, como colocé-los num local mais visivel para utentes e
farmacéuticas, devolvé-los ao laboratério ou aplicar algum desconto.
Foi-me também explicado como se realiza o fecho de uma campanha
de desconto e os passos a realizar, como fazer a verificacdo das

receitas manuais e quais 0s requisitos para que estas sejam validades.

julho

Durante este més continuei a realizar as tarefas habituais do dia-a-dia
da farmacia: procedi a rececdo das encomendas diarias e
encomendas dos laboratérios, realizei atendimentos, entre outros.
Tive a oportunidade de observar os procedimentos da faturacdo da
farmécia, nomeadamente no final do més, com a emissdo dos
documentos dos medicamentos psicotrépicos, o envio dos tickets
salida a entidade responsavel e o processamento de faturas.

Nos ultimos dias do més, realizei a minha formacdo a equipa da
Farmacia sobre Medicamentos de Uso Veterinario, onde quase toda a
equipa esteve presente. Do feedback obtido sinto que foi um momento
proveitoso para todas uma vez que foram esclarecidas duvidas e feitos
comentarios que com certeza nos irdo auxiliar num melhor

aconselhamento no futuro.

agosto

O més de agosto foi pautado pelos ultimos 7 dias de estagio, onde
realizei novamente as atividades diarias da farmécia.

Sinto que, ao longo do estagio, a minha confianca perante o utente e
0S meus conhecimentos/autonomia no atendimento foram-se
consolidando, o que é algo muito positivo e gratificante. Ainda assim,
em momentos de ddvidas continuei sempre a esclarecé-las com as
farmacéuticas e tentei guiar-me pelos seus conselhos, o que considero
que foi também muito positivo para a minha aprendizagem. Senti-me
sempre apoiada por toda a equipa, com especial destaque para a

farmacéutica Karina Félix, pois pude sempre contar com 0 seu apoio.
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3. Atividades desenvolvidas

Atividade 1 - Folheto informativo alusivo ao Dia Mundial da Tirdide e importincia da

adesdo a terapéutica.

As disfuncdes tiroideias estdo a tornar-se cada vez mais prevalentes e afetam
cerca de um milh&o de portugueses, sobretudo mulheres (2). Um estudo realizado pela
Associacdo das Doencas da Tirdide demonstrou que a maioria dos portugueses ja
ouviu falar deste tipo de doencas, mas mais de metade dos inquiridos néo sabe qual a
fungéo desta glandula (3). Outro estudo realizado pela mesma instituicio mostrou que
guase metade dos participantes se esquece de tomar a medicacao pelo menos uma
vez por més, ndo existindo nenhuma razéo para esse esquecimento (4). Assim, torna-
se assim imperativo alertar a populacdo para este tipo de doencas 0s seus sintomas e
diagndstico, e ainda, sabendo que tantos portugueses sao afetados por estas doencgas,
mostrar a importancia da adesdo a terapéutica para que possam ter uma maior
qualidade de vida.

Neste sentido, no contexto da celebracdo do Dia Mundial da Tirdide que
decorreu no passado dia 25 de maio, e em concordancia com a equipa da farmacia,
realizei um folheto informativo (Anexo 1) que foi entregue aos utentes que se
deslocaram a farmécia durante esse dia e até ao final da semana, fosse por curiosidade
do préprio utente, ou por conhecimento de que o utente ou alguém da sua familia
tomava algum medicamento para estas patologias.

Na elaboracédo do folheto, comecei por abordar o que ¢é a tiréide, onde € que
esta se localiza e quais as suas principais funcdes, de regulacdo de diversos
mecanismos do corpo (como a temperatura corporal, a frequéncia cardiaca, a presséo
arterial, etc.). Achei que era importante fazer a distincdo entre os dois principais
disturbios tiroideus, o hipotiroidismo e o hipertiroidismo, assim como explicitar alguns
sintomas que podem ser experienciados neste tipo de patologias (5,6).

Tentei que o folheto fosse também dirigido as pessoas que ja tém patologias
tiroideias diagnosticadas, abordando a importancia da sua adesdo ao tratamento
prescrito pelo médico. Relativamente aos efeitos da toma correta do tratamento,
estudos demonstram que, no caso do hipotiroidismo, o tratamento com levotiroxina
origina uma melhoria no perfil lipidico dos doentes (melhoria dos niveis do colesterol
total, colesterol LDL, que significa low density lipoprotein e é considerado como 0 mau

colesterol, e triglicerideos), uma vez que ocorre um aumento no numero de recetores
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LDL e da atividade da enzima que quebra o colesterol (7). Para além disso, ocorre
uma melhoria em casos de hipertensdo arterial, visto que as hormonas tiroideias
interferem com o sistema renina-angiotensina e aldosterona, e ainda uma melhoria na
frequéncia cardiaca e disfuncdo diastolica. Isto acontece porque ha uma melhoria na
contracdo do musculo liso e uma maior disponibilidade de Oxido nitrico para esta
contracgéao (7,8).

No que toca ao hipertiroidismo, sabe-se que a toma correta da medicagao
origina uma melhoria, ou seja, uma diminuicdo dos niveis glicémicos no sangue, uma
vez que ndo ocorre tanto estimulacao da entrada de glicose nas células, assim como
h& uma reducéo da gliconeogénese e da glicogendlise, ambos processos que originam
glicose. Para além disso, ha ainda uma reducao nos niveis de colesterol e triglicerideos
na corrente sanguinea, uma vez que a diminui¢cao da presenca de hormonas tiroideias
(que estdo em quantidade muito elevada em situacBes de hipertiroidismo) leva a
frenacdo do metabolismo dos lipidos, o que é muito importante na reducéo dos niveis
de colesterol (9).

O balanco final que me apraz fazer desta atividade € que a mesma teve um
impacto positivo nos utentes, uma vez que alguns demonstraram interesse e fizeram
perguntas relativamente ao conteldo que estava exposto no panfleto. Toda a equipa
da Farmacia teve um papel muito relevante na divulgacdo do meu trabalho e agradeco
a sua colaboragéo, sobretudo pelos esclarecimentos que fizeram aos utentes. Sabe-
se que a literacia em saude é algo que deve ser posto em pratica para aumentar o
conhecimento dos utentes com vista a melhoria da sua qualidade de vida, e o
farmacéutico tem um papel muito relevante neste assunto, pelo seu vasto
conhecimento e pela proximidade com os cidadaos. Considero apenas que poderia ter
abrangido um maior nimero de utentes se jA me encontrasse a realizar atendimentos,
porém ainda me encontrava no inicio do meu estagio, a realizar sobretudo tarefas no

back-office.

Atividade 2 - Formacio sobre medicamentos veterindrios para a equipa da

Farmacia.

Os medicamentos veterinarios sdo um ramo das farmacias que se encontra em
crescimento. De acordo com os dados que recolhi, este mercado cresceu 1,3% nhas
farmacias a nivel nacional no més de julho, com um valor médio de vendas que ronda

0s 4500€ mensais. Na Farmécia da Musica esta tendéncia acompanhou o mercado
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nacional: podemos observar na figura 1 que, no ano de 2022, tem existido um
crescimento visivel no numero de vendas e atendimentos, com uma margem para a
farmécia que ronda os 31% (algo muito positivo para a sua sustentabilidade). Estes
valores em visivel crescimento, acrescidos pelo sentimento de pouca informacao
relativa a estes medicamentos, por parte da equipa da Farmacia, levaram-me a
realizacdo de uma formacdo sobre Medicamentos Veterinarios, com o objetivo de
abordar um pouco o novo regulamento em vigor e explorar os medicamentos que se
encontram no stock da farmacia, assim como o aconselhamento farmacéutico mais

apropriado a fornecer aos utentes que procuram estes medicamentos.

VENDAS E ATENDIMENTOS

24 Valor médio/atendimento €

o . . - . . . N 00 Numero de Atendimentos

Figura 2 - Valor de vendas e atendimentos correspondentes aos Medicamentos Veterinarios na Farmacia da Musica.

O Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho de 11 de
dezembro de 2018 corresponde ao novo regulamento relativo aos medicamentos
veterinarios. O mesmo € obrigatério em todos os Estados-Membros e diretamente
aplicavel desde o dia 28 de janeiro de 2022. O seu principal objetivo é modificar
algumas regras quanto a autorizacao e utilizagcdo deste tipo de medicamentos, e trouxe
algumas novidades. Em primeiro lugar, veio salientar que é fundamental que os
medicamentos veterinarios sejam seguros tanto para o animal, como para o humano e
o ambiente, uma vez que todos estdo interligados. Para além disso, sdo aplicadas
diversas medidas para combater a resisténcia aos antibiéticos, uma problematica que
tem vindo a crescer e tornar-se cada vez mais preocupante. Foi ainda criado um
Sistema de Farmacovigilancia da Unido Europeia, onde os farmacéuticos poderéo
prestar o seu contributo na notificacdo de reagcfes adversas (10).

Este regulamento traz também uma novidade, que corresponde ao Portal de
Dispensa. O mesmo sera utilizado pelos farmacéuticos para proceder a validacao das
prescricdes medico-veterinarias, colocando os codigos que estao presentes na receita
e procedendo assim posteriormente a sua dispensa ao utente na farmacia (11).

Relativamente aos medicamentos existentes na farmacia, pude comprovar que

muitos integram a lista da Associacdo Mundial de Médicos Veterinarios de Pequenos
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Animais (a WSAVA), que agrega o conjunto de medicamentos que considera
essenciais para os animais domésticos (nomeadamente caes e gatos). Nesta incluem-
se os farmacos antimicrobianos, de administracdo sistémica ou topica; os farmacos
analgésicos, sedativos e anestésicos, 0s antiparasitarios (de uso interno ou externo),
entre outros (12).

Na apresentacdo que elaborei foquei-me também no aconselhamento
farmacéutico que podemos fornecer aos utentes. Sabendo que a grande maioria dos
medicamentos sdo administrados por via oral (na forma de comprimidos), é importante
realcar que apds a sua administracdo devem sempre lavar-se as maos e evitar o
contacto com os olhos, assim como manter os comprimidos fora do alcance das
criangcas, para que nao ocorra uma ingestdo acidental (13,14). Ja no caso dos
desparasitantes de uso externo, € muito importante evitar o contacto direto com os
animais tratados até que o local de aplicacao esteja seco (privilegiar o tratamento a
noite), porque estes medicamentos podem causar irritacdo nas mucosas, pele e olhos.
E ainda de elevada relevancia tratar todos os animais que coabitam, uma vez que as
infestacdes podem ser transmitidas entre animais (15,16). Outro assunto de grande
relevancia € a administracdo de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECAS) e corticosterdides a animais feito por gravidas; como esta comprovado em
varios estudos, os IECAs conseguem atravessar a barreira placentaria e produzir
alteracdes no feto (17), e os corticosteroides podem levar a alteragBes no crescimento
fetal, no desenvolvimento cerebral e originar efeitos que poderao ser prejudiciais para
a crianca (18). Assim, as gravidas devem evitar o contacto com estes medicamentos.

Em conclusédo, considero que esta formacéo foi bastante proveitosa para a
equipa da farmécia, uma vez que ao longo da mesma fui conversando com as colegas
e fomos esclarecendo algumas duvidas que existiam. Fui deixando também algumas
ideias de aconselhamento que podemos dar ao balcéo junto dos utentes que procuram
estes medicamentos, e as colegas consideraram que essa foi a parte mais positiva da
apresentacgdo, porque assim podemos auxiliar os utentes e prevenir algumas situagdes

gque possa ocorrer por ma utilizacdo destes medicamentos.

Atividade 3 - Utilizacdo de suplementos alimentares na doenca de Crohn.

No decorrer de um atendimento que realizei durante 0 meu estagio, contactei
com uma utente, entre os 50 e os 60 anos, que me pediu que lhe indicasse um

suplemento alimentar adequado para melhorar a capacidade cognitiva e a memoéria. A
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senhora referiu que possuia doenca de Crohn, pelo que gostaria de saber se a toma
destes suplementos poderia interferir de alguma forma com a sua doenca.

A doenca de Crohn integra o conjunto das doencas inflamatorias intestinais, que
correspondem a doencas cronicas do trato gastrointestinal (Gl), que por uma interacao
entre fatores genéticos, ambientais e microbianos e a resposta imune do hospedeiro,
originam uma inflamacdo muito extensa no intestino (19). Esta doenca pode afetar
qualquer parte do trato Gl, mas manifesta-se sobretudo no ileo e no cdélon, com
sintomas como nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, perda de peso, febre,
desnutri¢cdo, entre outros sintomas (20). Muitas vezes surgem deficiéncias nutricionais
nos utentes com esta doenca, devido ao comprometimento da absorcéao por lesées no
intestino, uma reduzida ingestdo de nutrientes (devido aos sintomas Gl ou a efeitos
adversos do tratamento em curso), e até um hipercatabolismo dos alimentos devido ao
processo inflamatorio ativo (21) .

Os suplementos alimentares direcionados para a saude cerebral sdo utilizados
sobretudo para melhorar o desempenho cognitivo, a memoria e também a energia,
sendo sobretudo utilizados por pessoas com mais idade, que ja poderdo experienciar
algum declinio na funcdo cerebral, ou adultos que pretendem melhorar a sua
performance cognitiva (22). Estes suplementos sdo compostos por um conjunto de
vitaminas, minerais, aminoacidos e algumas substancias derivadas de plantas, mas os
ingredientes que tém demonstrado acdo na func¢do cognitiva sdo os acidos gordos
omega-3, a cafeina e algumas vitaminas e minerais (23).

Os acidos gordos dmega-3 sdo muito associados a saude cerebral, uma vez
que existem diversas evidéncias que demonstram efeitos benéficos ao nivel da fluidez
da membrana neuronal e da sua permeabilidade, de um auxilio em mecanismos de
anti-inflamacao (24) (por inibicdo da producédo de citocinas inflamatérias) (23) e um
possivel efeito na promocéao da diferenciacéo de células-tronco em neurdnios (24). Na
doenca de Crohn, os efeitos anti-inflamatérios destes acidos gordos sdao muito
relevantes, uma vez que promovem uma alteracdo da composi¢do das membranas
intestinais, originando um alivio dos sintomas e desconforto associados a esta doenca
(23). A cafeina parece ter efeitos em func¢des cognitivas como a atencao e o tempo de
reacao, melhorando assim a atividade cognitiva em condi¢des de fadiga (25). Apesar
de esta dever ser evitada na fase aguda da doenca de Crohn, por exacerbar os
sintomas (20), a quantidade de cafeina presente nos suplementos €é bastante inferior a

gue podemos encontrar no café, por exemplo, que esse sim deve ser evitado nestes
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doentes. Relativamente as vitaminas e minerais, niveis séricos elevados de vitamina D
parece estar relacionados com uma reducgédo da incidéncia desta doencga (26).

Neste sentido, informei a senhora que a toma deste tipo de suplementos néo
parecia originar nenhum tipo de efeito relacionado com a sua doenca ou pelo menos
nado levar a uma maior progresséo da doenca (19). Para além de estes suplementos
serem orientados para a funcdo cerebral como a senhora pretendia, a toma de
suplementos alimentares poderia ser benéfica para a sua doenca, uma vez que a
suplementacéo € muito importante para prevenir as deficiéncias em nutrientes e auxiliar
na manutencao da remissao da doenca de Crohn (20). Este atendimento foi assim
muito relevante para a minha formag&o, porque me permitiu perceber o papel do
farmacéutico no aconselhamento em casos mais singulares, que se revela ndo por
possuir todo o conhecimento cientifico, mas por proceder a pesquisas rapidas, mas
direcionadas para o problema em questao, permitindo uma resposta no momento aos

utentes.
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1. Contextualization of the curricular internship

The Hospital Pharmacy internship was carried out within the Erasmus+ project
and took place at the “Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Amiens-Picardie”
(south site), in Amiens, for a period of three months, with the orientation of a pharmacist,
Monsieur Mohamed Belhout.

The “CHU Amiens-Picardie” is the reference health establishment in the entire
Picardie region (one of the administrative regions in the north of France) (27)- This
hospital combines healthcare, teaching (with a total of 12 schools and institutes), and
research. It has a total of 1700 beds, which allows to accommodate approximately 381
people in hospitalization and 1100 consultations daily (28).

Regarding the Hospital's pharmacy (“Pharmacie a Usage Intérieur, in French), it
is mainly in the building that corresponds to the Molecular Biology Center, despite the
small antennas at the northern hospital and the hospital of Saint-Victor. The Hospital
Pharmacy comprises 3 major departments: Support Activities, Drug Design,
Manufacturing and Control, and also Clinical Pharmacy (29).

During my internship | had the opportunity to experience all these departments,
with a greater focus on the Clinical Pharmacy department, where pharmacists are
allocated to services where patients are more fragile (such as Oncology, Geriatrics, or
Resuscitation) and also the Support Activities department, where | had the chance to
experience the whole flow of health products (such as drugs and sterile medical
devices), and also the management of drugs with a particular state, that are called
Temporary Authorization for Use (“Autorisation Temporaire d'Utilisation” or ATU, in
French), at the clinical essays and the drug dispensing section (dispensing exclusively

hospital drugs to patients) (29).

10
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2. Schedule of activities

Table 2 - Activities developed during the internship in CHU Amiens-Picardie.

Month

Developed Activities

January
(from the
17th)

Service: Clinical Pharmacy (Drug Zone, Cardiology, Hematology)

| had the opportunity to follow pharmacists in their daily activities,
namely in the validation of medical prescriptions, something extremely
relevant to detect possible errors in posology, in the doses to be
administered, and detect omissions in patients’ medication.

Besides that, | observed the realization of Medication Reconciliations,
which are made considering the information provided by the patient, his
usual pharmacy, and the patient's file, and | also had the opportunity to
participate in the visits made by the doctors, once a week, to the
patients admitted to the hospital. | consider that it is an added value
that the pharmacist is also present during these visits, since he can get
to know the patient and his drug therapy better and can also clarify any

doubts that may arise on other health professionals.

February

Service: Clinical Pharmacy (Surgical Resuscitation, Oncology,

Orthopedic Surgery)

| continued to observe pharmacists mainly in the validation of medical
prescriptions, but | had the opportunity to perform Medication
Reconciliations by myself (always with the help of external students in
the patient’s interview and in the contact with the pharmacies), which |
enjoyed and allowed me to learn a lot about several drugs, their
posology, and some drug interactions.

In addition, | collaborated in the data collection for a colleague's thesis
on the "Antiemetics prescription in cancer drug therapy", which allowed
me to learn more about the different chemotherapies used nowadays
and options for antiemetic treatment.

Finally, 1 had the chance to observe Tripartite Consultations in the
Hematology and Oncology service, which are performed when a patient

is about to start an anticancer treatment, and he has consultations with

the physician, the nurse, and the pharmacist. This is very important

11
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because, as pharmacists, we can observe drug interactions (with other
drugs, food supplements, and phytotherapy) and inform the patient
about the posology of the new medication, the most common adverse

reactions, and what to do in case of oblivion or vomiting.

March

Service: Support Activities department

Moving on to this department, | spent the first few weeks doing research
work on the preservation of multidose liquid pharmaceutical forms and
on hospital waste management, more specifically on the disposal of
unused or expired medications (UEM).

| had the opportunity to experience the different sectors of the support
activities department, including the whole platform (the robot and the
preparation of the orders for the hospital’s services), the drug
compounding section, the clinical essays, and the drug dispensing
section. This experience showed me the other perspective of the
pharmacist, as a health professional that can have different functions,
all of them very important for the hospital’s operation.

| also had the chance to help a colleague in the data collection for his
thesis, that concerned “Medicine Storage”, and we did auditings in
various services to evaluate how they stored their medication, including
the products that go in the fridge, the insulins, the medical gas, among

others.

April (until
the 15t)

Service: Support Activities department

In the last weeks, | continued helping the colleague in the data
collection for his thesis, and | also followed the research work on the
preservation (the storage life after opening and the conditions of
conservation) of medication, this time regarding the insulins, eye drops
and solutions for dermal application, including antiseptics, ointments,
and creams.

At the same time, | continued to assist the colleagues working on the
platform in arranging the drugs on the robot and preparing the orders

for the hospital's services.

12
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Activity 1 - Temporary Authorization for Use of the drug Malacef.

In the first week of my internship, when | accompanied the interns allocated to
the Drug Zone in their daily activities, a case appeared in the hospital of a patient with
severe malaria, so it was necessary to evaluate the patient's case and administer
treatment as soon as possible.

According to the World Health Organization, we can define severe importation
malaria as an infection with the presence of the Plasmodium falciparum parasite (or one
of the four less common Plasmodium spp.) and one or more clinical manifestations
and/or laboratory data, which includes neurological and respiratory impairments,
hemorrhages, jaundice, profound anemia, hyperparasitemia (with more than 4% of
infected red blood cells), and renal failure, among others (30)- After the doctors’ analysis
of these criteria and detailed observation of the clinical data, it was concluded that the
patient had a severe Plasmodium falciparum infection.

Treatment was therefore started as soon as possible, and according to World
Health Organization guidelines, the active substance artesunate was administered,
which is used to initiate treatment of severe malaria in adults and children, followed by
oral treatment with artemisinin-based combination therapies (31)- This active substance
does not have a Marketing Authorization in Europe nor in the United States, but ACE-
Pharmaceuticals laboratories manufacture it in some European countries, such as
France, for an ATU on a "nominative" basis, in the trade name Malacef (32):

A nominative ATU (in other words, for a specific patient) is granted by the
“Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé” for a specific
period at the request of the prescribing physician, and a pharmacovigilance process is
put in place through a Therapeutic Use and Information Collection Protocol. In this
protocol, numerous information regarding the use of the drug and its pharmacovigilance
are indicated, to ensure the best use of the drug (32).

As a health professional in the hospital, the pharmacist has a key role in assisting
the preparation of the ATU request, made by the physician (he must ensure compliance
with the ATU request criteria, because only then can the drug be dispensed). It is also
the pharmacist's responsibility to dispense the drug as soon as possible and under the
best conditions and transmit to the regulatory agency a copy of all the necessary

documents (including the initial order form, a follow-up treatment form, and the end-of-

13
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treatment form). Finally, the pharmacist must declare any undesirable effects that he

has detected during the patient's treatment. In this case, pharmacists were told that the
patient had tolerated the treatment well, and after 5 days there was an improvement in

the severity criteria initially presented, so the patient started an oral treatment.

Activity 2 - Realization of a Medication reconciliation to a Portuguese patient.

During my presence in the Cardiology service, | had the opportunity to observe
the whole procedure to perform a medication reconciliation. That week, a Portuguese
patient was admitted to the service, and, as he could not speak French, communication
with him would be extremely difficult for the pharmacist of the service. Therefore, the
TR was done by me.

According to the “Haute Autorité de Santé”, the medication reconciliation is a
process that will assess, at the time of a new prescription, the medications a certain
patient takes daily and will start taking during hospitalization, preventing possible
medication errors, and improving communication between the different health
professionals (physician, hospital pharmacist and community pharmacist) (33).

In the medication reconciliation process, there are 3 sources of information that
are always used: the patient is the main focus, who will be interviewed to evaluate his
knowledge about the medicines he takes, his adherence to the therapy, and also to
promote health education: many times, patients' doubts can be clarified, or it is
necessary to deliver more explanation regarding the therapy that the patient will start.
In addition, it's important to look at the patient's file, which often contains prescriptions.
Finally, the pharmacy where the patient usually goes is contacted by telephone to
collect information about the last prescription, evaluate what medication the patient
takes at home and see if he has picked up all the prescribed medications.

In the case of the Portuguese patient, a document was first filled out where his
main information was placed (hame, date of birth, age, the physician in charge, and the
service where the patient was hospitalized). In addition, it is extremely important to note
the reason for hospitalization, his medical history (what other pathologies he has), and
some biological analysis values. On the document, the patient's daily medication was
identified, which corresponded only to perindopril, which he took to control his
hypertension. Since the patient did not have French nationality, his usual pharmacy was

not contacted due to logistical difficulties.

14
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In the patient's interview, | could tell he was autonomous in the management of

his therapy and that he was a relatively healthy person, that he didn't smoke, but he
used to drink 3 beers a day. When discussing the medication he took every day, the
patient informed me that he took perindopril, although he had some lapses, and
colchicine for his acute crises of gout. After the interview, the medication reconciliation
sheet (appendix 3) was filled out, with the medications the patient usually takes and
those taken during hospitalization, to find possible divergences and assess whether
these might be unintentional (which means they might be prescription errors), and that
should be corrected. This document is finally submitted to the hospital's computer
software, so that health professionals can confer it during this or future hospitalizations.

Regarding this case, the pharmacist's main role was to provide therapeutic
education for the patient, particularly concerning his hypertension medication; it was
explained to the patient that high blood pressure is a silent disease, which often does
not lead to any symptoms, so it is necessary to take the medication daily to avoid very
serious consequences of hypertension, such as stroke or myocardial infarction (34).
Finally, regarding the patient's sporadic use of colchicine, he was informed that this
medication should only be used as prophylaxis for gout attacks and not for sporadic
acute crises (35), and he was advised to consult his physician to evaluate this

prescription.

Activity 3 - Data collection regarding the "Antiemetics prescription in cancer drug

therapy”.

During the week | spent on the Oncology service, | had the opportunity to assist
a pharmacist in collecting patient data for his thesis, which was devoted to the topic
“Antiemetics prescription in cancer drug therapy".

Chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) is one of the most common
undesirable effects in cancer patients (36) and can often lead to a delay or even
discontinuation of anticancer therapy, thus compromising treatment efficacy and
leading to a very negative impact on the patient's quality of life. It is therefore important
that antiemetic therapy is put in place to prevent the onset of CINV or treat this type of
symptoms (37).

There are different types of CINV, and we can classify them mainly into 4 clinical
presentations: early CINV, which appear before receiving the chemotherapy; acute

CINV, which appear within 24 hours following the injection of chemotherapy; delayed
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CINV, which appear after the 24 to 48 hours; and finally refractory CINV, which appear

even after a well-performed antiemetic treatment (38).

It is also known that there are numerous risk factors that can increase the
incidence of CINV, some of them related to the patients themselves (being female,
under 50 years old, having a history of nausea and vomiting in a pregnancy, or a
previous chemotherapy cure, among others). However, it seems that chronic alcohol
consumption (more than 100 grams per day) may be a protective factor against CINV.
There are also other factors that are related to the chemotherapy molecules that the
patient is receiving, and those can be classified into 4 different levels, as we can see in
table 2: high emetizing potential (CINV incidence greater than 90%), moderate
emetizing potential (incidence between 30 and 90%), weak emetizing potential
(incidence between 10 and 30%), and very weak emetizing potential (CINV incidence
less than 10%) (36).

Table 3 - Emetizing risk of some antineoplastic drugs (adapted from (37)).

High emetizing potential Moderate emetizing potential
- Cisplatin - Carboplatin - Irinotecan
- Cyclophosphamide (> 1,5 g/m?) - Cytarabine - Methotrexate
- Dactinomycin - Doxorubicin - Oxaliplatin
Weak emetizing potential Very weak emetizing potential
- Docetaxel - Gemcitabine - Bevacizumab - Interleucina-2
- Etoposide - Pemetrexed - Cetuximab - Rituximab
- 5-fluorouracil - Trastuzumab - Fludarabine - Vincristine

In this way, the colleague with whom | worked believes that doctors often
underestimate the patient's complaints and do not consider their history and possible
risk factors, as well as do not anticipate the emetic potential of the chemotherapy that
the patient will receive. Therefore, following his thesis, we interviewed about 100
patients who were undergoing chemotherapy at the "Day Unit" to assess their risk
factors and what antiemetic treatment had been prescribed for them to take at home,
the previous days and on the day of chemotherapy (Appendix 4). One week after the
chemotherapy treatment, patients were contacted again, this time by telephone, to find
out whether they had experienced any CINV after their cure (Appendix 5).

Although the data collected has not been completely processed yet, we were

able to verify that, in the week of the data collection, there were very few people with a
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high emetizing protocol (out of 100 people interviewed only approxmately 15 had a high

emetizing protocol), which is not a very significant percentage. In addition, people who
already had CINV had now an adequate antiemetic protocol, possibly because the
doctor had already changed it due to the patient's complaints. In this sense, it would be
interesting to evaluate more patients with a chemotherapy protocol with a higher

emetizing risk and who were starting their chemotherapy at the time of the interview.

Activity 4 - Auditing to the Unit Dose Daily Nominal Dispensing service (Délivrance

Journaliére Individuelle et Nominative or DJIN, in french).

During my weeks allocated to the Clinical Pharmacy Service, | was asked by the
pharmacists to perform an auditing to the DJIN service. This service corresponds to the
preparation, by a pharmacy technician, of the drugs for each patient, in an individual
way, according to the prescription made, thus allowing for reduced drug iatrogeny, to
decrease costs for the hospital, and to increase the quality of patient treatment (39).
This pharmaceutical activity is currently performed in the ORL and Ophthalmology
service and in the Cardiac Surgery service, but there are some problems especially in
the ORL and Ophthalmology service, since patients stay in the hospital for a short time
and therefore the pillboxes are prepared in vain, which takes a lot of time from the
technician who performs this service daily.

Thus, the objective of this auditing was to understand if there are big differences
between the DJIN that is done in both services and try to improve the performance of
this pharmaceutical activity. A document was then prepared by the pharmaceutical
services (appendix 5), to be filled during the DJIN performance on selected days (audits
were performed on 10 different days, with different pharmacy technicians).

My work regarding the audit was divided into 3 phases. First, still in the pharmacy
and before going to the service, the pharmacy technician counted the time spent printing
and reading all prescriptions, the time spent preparing the medications, and also looking
for alternatives for medications that were not in the pharmacy's stock. In a second
phase, already in the respective service, | counted the number of pillboxes that were
prepared, as well as checked the number of treatments prescribed for each patient and
the number of treatments that were placed in the pillbox. In addition, it was important to
evaluate the number of treatments prescribed that were validated by the interns and to
count the number of pillboxes that were emptied because they hadn’t been fully used

the day before. Finally, | also performed a double-check of the prepared pillboxes,
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verifying that the number of pharmaceutical forms and their placement in the respective

dosing schedule was correct.

All this information collected was then statistically processed by the
pharmaceutical services. From my perspective, this audit was of great importance since
| consider that the DJIN service is a more relevant activity in the Cardiac Surgery service
since in this case, the number of prescribed treatments is always very high (around 15
drugs per patient), and most of the treatments orally or subcutaneously, so they are

practically all placed in the pillbox.

Activity 5 - Drug disposal in the context of hospital waste management.

Following a meeting attended, | was asked to perform research regarding the
disposal of hospital waste, in particular Unused or Expired Medicines (UEM) and
expired medicines, as the CHU has a committee called "Copil Dechets" which oversees
the improvement and optimization of the management of hospital waste that is
generated within the hospital.

Currently, in the hospital, waste that resembles household waste (“Déchets
assimilés aux ordures ménagéres” or DAOM, in french) is collected by a company
(which oversees hospital waste collection and disposal services) and placed in the
landfill after sorting. As for the waste from health activities with infectious risk (“Déchets
d'activités de soins a risques infectieux et assimilés” ou DASRI, in french), these are
collected and then subjected to a disinfection process (first they are crushed and then
disinfected by microwaves at a temperature of 100°C, and in the end, they are also
placed in the landfill (40). Currently, in the hospital, UEM are placed in the DASRI sector,
because there is no specific pathway to place them.

However, the active substance that constitute the drugs are possibly not
destroyed at a temperature of 100°C, and for this reason, this waste can become a form
of environmental pollution (of the soil and groundwater), a very serious problem that
has already been identified in several studies (41). It should also be noted that the
Agence de I'Environnement et de la Maitrise de I'Energie states that UEM (excluding
cytotoxic and cytostatic medicines) must be necessarily subjected to incineration for
proper disposal (42).

In this regard, the company that collects and disposes the hospital waste was
contacted to investigate a possible alternative for the collection and disposal of UEM,

and they informed that it is possible to create a new sector for UEM, which will
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correspond to incineration at 850°C, and which may be carried out by the same
company that provides this type of services to the hospital. Additionally, the costs of this
operation will be very similar to the DASRI sector, which is advantageous for the
hospital, since it will not need to spend a lot of money to implement this action to improve
the disposal of UEM.

This is a subject that | consider extremely important as it is up to each
professional and individual to contribute to a less polluted planet, therefore safer, not
only for the current generations but especially for future ones. | understand that it is up
to each one of us, and in this context pharmacists and other health care professionals,
to search for viable solutions in terms of costs for the institution, regarding the disposal
of medicines within the hospital.

For me, it was extremely enriching to see the sharing of knowledge and ideas
between the different participants in this action, since each one has a different function
and therefore has different perspectives, but also different solutions to the same
problem.
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Parte 2. Temas desenvolvidos

|. Agonistas do recetor do glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e a sua

utilizac&o na perda de peso

a) Introducéo

Ao longo do meu estagio em Farmacia Comunitaria, e durante alguns
atendimentos que fui fazendo, os utentes que faziam uma terapéutica com algum
farmaco antidiabético perguntavam se este poderia levar a perda de peso, uma vez
que o médico lhes tinha indicado isso. Apds conversar com as farmacéuticas, percebi
que eram sobretudo os agonistas do recetor do GLP-1 os mais indicados e que até nos
EUA ja tinham sido aprovados alguns farmacos para esta indicacdo, pelo que achei
interessante perceber qual poderia ser a sua utilizacao na perda de peso.

A obesidade e 0 excesso de peso correspondem a um problema de saude
publica muito sério (43), e estima-se que, em 2030, cerca de 60% da populacao
mundial podera sofrer de uma destas problematicas. A obesidade € habitualmente
definida por um indice de Massa Corporal (IMC) superior a 30 kg/m?2 (44), mas esta é
uma medicdo do peso ajustado a altura do individuo (45) e existem muitas diferencas
a nivel de gordura corporal consoante o sexo e a raca da pessoa (46). Por essa razao,
surgiu outra formula para proceder & medicdo da obesidade (45), sabendo que esta se
caracteriza-se por uma acumulagdo de gorduras no corpo (44), que corresponde ao
indice de Adiposidade Corporal (IAC), que relaciona o peso do individuo com a
circunferéncia do quadril (45). Sabe-se que a obesidade pode resultar em inUmeras
comorbilidades, como é o caso de diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2), dislipidemia (47),
doencas cardiovasculares, alguns tipos de cancro (44), para além de afetar também a
saude psicolégica dos doentes (48). Sabe-se que a obesidade € originada pela
interacdo de um vasto conjunto de fatores, sobretudo biolégicos, comportamentais,
sociais e ambientais (44).

Assim, a perda de peso deve ser um dos objetivos da saude publica (43),
sabendo que uma perda moderada (entre os 5 e os 15% de peso corporal), durante
um periodo de 6 meses mostrou beneficios para a saide humana (44). E, contudo,
muito importante que os objetivos de perda de peso sejam adaptados ao doente em
guestao, sejam realistas e acima de tudo que sejam pensados a longo prazo (43), uma

vez que os beneficios para a salde s6 se mantém se a perda de peso inicial se
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mantiver (49). As guidelines em vigor indicam, primeiramente, que a base do
tratamento deve corresponder a mudancas no estilo de vida, que incluem alteracées
na dieta e um aumento na frequéncia da atividade fisica (43). No entanto, é
frequentemente dificil atingir, apenas com medidas ndo farmacoldgicas, os objetivos
da perda de peso ou evitar o ganho de peso, pelo que a utilizacdo de certos farmacos

podera ser indicada em alguns individuos (50).

b) Recomendacdes atuais para a perda de peso

Atualmente as guidelines recomendam a utilizacdo de farmacoterapia em
doentes obesos (ou seja, com um IMC superior a 30 kg/m?) ou em doentes com IMC
superior a 27 kg/m? que possuam alguma comorbilidade relacionada com o excesso
de peso (44), em conjunto com modificac6es no estilo de vida do doente. (48) O Unico
medicamento que se encontra aprovado e disponivel na Europa para a perda de peso
corresponde ao orlistato (43), um inibidor da lipase pancreatica (44), que diminui a
absorcédo de gordura pelo organismo e possui efeitos benéficos noutros aspetos da
obesidade, melhorando a presséo arterial e contribuindo para a prevengdo da DMT2
(43). Ja nos Estados Unidos da América (EUA), a Food and Drug Administration (FDA)
procedeu a aprovacdo de outros medicamentos para esta indicacdo (a locaserina, as
combinag¢des fentermina/topiramato e bupropiom/naltrexona, e ainda o liraglutido, um
farmaco antidiabético) (51).

Nos individuos com pré-diabetes ou DMT2 gue tenham excesso de peso ou
obesidade, a perda de peso é também muito relevante, uma vez que 0 excesso de
peso corporal esta intimamente relacionado com a resisténcia a insulina e hiperglicemia
(49). No entanto, sabe-se que alguns medicamentos antidiabéticos, como as insulinas
e as sulfonilureias possuem, como efeito adverso, um aumento de peso, mas no caso
da metformina e dos agonistas do recetor do GLP-1 parece ocorrer uma perda de peso
(52). Assim, tém surgido cada vez mais estudos que avaliam a eficacia e seguranca
destes medicamentos antidiabéticos na perda de peso a longo prazo (49).

Relativamente a metformina, estudos demonstram uma perda de peso de
aproximadamente 3 a 6 kg durante um tratamento de 6 meses com este farmaco, em
doentes nédo diabéticos (53,54). Esta reducdo no peso parece estar relacionada com
uma supressao do apetite e uma diminuicdo da entrada de glucose no figado (54), e
estes efeitos mantiveram-se durante um periodo de tempo prolongado (49). Os
inibidores do cotransportador de soédio-glucose 2 (SGLT2), como a canaglifozina,

dapaglifozina e empaglifozina, também tém sido estudados na perda de peso (55). Em
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doentes diabéticos, verificou-se uma reducédo de 12 a 32% nos niveis de hemoglobina
glicada (esta reducdo na glicemia parece ocorrer uma vez que estes farmacos
promovem a excre¢do urinaria de glucose (55), ao impedirem a reabsorcao da glucose
no tubulo renal proximal) (56). No caso de doentes obesos néo diabéticos, a utilizacéo
dos inibidores do SGLT2 mostrou uma eficacia moderada, com uma perda de
aproximadamente 2,8 kg, mas em combinacdo com analogos do GLP-1 a sua eficacia
parece bastante superior (com uma reducdo de 4,5 kg durante 24 semanas de
tratamento) (56). A extensdo da perda de peso também parece estar relacionada com

uma maior adesao a terapéutica (52).

c) Os agonistas do GLP-1 e suas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas
Os agonistas do recetor do GLP-1 surgiram pela primeira vez na terapéutica em
2007, com a aprovacao do farmaco exenatido (57), e encontram-se aprovados para o
tratamento da DMT2 em monoterapia ou em combinagcdo com outros farmacos
antidiabéticos (58). A acao destes farmacos é em tudo semelhante a atividade do GLP-
1, uma incretina que resulta da clivagem do proglucagon nas células-L do intestino e
possui efeitos insulinotropicos (59), ou seja, estimula a secrecdo de insulina pelas
células B do intestino em resposta a ingestéo de alimentos, por acao conjunta do AMP
ciclico e da sinalizacdo da glicose na despolarizacéo celular do seu recetor (57,59).
Uma vez que o seu mecanismo de acao esta dependente da quantidade de glucose
ingerida, numa situacdo de normo ou hipoglicemia estes farmacos néo vao atuar, pelo
gue a possibilidade de ocorrer um episédio de hipoglicemia é muito reduzida (60).
Contudo, o GLP-1 possui um tempo de semi-vida muito curto, de apenas 2 minutos,
uma vez que é degradado pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DDP-4) (61). Uma vez
que alguns estudos comprovaram que o GLP-1 tem a capacidade de reduzir situagdes
de hiperglicemia em jejum e picos de glicemia pds-prandial em doentes com DMT2,
demostrou-se fundamental encontrar alternativas que tornassem esta molécula mais
resistente a degradacao, podendo atuar por um periodo mais prolongado (57).
Atualmente, existem iniameras moléculas desta classe que se encontram
aprovadas para o tratamento da DMT2, e estes podem ser divididos em 2 classes (61).
O exenatido e o lixisenatido séo considerados agonistas do recetor do GLP-1 de curta
duracdo, uma vez que, ap0s administracdo subcutanea, a sua concentracdo atinge o
pico maximo rapidamente, mas cai para niveis reduzidos apos algumas horas. Por

outro lado, os agonistas de longa duragéo, como € o caso do liraglutido, exenatido de
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libertacéo prolongada, dulaglutido, albiglutido e semaglutido (57), devido a alteragbes
que foram realizadas em determinados locais da molécula do GLP-1, de modo a
aumentar a sua semi-vida (58), mantém a sua concentragéo efetiva por um periodo de
24 horas ou superior. Assim, permitem uma exposicdo mais constante ao farmaco,
possibilitando administracdes subcutaneas que vao variando entre diariamente e de
semana a semana (57). Algumas caracteristicas relativas a farmacocinética (as
modificacBes estruturais que a molécula do GLP-1 sofreu e o tempo necessario para
se atingir a concentragdo maxima) e a posologia destas moléculas encontram-se
descritas na tabela 1.

Tabela 4 - Propriedades farmacocinéticas e posologia dos diferentes agonistas do recetor do GLP-1 (adaptado de

(57,60,62))
o Tempo a atingir
) Modificagdes - . .
Molécula _ a concentracdo | Administracao
estruturais o
maxima
Exenatido Péptido natural com 39 o
o _ . 2,1a2,2 horas Bidiaria
(lib. imediata) aminoacidos
_ _ Ligacdo a uma cadeia de o
Liraglutido o ) 11 a 13,8 horas Diéaria
acidos gordos livres
Exenatido Exenatido em suspenséo 24 horas ap0s
) ) . ) . Semanal
(lib. prolongada) | de microesferas peptidicas Libertacao
o _ Exenatido com uma cauda L
Lixisenatido o 2 horas Diéaria
poli-lisina
Albiglutido Ligacao a albumina 3 abdias Semanal
Conjugagéo com
Dulaglutido fragmento de 48 horas Semanal
imunoglobulina
Semaglutido
R L _ 24 horas Semanal
(subcutéaneo) Ligacdo a uma cadeia de
Semaglutido acidos gordos livres o
_ 1 a 4 horas Diaria
(via oral)

Para além da acéo do GLP-1 no intestino, esta molécula parece possuir também
um mecanismo de atuacdo no sistema nervoso central e periférico, uma vez que

parecem existir recetores do GLP-1 no hipotalamo, cértex cerebral, hipocampo, tAlamo,
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entre outros (50). Poderia colocar-se a questdo se moléculas tdo grandes teriam ou
ndo a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), mas esta
passagem pela barreira tem sido demonstrada em inUmeros estudos, que propdem
mecanismos de passagem como o transporte em vesiculas endociticas ou pela ligagdo
a determinados ligandos que vao ativar os recetores do GLP-1. No entanto, ndo existe
evidéncia cientifica de que todos os agonistas do GLP-1 tém esta capacidade de
atravessar a BHE, por terem massas moleculares superiores, como € o caso do
dulaglutido e do semaglutido (62). Estes farmacos possibilitam também uma acéo
indireta no nervo vago, levando assim a uma reducdo do apetite (51) e um
prolongamento do esvaziamento gastrico (57), devido a inibicdo da producdo da
secrecdo de pentagastrina, que consequentemente inibe a secrec¢do acidica do
estdbmago, levando a uma absorcdo de glucose mais demorada, e por iSsoO uma
reducdo dos niveis glicémicos poés-prandiais (63). Por outro lado, uma possivel
presenca dos recetores do GLP-1 em proje¢des do nucleus accumbens permite uma
reducdo da palatabilidade dos alimentos e uma maior sensacao de saciedade, por
influéncia nos sistemas de motivacéo e recompensa do organismo (51). Estes varios
mecanismos de acdo, associados a uma estreita relacdo entre a obesidade e a DMT2
(43), parecem justificar a utilizagcdo dos agonistas do recetor do GLP-1 na perda de
peso, seja em doentes diabéticos que ja realizam esta medicacdo, ou em doentes nao
diabéticos, que tenham excesso de peso ou obesidade ou que sejam normopesos
(51,64).

Atualmente apenas o liraglutido e o semaglutido administrado por via
subcutanea se encontram aprovados para a indicacao da perda de peso (0 semaglutido
apenas nos EUA, uma vez que ainda ndo ocorreu a aprovacao pela Agéncia Europeia
do Medicamento) (44,50). A sua estrutura quimica pode ser observada na figura 1,
onde ambas as moléculas possuem uma cadeia de &cidos gordos livres, que tem uma
maior afinidade a albumina (58), possibilitando assim a existéncia de um reservatério
que permite uma libertacdo mais prolongada (61), uma maior resisténcia a degradacao
pela enzima DPP-4 e uma desaceleracdo na sua excrecao a nivel renal (60). Contudo,
estes medicamentos necessitam de ser administrados por via subcutéanea, e sdo
bastante dispendiosos, 0 que pode constituir uma limitacdo (49). O facto de o
semaglutido ser administrado apenas uma vez por semana confere-lhe alguma
vantagem, proporcionando uma maior adeséo a terapéutica e satisfacdo por parte dos
doentes (51).
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Figura 3 - Estrutura da molécula do GLP-1 e dos seus analogos liraglutido e semaglutido (adaptado de (57))

d) Eficacia e perfil de seguranca

Em termos de eficacia, estudos demonstraram que o liraglutido, nas doses de
1,8 e 3 mg, administrado diariamente durante 5 semanas, originou uma reducao de
peso corporal muito significativa, a volta dos 2,5% (50), e uma incidéncia cumulativa
menor de diabetes, em individuos obesos ou com excesso de peso nao diabéticos (49).
Num estudo realizado a longo prazo, durante 56 semanas, a administracdo de
liraglutido a 3 mg levou a uma reducéo de 8,4 kg de peso corporal, muito superior ao
valor do placebo (2,8 kg) (60). Relativamente ao semaglutido, foram realizados
inUmeros estudos dentro do programa de ensaios clinicos SUSTAIN (“Semaglutide
Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes”), financiado pela Novo
Nordisk, o detentor da Autorizacdo de Introducdo no Mercado. Em doentes diabéticos,
por comparacdo com o placebo e com outros farmacos antidiabéticos, o semaglutido
de administracdo subcutanea e por via oral demonstrou uma maior reducédo no peso
corporal, com uma perda superior a 5% do peso corporal numa parte significativa dos
participantes (51). Alguns doentes reportaram também uma reducéo no apetite e uma
sensacao de saciedade superior apos a toma de semaglutido, por comparagdo com o
placebo (50). No caso de doentes com excesso de peso ou obesos nao diabéticos,
foram realizados estudos associados ao programa de ensaios clinicos STEP

(Semaglutide Treatment Effect in People), também financiado pela Novo Nordisk, que
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demonstram resultados de reducao no peso muito semelhantes, e que esta perda era
tanto maior quanto mais elevada a dose do farmaco (65).

A grande maioria dos estudos relativos a eficacia dos analogos do GLP-1 mostra
assim que estes promovem a perda de peso, entre 0s 5 e 0s 10% na grande maioria
dos doentes estudados (50), mas em graus diferentes consoante a molécula que é
avaliada e a dose que é administrada aos doentes, mostrando que sao necessarias
doses superiores as utilizadas para reduzir a hemoglobina glicada para promover uma
reducdo do peso mais eficaz (61). Por exemplo, resultados de uma meta-analise
demonstraram que o liraglutido, relativamente ao albiglutido e ao dulaglutido, parece
levar a uma perda de peso superior (com uma probabilidade de significancia inferior a
0,0001 e de 0,011, respetivamente) (60). Adicionalmente, a administracdo destes
farmacos foi estudada também relativamente a outros parametros, mostrando
melhorias importantes em varios fatores de risco cardiovasculares, como a pressao
arterial, os niveis lipidicos, o perimetro da cintura, entre outros (47), assim como uma
diminuicdo da taxa de mortalidade por eventos cardiovasculares (como enfartes
agudos do miocérdio ou acidentes vasculares cerebrais), no caso do semaglutido (51).

Em comparacdo com os outros farmacos que se encontram aprovados para a
perda de peso pela FDA, uma meta-analise de varios estudos randomizados concluiu
que o liraglutido encontra-se em 2° lugar como a molécula mais eficaz (com 63% dos
participantes a atingir o objetivo de 5% de perda de peso corporal, (51) e um odds ratio
de 5,54) (66), sendo superado pela combinacdo fentermina/topiramato, que
demonstrou uma eficacia superior (51). Por outro lado, comparando com outros
farmacos antidiabéticos, podemos observar nalguns estudos uma reducédo superior de
peso com a utilizacdo dos analogos do GLP-1 (67) e também uma maior propor¢ao de
doentes a manterem pelo menos 5 a 10% do peso que foi perdido (50). No entanto,
uma vez que as condi¢des entre os diferentes estudos séo distintas (alguns incluem
medidas ndo farmacolégicas, como as altera¢des nos habitos alimentares e o exercicio
fisico, em combinacdo com a terapéutica farmacoldgica), serdo necessarios estudos
comparativos mais aprofundados para perceber a eficacia de cada uma destas
moléculas (51).

Algo muito relevante e que também deve ser tido em conta é o perfil de
seguranca destes medicamentos: como ja foi referido anteriormente, estes possuem
um risco muito reduzido de induzirem hipoglicemia, uma vez que apenas atuam quando
0s niveis glicémicos estdo superiores aos valores de glicemia em jejum (50). N&o

obstante, num grande ensaio clinico randomizado que foi realizado, este tipo de
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episodios mostrou-se mais frequente em doentes a tomar liraglutido do que o placebo,
sobretudo em doentes que faziam um tratamento concomitante com sulfonilureias
(farmacos muito conhecidos por este efeito adverso) (47). A nivel de efeitos adversos
mais frequentes, os efeitos Gl s&o reportados como 0s mais comuns (sobretudo
nauseas, diarreia e vomitos) (60), ocorrendo entre 20 a 50% dos pacientes (50), sendo
que estes efeitos se manifestam sobretudo no inicio do tratamento ou apdés um
aumento da dose administrada (61). Contudo, a gravidade destes € habitualmente leve
a moderada, e vai diminuindo ao longo do tempo, para além de serem mais leves em
formulacdes que sao administradas apenas semanalmente (60), e pensa-se que estes
efeitos adversos nédo contribuem para a perda de peso obtida pela toma destes
farmacos (51). As recomendacdes atuais indicam que se deve proceder a um aumento
gradual de dose até a dose maxima efetiva do farmaco, uma vez que esta medida
reduziu drasticamente a incidéncia destes efeitos Gl (68), e podem indicar-se aos
doentes algumas medidas ndo farmacologicas que podem adotar, relativamente a
modificacbes na dieta, para reduzir os sintomas Gl (50).

Alguns efeitos mais graves foram também observados, como a formagéo de
anticorpos, uma vez que estas moléculas sao proteinas, e a presenca de reacoes
alérgicas, sobretudo no local de administracao (69), sendo que a incidéncia destes
efeitos em estudos clinicos é ainda significativa (na ordem dos 8%). No caso de
carcinomas da tiréide, foram realizados estudos em roedores que mostraram um risco
acrescido deste tipo de patologias, mas ndo existem dados clinicos desta patologia em
humanos (60). Ndo obstante, os agonistas do recetor do GLP-1 ndo devem ser
administrados a doentes que possuam fatores de risco ou tenham histérico familiar
deste tipo de patologias (60,68). Existe também um risco acrescido de pancreatite
aguda em doentes tratados com agonistas do recetor do GLP-1, apesar de a obesidade
e a DMT2 estarem ja associadas a um maior risco de desenvolvimento desta patologia
(69), e esse risco podera explicar-se pelo rapido aumento dos niveis de enzimas
pancreaticas ap6s um tratamento com agonistas do recetor do GLP-1 (68). Para além
disso, existem case reports que relacionam casos de insuficiéncia renal aguda a
introducdo de uma terapéutica com agonistas do recetor do GLP-1 (70) e um aumento
da frequéncia cardiaca, sendo que ambos os efeitos foram resolvidos apés
descontinuacao do tratamento (47,70). Todos estes efeitos sdo extremamente graves
e devem ser ponderados antes da introducdo da terapéutica.

Atualmente existem combinag8es de farmacos com os agonistas do recetor do

GLP-1: foram criadas duas formulacbes em conjugacdo com a insulina, que
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demonstraram uma maior eficacia na reducdo do peso, comparativamente aos dois
farmacos de forma isolada (60). No entanto, existem dados contraditorios relativamente
a presenca de efeitos adversos Gl (58,60). Por fim, foi comprovado que doentes nédo
diabéticos, quando procedem a cessacao do tratamento com liraglutido, sofrem um
pequeno aumento de peso, assim como ocorre um aumento da pressao sistolica e dos
niveis de glucose em jejum (47), pelo que podera ser necessario um tratamento a longo
prazo para que os efeitos benéficos destes farmacos se mantenham (47,50). No

entanto estes resultados devem ser comprovados por meio de estudos mais robustos.

e) Conclusao

A relevancia em encontrar novas terapéuticas farmacologicas que ajudem a
combater a obesidade € inquestionavel, pelo nimero crescente de pessoas com esta
patologia e a sua correlacdo com inUmeras patologias cronicas (43). Neste sentido os
agonistas do recetor do GLP-1 parecem apresentar-se como uma solugao viavel, pela
sua capacidade de promover uma diminui¢cdo do peso corporal entre 0os 5 e 0s 10% na
maioria dos casos, em conjunto com medidas nédo farmacoldgicas e por comparacao a
outros farmacos (47), possibilitando também uma melhoria dos parametros
cardiovasculares e da saude dos doentes (50). Contudo, a falta de estudos clinicos
independentes relativos a eficacia destes farmacos e a presenca de alguns efeitos
adversos graves, como € o0 caso da ocorréncia de pancreatites ou de insuficiéncia renal
aguda em alguns doentes, levam a algumas davidas relativamente a seguranca destes
farmacos (69). Assim, é de extrema relevancia proceder a uma investigacdo mais
aprofundada relativamente aos agonistas do recetor do GLP-1, de modo que possam

ser uma alternativa eficaz e segura na terapéutica da obesidade.
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Il. Utilizacao do deferasirox nos doentes que sofrem de sobrecarga

de ferro

a) Introducéo

Durante a minha estadia na Farméacia da Mdusica tive a oportunidade de
conhecer um utente que fazia uma terapéutica recorrente com transfusdes de ferro
(Fe), devido a uma doenca hematologica. Neste sentido, procedia também a uma
terapéutica para resolver a sobrecarga de Fe, resultante das transfusdes regulares.
Esta terapéutica despertou-me a curiosidade, uma vez que € um tema que nunca tinha
explorado em profundidade, e por isso achei interessante desenvolvé-lo.

A sobrecarga de Fe € um problema muito comum em pacientes com doencas
cancerigenas hematoldgicas (71), como é o caso de anemias falciformes, sindromes
mielodisplasicos ou talassemias major (72), e pode ter uma origem genética ou
adquirida. No caso dos sindromes mielodisplasicos, por exemplo, um conjunto de
doencas onde ocorre uma faléncia na medula 6ssea e uma hematopoiese ineficiente
(73), a sobrecarga de Fe é uma consequéncia expectavel, uma vez que estes doentes
necessitam de transfusbes sanguineas para tratar a anemia que surgiu como
consequéncia da sua doenca (71). Sabendo que as transfusfes de eritrocitos contém
uma quantidade de Fe 100 vezes superior a quantidade diaria ingerida, € expectavel
que estes doentes sofram de sobrecarga de Fe. No entanto, esta também pode ocorrer
de forma independente das transfusdes, uma vez que, pela producéo ineficiente de
eritrocitos, o metabolismo de regulacao do Fe sera alterado, aumentando assim a sua
absorcdo intestinal e circulagéo no plasma, o que também origina uma sobrecarga (74).

Havendo uma maior quantidade de Fe a circular no organismo, e estando na
presenca de uma eritropoiese ineficaz, o Fe deixa de estar apenas ligado a sua
proteina transportadora (a transferrina plasmatica, que fica saturada) e passa a circular
livre no plasma (73). Esta forma livre € potencialmente toxica, uma vez que € propensa
a originar espécies reativas de oxigénio, ao catalisar reacfes de Fenton, que consistem
em reacOes onde o Fe ou compostos a este ligados reagem com o peroxido de
hidrogénio, formando componentes mais oxidados (como o Fe(H202)?* ou Fe**), que
guebram e originam radicais hidroxilo ou promovem a oxidacdo de um substrato (75).
O stress oxidativo pode assim levar a danos em inUmeras moléculas e organelos,
originando anomalias cardiacos (como arritmias e cardiomiopatias) ou disfuncées no

figado, como cirrose e hepatite (76).
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Assim, como podemos verificar, a dependéncia de transfusdes sanguineas €&
algo imprescindivel neste tipo de doengas, mas também adiciona um novo conjunto de
problemas, e dai a importancia de tratarmos este efeito adverso com uma terapia de
quelacao de Fe (71). As guidelines europeias e internacionais recomendam, no caso
dos sindromes mielodisplasicos, que o tratamento deve iniciar-se por transfusdes de
eritrocitos e uma terapéutica de quelacao de Fe (77), sobretudo quando os valores de
ferritina séricos se encontram superiores a 1000 ng/mL ou quando os doentes fazem
uma terapia com mais de 25 unidades de eritrocitos por ano (71). O principal objetivo
desta terapia € a eliminacdo, seja pela urina ou pelas fezes, da quantidade excessiva
de Fe que existe no organismo, atingindo os niveis considerados normais (78). Isto
acontece porque os quelantes de Fe véo ligar-se as moléculas de Fe, de forma seletiva,

e formar um complexo néo téxico, reduzindo assim a sua toxicidade (72).

b) Quelantes de Fe disponiveis atualmente na terapéutica

Atualmente existem 3 moléculas no mercado que sao utilizadas como quelantes
de Fe nestas doencas (79), sendo que a deferoxamina (DFO) foi a primeira a surgir.
Esta liga-se ao Fe numa ligacdo de 1:1 (1 molécula de DFO para 1 molécula de Fe),
com elevada afinidade (80), e mostrou ser bastante eficaz na reducao dos niveis de Fe
nos principais érgaos acumuladores (o coracéo e o figado), assim como reduz os niveis
globais de ferritina sérica. No entanto, esta possui uma baixa biodisponibilidade oral,
pelo que a sua administracéo € realizada por via subcutanea durante 8 a 12 horas,
entre 5 e 7 dias por semana. Isto constitui uma barreira a adesao a terapéutica dos
doentes (78), o que levou ao desenvolvimento de alternativas mais comodas (80).

Surgiu entdo a deferriprona como o primeiro quelante de Fe administrado por
via oral (em 3 doses diarias), sabendo que, para além de aumentar a quantidade de Fe
excretada pelo organismo (81), ajuda a eliminar o Fe que esta armazenado nos 6rgaos,
uma vez que consegue penetrar as membranas (72). Contudo, a deferriprona tem
como efeito adverso frequente o risco de desenvolvimento de agranulocitose (82), pelo
que é necessario realizar uma monitorizacao cuidadosa deste tipo de efeitos (72).

Por fim surgiu o deferasirox (DFX), um quelante sintético usado como primeira
linha em inUmeros paises no tratamento da sobrecarga de Fe em doentes a partir dos
2 anos de idade, devido a transfus@es sanguineas frequentes, e em doentes com idade
superior a 10 anos no caso de sindromes talassémicos nao dependentes de
transfusdes (83). Existem 3 dosagens disponiveis atualmente, de 125, 250 e 500 mg
(81).

30



@ FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO
c) Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do DFX

O DFX pertence a nova familia dos quelantes

de Fe tridentados, os triazois-bis-hidroxifenil N- H /

substituidos e possui a estrutura que pode ser

observada na figura 1. A molécula farmacologicamente N—N

ativa, o acido 4-[3,5-bis(2-hidrofenil)-1,2,4-triazol-1-il) xJ%@
benzadico, possui as caracteristicas fisico-quimicas que o Ho

estdo descritas na tabela 1, mas salienta-se o facto de H

esta molécula ser praticamente insolivel em agua, e

Figura 4 - Estrutura quimica do DFX (16).
por essa razao € importante atentar ao tamanho das
particulas utilizadas na formulacdo deste medicamento (81). Atualmente existem 2
formulacdbes do DFX no mercado: uma formulacdo original em comprimidos
dispersiveis, e uma nova formulacdo aprovada em 2015 pela FDA, em comprimidos
revestidos por pelicula. Esta formulacdo veio melhorar diversos aspetos relativos a
adeséo a terapéutica dos doentes, nomeadamente a sua palatabilidade, diminuicdo da

prevaléncia de efeitos adversos Gl e maior comodidade na toma (84,85).

Tabela 5 - Propriedades fisico-quimicas do DFX (86).

Férmula quimica C21H15N304
Peso molecular 373,36 g/mol
Ponto de fuséo 116-117°C
Solubilidade em agua (37°C) 0,038 mg/mL
logP 3,52
pKa 4,51

Relativamente ao seu mecanismo de acdo, o DFX € um quelante tridentado,
que se liga ao Fe numa relacdo de 2:1, ou seja, duas moléculas de DFX ligam-se a
uma molécula de Fe (Fe®*) para formar um complexo estavel (78,80). Esta molécula
possui uma grande afinidade para o Fe (sobretudo para a forma Fe3*, uma vez que se
verifica uma afinidade muito ténue para a forma Fe?*), muito superior a afinidade para
0 cobre e o0 zinco, apesar de terem sido reportados alguns casos de alteragbes na
concentracao destes elementos (72).

Em termos farmacocinéticos, o DFX é rapidamente absorvido pelo corpo
humano, com uma concentragdo plasmética maxima entre as 1,5 e as 4 horas apos a

administracéo (86). Com uma biodisponibilidade que ronda os 70% (por comparacao
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com uma administracdo intravenosa), sabe-se que a concentragdo maxima e a relacao
de AUC (area sobre a curva) aumentam de forma proporcional a dose que é
administrada (72). Para além disso, o DFX circula no organismo quase exclusivamente
ligado a albumina plasmética (ligagdo de aproximadamente 99%), pelo que o seu
volume de distribuicao é relativamente pequeno (cerca de 14L) (86). Relativamente ao
metabolismo, e como podemos observar na figura 2, este farmaco € metabolizado
principalmente por glucuronidacéo (originando os metabolitos denominados M3 e M6),
e numa pequena parte por via oxidativa, através do citocromo P450 (mais
especificamente pela CYP1A e pela CYP2D6), sendo que estes metabolitos sofrem
excrecdo biliar para o intestino, podendo ser reabsorvidos para a corrente sanguinea
ou entdo excretados (86,87). Por fim, no que toca a eliminacdo do DFX e dos seus
metabolitos, esta ocorre maioritariamente por via fecal, e uma pequena parte €
excretada por via urinaria. O tempo de semi-vida médio de eliminacdo encontra-se
entre as 8 e as 16 horas, logo o intervalo terapéutico se mantém durante 24 horas, o

que permite uma Unica administracéo diaria (72).

Metabolizagao

Deferasirox 5 Deferasirox — CYP450
UGT Metabolitos
J M1 e M4
Conjugados ‘ Vi
Deferasirox-Fe _—

DeferasiroxX ¢—- Segifg}réo . M&tgzol\lliltgs s ' l

\

l \__/4 Eliminagao

Via renal (8%)
=®%  Eliminacgao
Via fecal (84%)

Figura 5 - Metabolismo e eliminagdo do DFX e seus metabolitos (adaptado de (72))

d) Dados clinicos de eficacia e seguranca do DFX
Uma reducao da quantidade total de Fe no organismo corresponde ao objetivo
principal da utilizacdo de quelantes de Fe. Por essa razéo, os estudos clinicos baseiam-
se sobretudo em parametros hematolégicos como a reducao da ferritina sérica ou da
quantidade de Fe presente no figado e no coracdo para demonstrar a eficacia de uma

determinada terapéutica (72). A ferritina sérica corresponde ao parametro mais
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comumente utilizado (88), uma vez que a sua concentracdo aumenta
significativamente apods transfusfes continuas (89), e parece correlacionar-se com a
concentracdo de Fe hepatica, como foi observado em varios estudos (90). No entanto,
na presenca de inflamacdo ou doenca hepética, os valores da ferritina sérica alteram-
se, pelo que tém surgido outros parametros como o Fe plasmatico labil (88) (que
corresponde ao Fe que se encontra livre no plasma, ndo ligado a transferrina) (71) e o
Fe nédo ligado a transferrina, que mostraram uma reducao dos seus niveis apds uma
terapia de quelacdo de Fe. Por isso, parecem também indicadores promissores para
avaliar o grau da sobrecarga de Fe e a eficidcia de uma determinada terapéutica (88).

Varios estudos foram realizados relativamente & eficacia clinica do DFX, que
demonstram que este tem capacidade para reduzir a ferritina sérica, o Fe plasmético
labil e ainda diminuir a concentracdo de Fe nos principais 6érgdos acumuladores, como
o figado e o coracéo (71,78). Falando mais especificamente nas diferentes patologias
nas quais o DFX é utilizado, no caso das talassemias foi comprovado que o tratamento
com DFX na dose de 20 mg/kg diaria é tdo eficaz como a DFO a 40 mg/kg/dia, na
reducdo da concentracdo hepética de Fe (91). No entanto, relativamente a ferritina
sérica e ao Fe plasmatico labil, apenas uma dose de DFX superior a 20 mg/kg levou a
uma reducao superior destes parametros, por comparacdo a DFO (doses de 5 e 10
mg/kg ndo levaram a uma reducdo tao significativa da ferritina sérica) (92). No caso
das sindromes mielodisplasicos e da anemia falciforme, dados semelhantes foram
encontrados, com uma reducédo da ferritina sérica apds 1 ano de tratamento e uma
normalizacdo dos niveis de Fe néo ligado as proteinas plasmaticas (91). Assim sendo,
a dose inicial recomendada de DFX encontra-se nos 20 mg/kg de peso corporal do
individuo, em casos em que se observe uma sobrecarga cronica de Fe (demonstrada
por uma concentracdo de ferritina sérica superior a 1000 ug/L). No entanto, doses
distintas (entre os 10 e os 30 mg/kg) podem ser administradas consoante a quantidade
de transfusdes sanguineas que o doente receba por més e consoante o seu objetivo
terapéutico (81).

Foram realizados varios estudos, neste caso financiados pela Novartis, a
empresa que produz este medicamento, que demonstram também a eficacia do DFX.
O estudo EPIC (Evaluation of Patients’ Iron Chelation with Exjade) foi realizado em
pacientes com diversas patologias, e veio demonstrar a redu¢cdo muito acentuada dos
niveis de ferritina que o DFX origina. Os doentes que tiveram uma maior reducao dos
niveis de ferritina foram os que iniciaram o tratamento com uma dose superior de DFX

(30 mg/kg/dia), o que reflete a relevancia de proceder a uma avaliacdo da sobrecarga
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de Fe do doente antes da tomada de deciséo relativamente a dose a administrar deste
medicamento (93). Para além disso, demonstra também a importancia de ajustar, a
cada 3 ou 6 meses, a dose administrada de DFX (em ajustes entre 0os 5 e 0s 10 mg/kg),
tendo em conta as analises mensais a ferritina sérica e o0 objetivo terapéutico especifico
do doente, assim como a sua resposta ao farmaco e alguns marcadores de seguranga
(81,94). Ja o estudo THALASSA (“Assessement of Exjade in non-transfusion-
dependent thalassemia”), prop6s-se avaliar o perfil clinico do DFX, nos doentes nao
dependentes de transfusfes sanguineas (86). Por comparacdo com 0S grupos
placebo, ambos os grupos em estudo mostraram uma diminuicédo significativa no Fe
plasmatico labil, que foi notavel as 24 semanas de tratamento, e a diminuicdo da
ferritina sérica foi estatisticamente relevante, por comparacdo com o grupo placebo
correspondente. Os resultados deste estudo vao de encontro a evidéncia de outros
ensaios, que o DFX é eficaz na reducao da concentracdo de Fe no organismo dos
doentes, neste caso nao dependentes de transfusfes sanguineas (86,95).

No caso dos doentes com sindromes mielodisplasicos, alguns estudos
demonstram que o DFX néo é apenas relevante na diminuicdo da quantidade de Fe do
organismo, mas que melhora outros resultados clinicos relevantes, como é o caso da
taxa de sobrevivéncia geral (os doentes que realizam uma terapia de quelacdo de Fe
vivem durante mais anos, aproximadamente mais 61 meses), a taxa de sobrevivéncia
sem a existéncia de um evento cardiaco fatal e uma melhoria dos parametros
hematolégicos, ou seja, 0 DFX parece também ter um efeito positivo na hematopoiese
(74). No entanto, alguns estudos mostram que alguns doentes ndo atingem o objetivo
de quelacéo necessaria com as doses habituais de DFX (30 mg/kg/dia), e apontam que
uma das razdes possiveis podera ser a presenca de polimorfismos genéticos nas
enzimas que integram a metabolizacdo desta molécula, havendo por isso uma menor
biodisponibilidade do farmaco para exercer o seu efeito terapéutico, o que conduz a
uma menor quelacdo do Fe (83,96). Para além disso, outros estudos comprovam que
doses diarias superiores a 30 mg/kg de DFX podem ser eficazes em doentes que
possuem uma sobrecarga muito elevada de Fe, permitindo que se atinjam os objetivos
terapéuticos dos doentes, com uma maior prevencao das complicacbes associadas a
este problema e ainda com um perfil de seguranga muito semelhante as doses
inferiores (94,97). Relativamente a estes doentes, podera ainda ser equacionada uma
combinacdo entre duas moléculas quelantes de Fe. Estudos demonstram que a
combinacédo do DFX com a DFO se mostrou muito eficaz em reduzir a concentragao

de Fe neste tipo de doentes, com uma boa tolerabilidade e seguranca (72).
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Falando no perfil de seguranca, é de elevada importancia abordar as possiveis
reacdes adversas que poderdo ser observadas durante o tratamento com o DFX. No
estudo EPIC, foram reportados vérios efeitos adversos, sobretudo Gl (como nauseas,
diarreia e dor abdominal (72), que surgem sobretudo no inicio do tratamento) (84),
reacdes cutdneas e um aumento da creatinina sérica. E importante realcar que reacdes
relacionadas com o medicamento foram consideradas como leves a moderadas, e
resolveram-se sem descontinuacdo do tratamento, apenas com tratamento
sintomatico, mas foram observadas em 50% dos doentes, 0 que € uma percentagem
bastante elevada (93). No caso de varios estudos, foram avaliadas as concentracdes
dos principais minerais, uma vez que os quelantes possuem alguma afinidade para o
cobre, zinco e magnésio, por exemplo. Foram observadas algumas diferencas na
concentracdo de minerais como o cobre e o magnésio (72,98), mas os valores
encontravam-se dentro do intervalo de referéncia. Estas diferencas nos niveis dos
minerais também podem estar relacionadas com a dieta do doente ou a sua area
geografica, mas uma diminuicdo da sua concentracdo pode comprometer inUmeros
processos fisioldgicos, pelo que € recomendavel avaliar as suas concentracfes
durante a administracdo do DFX (98). Para além disso, deve existir igualmente uma
monitorizacao de alguns parametros clinicos (sobretudo em doentes com mais idade
ou com comorbilidades), como a funcdo hepatica e a funcao renal (78,93), uma vez
que podem ocorrer alteracdes a nivel das transaminases hepaticas ou uma diminuigéo
da filtracdo glomerular a longo termo. Apesar de estas alteracbes poderem ser
revertidas ap0s um ajuste de dose ou descontinuagéo do tratamento (83), em doentes
com clearance da creatinina inferior a 40 ml/min, o DFX encontra-se contraindicado.
Adicionalmente, e como ja foi referido anteriormente, esta comprovado que a
administracdo de doses superiores de DFX (entre os 30 e os 40 mg/kg diarios) ndo
originou um aumento da incidéncia ou gravidade dos efeitos adversos (72). Alguns
efeitos adversos mais graves foram também observados, apesar de a sua prevaléncia
ser rara: faléncia hepatica, hemorragias Gl (que se mostraram fatais, em alguns casos),
disfuncéo renal aguda, reacdes de hipersensibilidade e alguma toxicidade ocular e
auditiva. (72)

Em termos comparativos de presenca de reacdes adversas, foram realizados 3
estudos que comparavam a deferoxamina com o DFX, em que se observou uma maior
prevaléncia de efeitos adversos Gl, cutaneos e até alguns efeitos mais graves no grupo
gue foi exposto ao DFX. Apesar de a presenca de um efeito adverso estar relacionada

com a dose de DFX que esta a ser administrada e de a maioria destes efeitos ser
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revertido com um ajuste da dose ou com a descontinuacao do tratamento, é de extrema
importancia proceder a analises clinicas regulares para mais rapidamente detetar
algum efeito adverso mais grave que possa acontecer. Assim compreende-se a
importancia de proceder a determinacdo das dosagens a administrar com base nas

caracteristicas individuais do doente e da sua doenca (78).

e) A nova formulacdo de DFX em comprimidos revestidos por pelicula

Algo importante a salientar relativamente aos comprimidos dispersiveis de DFX,
€ que estes necessitam ser dispersos em agua ou sumo antes da sua administracao
(72,81), que deve ser feita 30 minutos antes da toma de uma refeicdo, uma vez que a
biodisponibilidade deste medicamento aumenta de forma significativa numa toma
concomitante com a comida (81,86). Isto faz com que os doentes possam nao tomar
na totalidade a dose que foi prescrita, se todo o comprimido néo for bem disperso no
liguido, e muitos doentes indicam também que o sabor desta suspensdo nédo €
agradavel (99). O facto de os comprimidos terem de ser tomados em jejum, a sua baixa
palatibilidade, e a grande incidéncia de efeitos adversos Gl (84), que podera também
estar relacionada com os excipientes utilizados na sua formulacédo (sabe-se que a
lactose e o laurilsulfato pode causar efeitos Gl), fizeram com que fosse criada uma
formulacdo de deferasirox em comprimidos revestidos (DFX CR), que foi autorizado
em 2017 pela European Medicines Agency (EMA) (85).

Os comprimidos de DFX CR contém a mesma substancia ativa que o0s
comprimidos dispersiveis, mas numa concentracdo 30% inferior, uma vez que se
observou em alguns estudos que o DFX CR possui uma biodisponibilidade 30%
superior aos comprimidos dispersiveis, mas com uma farmacocinética muito
semelhante (13, 29). Assim, sabe-se que o tratamento com esta nova formulacdo deve
comecar com uma dose de 14 mg/kg/dia, com ajustes de dose que podem variar entre
os 3,5 e os 7 mg/kg/dia, a cada 3 a 6 meses (99). Sabe-se que o DFX CR pode ser
tomado em conjunto com uma refeicdo leve, o que melhora a administracdo deste
medicamento e parece melhorar a sua tolerabilidade Gl. Em termos de estudos
comparativos entre ambas as formulagdes, o estudo ECLIPSE, novamente financiado
pela Novartis, demonstrou que o DFX CR parece ter um perfil de seguranca muito
semelhante a formulagdo anterior, e uma igual eficacia em relacdo a reducdo da
ferritina sérica (84). Observou-se ainda uma elevada prevaléncia de alguns efeitos
renais, em ambas as formulagbes, mas esta pareceu estar associada a grande

proporgédo de doentes que estava a receber uma dose superior ao recomendado da

36



@ FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO
formulacdo de DFX CR. No entanto, os doentes que tomaram DFX CR mostraram uma
maior satisfagdo (83) e até uma maior adeséo ao tratamento, uma vez que a toma do
medicamento era mais comoda e que tinham um menor receio quanto a presenca de

efeitos adversos Gl (84).

f) Outros topicos relevantes sobre o DFX

Existem determinados grupos da populacdo que, devido a varios fatores,
poderdo ser mais sensiveis aos efeitos do DFX. Na populacao pediétrica, por exemplo,
a eficacia e seguranca deste farmaco mostrou ser muito semelhante aos adultos, pelo
que as recomendacdes indicam doses iniciais € uma monitorizacdo semelhante
(81,100); um dos pontos a ter em atencao € proceder a monitorizacdo e ajustes de
dose mais constantes, uma vez que as criangas crescem rapidamente (100), mas
também possuem algumas caracteristicas fisiologicas mais especificas, que se vao
alterando de acordo com a faixa etéria, pelo que se devem considerar todos estes
fatores (101). Relativamente a populacdo mais idosa, sabe-se que estes poderdo ser
mais sensiveis aos efeitos renais e aos efeitos adversos do DFX, uma vez que
possuem outras comorbilidades, poderdo tomar medicamentos que interagem com o
DFX e possuem uma funcéo renal mais fragilizada (102). Por essa razéo, deve
proceder-se a uma monitorizacdo mais regular de parametros renais e também
hepaticos nesta populacdo (81), assim como uma supervisao dos efeitos adversos
apresentados (102). Acrescento ainda que as mulheres aparentam ter, em comparacao
com os homens, uma clearance inferior do DFX, mas em termos de diferentes racas e
etnias, ndo se verificaram diferencas significativas quanto a farmacocinética desta
molécula (11, 15). Quanto a doentes que possuem alguma perturbagéo a nivel renal
ou hepatico, foram observadas algumas disparidades em termos de aumento da
concentracao no organismo do DFX (seja por diminuicdo da eliminacdo ou aumento da
absorcao no intestino, entre outros fatores), pelo que deve proceder-se a um ajuste de
dose e monitorizacdo cuidadosa de parametros de seguranca e eficacia neste tipo de
pacientes (100).

No que toca a presenca de interacdes medicamentosas, sabendo que o DFX é
metabolizado sobretudo pela enzima UDP-glucoronosiltransferase (UGT), a toma
concomitante com indutores desta enzima, como € o caso da rifampicina, o fenobarbital
ou a fenitoina, origina uma reducéo na concentracdo plasmatica (81) e um aumento da
taxa de eliminacdo deste farmaco (103). Neste sentido, € recomendado um aumento

da dose a administrar quando ocorre a toma destes dois farmacos em conjunto (100).
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O metabolismo oxidativo do DFX, por enzimas do citocromo P450, constitui um
processo menos utilizado de eliminacado (81), mas foram verificadas interacdes do DFX
com moléculas que sdo metabolizadas por estas enzimas. A coadministragdo do DFX
com a repaglinida, um substrato conhecido da CYP2C8, mostrou um aumento da
concentracdo plasmatica da mesma, pois € uma molécula predominantemente
metabolizada por esta enzima (103). Neste sentido, a coadministracdo das moléculas
deve ser cuidadosamente monitorizada, com uma determinacao frequente dos niveis
de glicose e possivel diminuicdo da dose de repaglinida (100), e a interacdo do DFX
com outras moléculas metabolizadas pela CYP2C8 deve também ser tida em conta
(103). Relativamente a medicamentos que sdo metabolizados pela CYP3A4 e
CYP3A5, como € o caso da sinvastatina, do midazolam e de contracetivos orais,
observa-se uma possivel diminuicdo da sua eficacia no caso de uma administracdo
simultdnea com o DFX. Num estudo em que os participantes tomaram midazolam e
DFX, ocorre uma reducdo pequena mas significativa da concentracdo méaxima do
midazolam, que podera ter algum impacto clinico (103), pelo que se mostra que o DFX
€ moderadamente indutor das CYP3A4/5, o que deve resultar numa monitorizacéo
mais apertada dos pacientes (100).

Quanto a perspetivas futuras, o DFX tem-se mostrado promissor em alguns
outros campos da terapéutica: este demonstrou alguns efeitos antiproliferativos em
determinados cancros, em estudos com modelos animais, pelo que no futuro podera
ser combinado com terapéuticas anticancerigenas, uma vez que os quelantes de Fe
parecem aumentar o efeito citotoxico da quimioterapia (80). Para além disso, este
medicamento esta a ser estudado e parece promissor no tratamento de outras
doencas, como é o caso da hepatite C cronica (um tratamento com DFX anterior a
introdugdo de ribavirina ou de interferdo mostrou uma melhoria na resposta viral), da
mucormicose (a adicdo do DFX ao tratamento habitual com anfotericina B revelou-se
segura e efetiva na resolugcéo da infecdo) e no caso de doentes transplantados com
medula éssea, onde uma reducdo da quantidade de Fe no organismo parece ser
beneficial (91).

g) Concluséao

O tratamento com DFO constitui a pratica utilizada nos ultimos 40 anos para o
tratamento da sobrecarga de Fe (104). Existem ja alguns estudos que comparam a
eficacia entre o tratamento com DFO e o DFX, dando a este ultimo alguma vantagem

na melhoria de varios parametros clinicos para o DFX (91,92). No entanto, estes
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estudos sdo muito heterogéneos, no sentido em que procedem a avaliagcdo de
indicadores distintos, (104) pelo que sera necessario obter evidéncia cientifica mais
robusta para que as recomendacdes internacionais possam ser repensadas.

Na minha opinido, a principal vantagem da administracdo de DFX constitui a
elevada adesao a terapéutica dos doentes, uma vez que, por ser apenas necessaria
uma toma didria e poder ser feita a administracdo com uma breve refeicdo (pelo
surgimento da nova formulagédo em comprimidos revestidos), os doentes sentem que
esta terapéutica € muito mais coémoda e por isso observa-se uma grande compliance
(84,85). Para além disso, o DFX apresenta efeitos adversos moderados, passiveis de
ser ultrapassados com uma terapia sintomatica ou um ajuste de dose, parece originar
interacbes medicamentosas pouco frequentes e mostrar-se como uma possibilidade
de tratamento para todas as faixas etérias e etnias, 0 que sdo pontos a favor da
utilizacdo desta molécula nos doentes que necessita de uma terapia de quelacao de
Fe (72,81). Contudo, a maioria dos estudos ndo sdo independentes e apresentam
também uma amostra reduzida de participantes, pelo que néo é possivel proceder a
generalizacbes da sua utilizagdo na populacdo. S&o necessarios estudos mais

abrangentes para que no futuro possamos melhorar o conforto destes doentes.
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lll. Tecnologias de saude para auxiliar a preparacdo de

medicamentos a nivel hospitalar

a) Introducéo

Durante o meu estagio em Farmacia Hospitalar, que foi realizado no CHU de
Amiens-Picardie, tive a oportunidade de visitar a Unidade de Farmacologia Clinica
Oncoldgica, onde diariamente decorre a preparacdo de todos os medicamentos
citotoxicos que serdo administrados no hospital. No decorrer do més de marc¢o, ocorreu
a implementagcdo de uma nova tecnologia que veio auxiliar a preparacdo desta
medicacédo pelos farmacéuticos e técnicos de farmécia, tecnologia esta que procede a
filmagem, gravacédo e validacdo de todos os passos que constituem a preparacao de
um determinado medicamento antineoplasico, permitindo assim substituir a dupla
verificacdo que é realizada pelo farmacéutico no momento da preparacdo da
quimioterapia e facilitando a validacdo posterior pelo farmacéutico aquando da
dispensa para os varios servicos do hospital. Esta tecnologia despertou a minha
curiosidade e levou-me a pesquisar mais sobre as diversas tecnologias que estéo
disponiveis na assisténcia do farmacéutico nesta sua funcdo de preparacdo de
medicamentos.

Os farmacos que s&o administrados por via intravenosa podem representar um
risco para os doentes aos quais sao prescritos, uma vez que esta € uma via de
administracdo invasiva para o individuo (105), podendo originar contaminacao
microbiana (106); pelo seu répido inicio de acdo, que poderéa levar a efeitos adversos
agudos e graves (107); e também porque os doentes que 0s recebem encontram-se
habitualmente num estado de salde mais fragil (108). Os farmacos antineoplasicos
incluem-se na administracdo por via intravenosa, e para além de poderem afetar a
saude dos doentes aos quais sdo administrados, podem também influenciar os
profissionais de salde que procedem a sua preparacao (109). O principal perigo para
os doentes relaciona-se com a estreita margem terapéutica destes farmacos (110),
uma vez que uma subdosagem pode levar a um tratamento ineficaz, mas acima de
tudo uma sobredosagem é preocupante porgue pode originar efeitos adversos e uma
potencial toxicidade para os que recebem estes farmacos (111). No que toca aos
profissionais de saude, o facto de contactarem diariamente com estes farmacos pode
originar diversos sintomas, tanto agudos como alguns efeitos a longo prazo, que ja
foram reportados em diversos estudos (109), para além de ja terem sido encontrados

vestigios de antineoplasicos em amostras de urina destes trabalhadores (112).
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Os erros relacionados com a medicagdo sdo também uma preocupacédo atual
(107), e definem-se como qualquer evento prevenivel que originou um efeito adverso
no doente ou uma utilizacdo incorreta do farmaco, durante a supervisdo de um
profissional de saude, doente ou consumidor (113). Estes erros podem ocorrer em
todas as etapas relacionadas com a prescricdo, a preparacdo, a dispensa e a
administracdo destes farmacos (110), sendo que existe uma maior probabilidade de
ocorréncia de erros nas fases da preparacao e administracao (113). Assim, a producéo
desta tipologia de farmacos em unidades centralizadas nos hospitais (110), e também
a implementacdo das Boas Praticas de Fabrico e de guidelines que regulamentam
todos os procedimentos de preparacao de farmacos por via intravenosa (108), levou a
uma melhoria acentuada na qualidade deste tipo de prepara¢des (110) e uma potencial
diminuicdo dos erros relacionados com a medicacdo (112), aumentando assim a
seguranca para 0s pacientes e para os funcionarios que manipulam estes farmacos
(110).

No entanto, a existéncia de erros de preparacao relacionados com fatores
humanos continua sempre presente, pelo que é importante implementar estratégias de
controlo da qualidade das preparacdes, seja durante ou apos a sua elaboracdo. O
método mais comumente utilizado corresponde a verificagédo visual, por um segundo
profissional de saude, da identidade dos produtos e das medi¢des realizadas na
preparacdo de determinado medicamento, antes da sua reconstituicdo (108),
confirmando também o doente ao qual sera administrado e a dose a administrar (110).
Este método integra assim a chamada manipulagdo manual, que é o procedimento
mais comumente utilizado nos hospitais por todo o mundo (108). No entanto, estudos
demonstram que a percentagem de erros associada a este método é bastante elevada,
na ordem dos 9%, com diferencas que variam entre os - 65% e os 94% entre a dose
prescrita e a dose preparada. Adicionalmente, a dupla verificagdo pode mostrar-se
ineficaz pela necessidade de recursos humanos disponiveis e também pela natureza
repetitiva da tarefa, que podera originar erros pelo cansaco da equipa (110), uma vez
gue € necessaria uma constante concentragdo por parte dos trabalhadores (114). Por
essa razdo, tém surgido alguns sistemas de captacdo de imagem que permitem uma
visualizagéo posterior do procedimento de preparagéo (115).

Tém sido assim propostos novos métodos para proceder ao controlo do
processo de preparagdo, que se baseiam num controlo durante o processo, pela
utilizacdo de métodos gravimétricos ou softwares de gestéo dos fluxos de trabalho, que

correspondem a sistemas fotograficos acoplados a uma identificacdo de codigos de
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barras, entre outros componentes (110). Por outro lado, tém surgido também sistemas
robotizados automatizados, que sao constituidos por um rob6 que procede ao processo
de manipulacdo do medicamento, e também um software que controla todo o processo
(107). Todos estes métodos se encontram em rapida evolucao e por isso deve ocorrer
uma monitorizacao da sua eficacia e impacto na manipulacdo de medicamentos (106),
0 que sera abordado durante este tema, tendo em conta os seus principais beneficios,

0S seus inconvenientes e ainda a relacdo custo-beneficio.

b) Métodos utilizados na producao de preparacdes intravenosas

O principal método para a preparacdo de medicamentos por via intravenosa
corresponde ao método volumétrico: neste caso, o émbolo da seringa € puxado até a
marcacao pretendida do volume da seringa, e este volume sera depois introduzido no
solvente (111). Existe também o método gravimétrico, em que se procede a pesagem
da seringa utilizada antes e ap0s a introducéo do liquido da substancia ativa (111);
sabendo que cada substancia ativa possui uma densidade especifica, ou seja, um
determinado peso em funcdo da concentracdo da solucao utilizada, é possivel calcular
a quantidade e a identidade do farmaco que sera injetado no solvente da preparacéo
(108). Este corresponde a um método rapido e que ndo requer um elevado
investimento econdémico, mas € um método muito inespecifico, uma vez que a
identificacdo e quantificacdo de substancias podera tornar-se dificil devido a
proximidade nos valores da sua densidade e por vezes até um desconhecimento da
mesma (116).

Existem poucos estudos que avaliam a precisdo da metodologia volumétrica e
a sua eficacia na determinagéo de erros durante a preparacdo destes medicamentos
(111). Estudos comparativos entre a precisdo das medicdes realizadas pelo método
volumétrico e gravimétrico, em farmacos antineoplasicos e sem utilizacéo de outro tipo
de tecnologias, mostram que o metodo volumétrico origina variagbes médias da
quantidade de farmaco a administrar superiores (na ordem dos 3%), por comparacao
ao metodo gravimétrico, com resultados na ordem dos 0,06% (111). O Manual de
Citotoxicos indica que a variacao de dose deveré encontrar-se dentro do intervalo dos
5% (117), o que se verifica em ambos os métodos de preparacdo. Um estudo realizado
no Hospital da Carolina do Norte, na unidade onde ocorre a preparacgéo de terapéutica
antineoplasica, procedeu também & avaliacdo da precisdo do método volumétrico,
onde toda a preparacdo decorria através desse método, mas ocorria uma pesagem da

seringa utilizada antes e apos a medicdo da SA (0 que corresponde ao meétodo
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gravimétrico). Neste caso a percentagem média de variacdo de volume foi de -0,53%,
mas algo mais alarmante foi o facto de 12,6% das preparacdes excederem em mais de
10% a dose que foi prescrita pelo médico (111). As Farmacopeias Americana e
Europeia permitem uma variagéo de 10% na concentracao final da substancia ativa no
produto final (114), pelo que este valor de 12,6% nos mostra que o método volumétrico
pode originar diferencas bastante significativas na quantidade de farmaco que é
administrada ao doente. Estas diferencas podem surgir de vérios fatores, como a
precisado das seringas utilizadas, a técnica de reconstituicao utilizada pelo operador, ou
a capacidade de verificar em tempo real se 0 volume correto esta a ser colocado na
preparacdo, pelo que este processo ndo é suficientemente preciso para a preparacao
de medicacéo por via intravenosa (111).

Assim, embora o método volumétrico pareca ser um método acessivel em
termos econdémicos (apesar de ndo parecer existir nenhum estudo que avalie o impacto
econdémico deste método, este ndo necessita de nenhum tipo de instrumentacao
especifica, pelo que o custo teria apenas em conta 0s gastos com os trabalhadores)
(116) e extremamente facil de implementar, possui varios pontos negativos que fazem
com que nao constitua um método suficientemente robusto (118). Alguns estudos
demonstram que ocorrem diferencas ainda superiores no volume medido no caso de
preparacfes para a populacdo pediatrica ou de preparacdes que sdo produzidas
diretamente numa seringa, devido aos pequenos volumes preparados, e também no
caso de preparacfes que requerem reconstituicdo num solvente (111), para além da

baixa rastreabilidade deste método (118).

c) A implementacao de softwares de gestao dos fluxos de trabalho

Habitualmente estes dois métodos (volumétrico e gravimétrico) sdo utilizados
em associacao a softwares de gestdo dos fluxos de trabalho, que correspondem a
softwares que procedem a documentacdo e assisténcia do operador nas diferentes
etapas da preparacdo de um farmaco (106), levando a uma padronizagédo de todo o
processo de manipulagcédo (119). Atualmente as guidelines europeias aconselham a
utiizacdo de técnicas gravimétricas associadas a estes softwares (115). Estes
encontram-se também associados a equipamentos de leitura de cédigos de barras,
que facilitam a verificacdo dos materiais e substancias que serdo usados numa dada
preparacdo (105,112), e também camaras que vdo documentar todo o processo de
preparacdo, assim como possibilitar a visualizacdo deste processo posteriormente,

pelo farmacéutico que procedera a validacao da preparacao (106,112).
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A tecnologia, denominada DrugCam®, que tive a oportunidade de observar em
funcionamento no CHU de Amiens-Picardie encontra-se neste grupo de softwares.
Este sistema € constituido por cAmaras no exterior da camara de fluxo laminar (onde
ocorre a preparacdo da terapéutica), que permitem a gravagdo completa de todo o
processo de preparacdo e que procedem a identificagdo dos constituintes utilizados
durante a mesma, através do seu codigo DataMatrix ou pela sua rotulagem (110). Esta
tecnologia é constituida por dois médulos, um de assisténcia que auxilia 0 operador ao
apresentar todos 0s passos que constituem a preparacdo e ao alertar para
determinados erros que possam ocorrer, e um moédulo de controlo que permite ao
farmacéutico observar todo o processo de preparacdo e proceder a validacdo da
preparacdo apos a sua producao (110). No caso do CHU de Amiens-Picardie, esta
tecnologia era ainda utilizada conjuntamente com o método volumétrico, ou seja, o
operador teria de mostrar a camara a seringa com o volume medido, para que
ocorresse a gravacao desse passo e a validacdo posterior pelo farmacéutico. Outras
tecnologias, como € o caso do BD Cato™ Pharmacy Module, permitem a utilizacao
tanto do método volumétrico como do método gravimétrico, mas procedem igualmente
a gravacao de todo o procedimento de preparacao e alertam no caso da presenca de
erros (120).

Foram entdo realizados inUmeros estudos de modo a avaliar os beneficios
clinicos e econdmicos deste tipo de tecnologias em contexto real (112), para avaliar se
estas seriam custo-efetivas e tendo sempre em conta que teriam de ser adaptadas a
realidade de um determinado hospital (106). Primeiramente, em relacéo a percentagem
média de diferenca entre a dose prescrita e a dose preparada, foi detetada uma
percentagem semelhante nos varios estudos (por volta dos 1%) (105,112), um valor
relativamente reduzido. Quanto ao tempo de preparacdo, varios estudos realizados
mostram uma reducgéo substancial, por comparacdo com a manipulacdo manual; com
a tecnologia Cato™ ocorreu uma reducéo de 30 a 50% do tempo de manipulagéo (112),
0 que vai de encontro ao valor de 34% de reducédo do tempo de preparacao obtido no
estudo realizado por Kelley et. al. (105). Foi também reportada uma reducéo no tempo
de validacdo por parte do farmacéutico em alguns estudos (104, 105). No que toca a
taxa de detecado de erros, diferentes estudos reportam percentagens entre os 1,94 e
0os 42,02% (106), e esses erros foram detetados através do sistema de leitura de
codigos de barras, mas sobretudo pela utilizagdo do método gravimétrico durante a
preparacao (105). Esta diferenca tao avultada relaciona-se com diferencgas na definicdo

de um erro e também com diversos tamanhos de amostras antes e apos a
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implementacéo do sistema, pelo que estudos mais robustos devem ser realizados para
avaliar a detecdo de erros (106). Um ultimo ponto também bastante relevante é a
diminuicdo do desperdicio, uma vez que o sistema esta programado para proceder a
gestao dos frascos parcialmente utilizados e também para detetar erros na medicao
dos volumes antes da sua injecao no solvente de diluicdo, reduzindo o niumero de
preparacdes que sdo descartadas por erros (105). Esta reducédo leva assim a um
abatimento dos custos associados a erros de preparagdo, mas também por diminui¢ao
do tempo de validagcédo e preparacdo, apesar da extensao da reducédo de custos se
mostrar dificil de calcular (106).

No entanto, estes métodos também apresentam algumas limitacdes, que foram
identificadas em varios estudos: no caso dos softwares associados a sistemas
fotogréficos, estes possuem alguma dificuldade na medicdo dos volumes no caso de
substancias ativas pigmentadas, como as antraciclinas (110), e podem ainda originar
um tempo de validacdo superior no caso de imagens desfocadas ou ndo captadas.
Simultaneamente, os sistemas fotograficos requerem uma grande quantidade de
tempo para rever todas as imagens e pode ser necessario alocar alguns trabalhadores
para esta tarefa, sem garantia de que todos os erros serdo detetados (118).
Relativamente aos softwares associadas ao método gravimétrico, estes requerem que
a balanca analitica esteja corretamente calibrada, para que ndo ocorram erros
associados a precisdo da balanca (115). No caso destes softwares, & extremamente
importante que qualquer erro detetado seja corrigido na hora, porque se iSSO nao
acontecer ndo havera uma rastreabilidade desse erro (105). Existe também um
processo de aprendizagem associado a implementacéo deste tipo de tecnologias, pelo

que deve ocorrer formacgao do pessoal implicado, que tera também alguns custos (106).

d) Tecnologias robotizados e o seu impacto na preparacdo de farmacos

Por outro lado, existem ainda as tecnologias completamente automatizadas, ou
seja, os sistemas robotizados que conseguem proceder a preparacao propriamente
dita e também a validacédo/controlo de todo o processo (107). Habitualmente estes
sistemas s&o constituidos por uma “area de carga”, onde sdo colocados todos os
materiais necessarios a producdo de determinada terapéutica e de onde serdo
descarregados os produtos finais. Na “area de manipulagao” vai ocorrer a produgéo da
preparacdo através de um braco robdtico (121). que procede a um controlo
gravimétrico de todo o processo (116,122). Esta Ultima area garante a esterilidade das

preparacdes uma vez que possui um ambiente assético ISO classe 5 (107), reduzindo

45



[PORTO

@ CNNERSIDADE b0 PORTO
assim a exposicdo do pessoal a farmacos potencialmente perigosos (123). E também
muito relevante proceder a limpeza do robd regularmente, o que pode demorar um
periodo consideravel. Existem varios modelos no mercado, que integram algumas
tecnologias ja abordadas anteriormente (sistemas de leitura de cdédigos de barras,
sistemas gravimeétricos, etc.) e cada modelo podera produzir diferentes preparacoes,
seja farmacos antineoplasicos seja outros farmacos, em diferentes dispositivos
médicos (seringas, bombas elastoméricas, bolsas para preparacdes intravenosas,
entre outros). (107)

A utilizagéo deste tipo de tecnologias tem como principal objetivo aumentar a
qualidade das preparacdes realizadas, seja em termos de precisdao na dosagem
administrada, seja na esterilidade do produto final (114). Neste sentido, varios estudos
demonstram uma melhoria tanto na precisdao (112) como na exatiddo das doses
preparadas (122), por comparag¢do com a preparacdo manual, apesar de esta também
se mostrar como um método preciso e exato (114). Parece ocorrer uma reducédo da
contaminacdo ambiental das preparacdes (e por isso uma maior garantia da sua
esterilidade) (112), e na utilizacdo destas tecnologias robotizadas os trabalhadores
mostram uma maior satisfacdo, por estarem conscientes de melhores condi¢cdes de
seguranca e por estarem motivados ao utilizarem uma nova tecnologia (114).
Relativamente a saude dos trabalhadores, a implementacao destas tecnologias conduz
a melhorias uma vez que existe uma menor exposicao dos trabalhadores a farmacos
antineoplasicos (112) (porque ndo contactam diaria e diretamente com estes
farmacos), e ocorre também uma melhoria pela diminuicdo da realizacdo de
movimentos repetitivos, durante a preparacdo dos mesmos (112,122).

N&o obstante, a implementacdo de um sistema robotizado de preparacdo de
farmacos por via intravenosa (sejam antineoplasicos ou nao) representa um grande
investimento para o hospital, seja pelo custo inicial muito elevado (107,115), seja pelos
gastos na instalagcéo e implementagcdo da nova tecnologia (112). Estes custos podem
ser rebatidos pela melhoria de diversos parametros, como uma maior eficacia da
producdo, menor desperdicio, uma reducao dos erros, e também a reorganizacédo do
pessoal alocado a esta area (107). Neste sentido, um estudo realizado com o robd
APOTECAchemo demonstrou que poupancas anuais Sao possiveis apenas se ocorrer
uma preparacdo meédia superior a 34 mil unidades de quimioterapia por ano (114), o
gue € um numero muito elevado e que sera atingido apenas por alguns hospitais, pelo
que sera apenas viavel nesses casos. Adicionalmente, € necessario calcular o espacgo

disponivel nas instalacdes da farmacia para a implementacéo destas tecnologias, e é
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essencial pensar na formagcdo dos trabalhadores (107), assim como acautelar
possiveis tempos de inatividade do robd, por algum problema que possa ocorrer (116).
Por fim, a maioria dos estudos revelam um maior tempo de producéo das preparagoes

no caso das tecnologias robotizadas, por comparacao a preparacdo manual (112,114).

e) Conclusao

As tecnologias robotizadas e os sistemas de gestdo de fluxos de trabalho
possuem grandes diferencas, sobretudo na sua aplicacdo ao longo do processo de
prescricdo, preparacdo e administragdo dos medicamentos. Enquanto as tecnologias
robotizadas se encontram limitadas apenas a etapa de manipulacdo das preparacoes,
os softwares podem ser implementados durante todo o processo de um medicamento
para administracao intravenosa. Por esta razdo, a sua aplicacdo ndo é comparavel,
mas sao técnicas complementares, pelo que seria benéfico ponderar uma utilizacao
combinada de ambos (112). E importante ainda salientar que estas tecnologias estdo
em constante e rapida evolucdo, pelo que é importante acompanhar os
desenvolvimentos que surgirem nesta area (106).

No entanto, a grande maioria dos estudos realizados corresponde a relatérios
descritivos da implementacdo numa determinada instituicdo deste tipo de tecnologias
(123), pelo que se torna dificil extrapolar estes resultados para diferentes hospitais,
uma vez que a realidade de cada um é diferente no que toca aos trabalhadores, aos
farmacos utilizados, aos materiais utilizados, etc. (122). Por outro lado, uma parte
significativa dos estudos apresenta poucos resultados quantitativos, no estudo dos
diversos parametros relacionados com a eficicia e a relacdo custo-beneficio destas
tecnologias, e ndo aborda a relevancia estatistica dos resultados obtidos (106). Outro
ponto muito relevante relaciona-se com a falta de literatura que avalie os resultados
apés a implementacdo de uma determinada tecnologia, uma vez que é necessario
perceber como é que evitar 0s erros na producdo dos farmacos impacta a saude dos
doentes que vao receber esta medicagao (123).

Assim, é fundamental que as autoridades responsaveis, sejam europeias ou
internacionais, procedam a uma padronizagcdo do processo de avaliagdo de uma
determinada tecnologia, especificando os parametros a serem avaliados nos estudos
realizados (123). Deste modo, os estabelecimentos de saude poderao proceder a uma
escolha mais fundamentada para a implementagédo de uma determinada tecnologia,

baseando-se também nas suas necessidades e disponibilidade financeira.
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Conclusao Global

Os estagios que realizei durante estes 6 meses, seja na Farmacia da Musica
ou no CHU Amiens-Picardie, permitram-me compreender ainda melhor a
importancia do farmacéutico nas suas areas de atuacao, sobretudo no que toca ao
contacto direto com os utentes e afirmo, com toda a certeza, que foi uma
experiéncia extremamente enriquecedora, tanto a nivel pessoal como para 0 meu
futuro profissional.

Na Farmacia da Mdusica, apercebi-me que o farmacéutico tem um papel
fundamental na comunidade, como o profissional de salde que tem um contacto
mais proximo com 0s utentes e em que os utentes confiam. Por essa razao, o
farmacéutico tem de ser um profissional de exceléncia, fazendo uso do seu
conhecimento cientifico e das questfes que realiza ao utente para proceder ao
aconselhamento direcionado para cada pessoa que se encontra a sua frente.
Assim, durante o meu estagio foquei-me em responder sempre as necessidades e
guestdes dos utentes, tentando criar uma relacéo de confianca. Para além disso, e
por essa proximidade constante, o farmacéutico tem também a capacidade de
promover a saude, aumentando assim a literacia em salde da populacdo e
desmistificando algumas ideias. Neste sentido, nos varios atendimentos fui
conversando com os utentes e tentando promover habitos de vida saudaveis.

Por outro lado, o estagio em Farmacia Hospitalar permitiu-me, em primeiro
lugar, conhecer a realidade das atividades do farmacéutico num pais diferente,
onde senti que as intervencdes do mesmo sao muito valorizadas. Pude observar
todo o ciclo de vida do medicamento desde o armazém até aos diversos servicos
do hospital, verificando a importancia de uma equipa multidisciplinar na dispensa
dos medicamentos. Adicionalmente, pude acompanhar os farmacéuticos nos
diversos servicos do hospital, onde estes tém um papel fundamental no uso
responsavel e seguro do medicamento, e 0 contacto com 0s outros profissionais de
saude é também muito relevante, para garantir a qualidade na prestracdo dos
cuidados de saude a todos os doentes.

No final desta etapa, espero que no meu futuro possa contribuir para a
continuidade da elevagéo da profissdo farmacéutica, abracando novos desafios e

promovendo a saude da populacéo.
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Anexo Ill — Documento relativo a Reconciliacdo Terapéutica dos

doentes

71




antieméticos (12 entrevista)

[APORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Anexo IV — Documento de auditoria relativo a prescricdo de

Audit clinigue : évaluation des prescriptions des antiémétigues

* [Date: ! £ Salle :
1] Données clinigues
®  Mom Prénom :

*  Genrz:Homme [/ Femmz [

¥ AEE:

& Entretien rézlisakble :oui O / Mon

® anxietg - oui [ /S Men [

O 5inon, pourquoi ?

»  Antecedent de nausees ouw vomissements :

- Mgtinaux:oui 0 /Mon O

Contact téléphonigue :

[&geinférisur 355ans:oui [ ¢ mon )

- Liés aux = mal des transports » 2 Oui [] / Men ]
- Gravidiguescoui O SMen Osnc O
- Lors des preécedentes cures de chimiotherapie : Qui [/ NWen [ J M (1% cure) [
= 5i owi, quel 25t la dénomination des nausees et vomissemants
anticipe [J  aigué [J mRetarde [J Réfractzire [

# Consommation sloooligus :

Intoxication alcoolique =100 g/ : Qwi [ / Men [J

] Risgue émétogéne du traitement anticancéreux

# Protocole de chimiothérapiz (Chimio®)

- molécules :

- Dossges:

- Duréss:

*  CUre NUmera -

IoUrnes RUMETD

* Potentizl emétisant du protocele de chimicthérapie :

- Ow Om ngd

1O

I} Protocole antiemétigue prescrit

®  Prise en charge gu gdomicile

- Awez-vous des traitements disponibles & la maison pour les nausées et vomissements ? 0ui [ 7 Mon [

Date prochaine curs :

- Trzitement prescrit - En consultation avant Phapital de jour [ 7 En hdpital de jour [ / autre ]

- Obssrvance : dsonne  [JMinime

O rdzuwzise [ Mon concerné

Melacule Dosage Posologie Dures
®  Frise en charge en hapital de jour :
- Prescription : papier [ Lar [ Chimiz ] Auwcuns ] Autre : O
Maolacule Dosage Posologie Dures

*  Miveau du porentiel antiémeétique du protocols @ Groupe v [/ Groupe i [/ @roupe 1l [ Groupe | ]
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Anexo V — Documento de contacto com os doentes relativo a

prescricdo de antieméticos (22 entrevista)

MNom :

Prémom : Contact téléphonigue :

1% appel réponse : Qui / Mon Message laissé - Oui / Non

Classification des nausées et vomissements selon 'intervalle de temps :

Avez-vous eu des nausées ou vomissements 24h (paroxysme entre la 4°™ et 10°™ heures)
aprés la chimiothérapie ? OUI / NON

Avez-vous eu des nausées ou vomissements entre 24h et 96h (paroxysme entre 48h et 72h) ¢
oul f NON

Avezr-vous eu des nausées ou vomisserments malgre la prise de votre traitement
antiemeétigues ? OUI / NON

Avez-vous pris guelque chose contre les nausées et les vomissements 7 OUl / NON

Evaluation nausées :

Avez-vous eu des nausées les jours suivants la chimiothérapie ? OUI/ NON
Surune échelle de 0a 10 (0 : aucune douleur, 10 : insoutenable), comment évaluez-vous vos
nausées 7

Grade 1:
Avez-vous ressenti une perte de ['appétit ? OUI / NON

Avez-vous modifié vos habitudes alimentaires # OUI f NON

Grade 2 :
Aver-vous réduit votre alimentation ? OUI /f NON

Grade 3

Avez-vous perdu du poids ? OUl / NOMN

Si oui, cette perte de poids peut-elle étre expliguée par les nausées 7 OUL f NON
Avez-vous actuellement un apport hydrigue ou calorigue parentérale 7 QUI f NON

Evaluation vomissements :

Avez-vous eu des vomissements les jours suivants la chimiothérapie # OUI f NOMN
Si oui, combien 7
o Grade 1: 1-2 épisodes par 24h
o Grade 2 : 3-5 épisodes par 24h
o Grade 3 : 26 épisodes par 24h [ou nutrition artificielle ou hydratation 224h)
o Grade 4 - Avez-vous été hospitalisée pour vos vomissements ? OUl / NON
Sur une échelle de 0a 10 (0 : aucune douleur, 10 : insoutenable), comment &valuez-vous vos
vomissements 7

73



[APORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

ico DJIN

la a0 servigco

Anexo VI - Documento de auditor

! SEMUSAS S3UIRIUBLIWOT

: SPUWLIOJUIOD UDU 3P 2UqWoN

ssaynjad
S3p 3| QU0

a|qnog

1 @3103s 3] Jed Y7 SAIBIWRP S3| INS SIPUBLULLIOD SJUSWAYEL] 3P 2AGUION

: SUSLWEIPSW S2P SIN013J 53] J2s1e2d B assed sdwa ]

NP Inoga) ne|

apeuueyd

21
e 53351183

soude)

: 2puelwwod | 135uel e 2ssed sdwa)

: 3puelwwod el Jauedsud e assed sdwa)

: (2nbeipued NyD) 341BINISEA JIYD UONEIOP 5101 53p uonsad
e e 3ssed sdws) flowewdg [ 140) s32d0puad s3uh)j00 s3p wonsas e g assed sdwa)

© g5 ua suondudsaid s3p UoNs3g

- ss31|n|1d s2p wonesedzad e unod 3ssed sdwa)

- saunsaud saudl [ saauedaud saud o

‘(sawuoy s3uno1) uzned Jed sauusaud s3usl| 2p usdow auquion

2 u=ned Jed sezuedaud s2udl 3p xew auquwopn

2 u=ned Jed saauedaud saudl 3p W uqwopy

- waned sed saauedaud 530S 3p ushow uquoy

- saaJedzud s3us)| 2p s2UqWop

- s(3)auedsud siyn)d / s3auBUUOpIC,p 2UqWON

- s1aund sap 28epin 3| Jnod 2ssed sdwa)

n uou 13 3|)12A e saedzud siannpd 3p 9

n uou 12 |pa e) suedaud siannpd 3p auqwopy

B2WUBS 3| SUBP SIISNEI SIYIRL

2 3wz, Jed sazpijea saudl o

: 520UBLUCPIO / 31un,| suep sasijidelsoy sluaned ap 2iqwon

BINITS T SUED
13||e,pueae apewleyd e|

£ 539511634 53YIEL

P23 JIY)

udo/1H0

© BDIMES

S1ipne, | 3p 3180

74



RELATORIO
DE ESTAGIO

2021-2022

RUA DE JORGEVITERBO FERREIRA
N.” 228, 4050-313 PORTO - PORTUGAL

www.ff.up.pt




