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Resumo

No ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), tive a
oportunidade de realizar o estagio final curricular, com o objetivo de garantir uma
formacdo adequada para o exercicio farmacéutico em farmacia comunitaria e
hospitalar. De modo a aproximar-me 0 maximo possivel das imensas
responsabilidades do farmacéutico, realizei o meu estégio curricular na Farmécia
Faria da Povoa de Varzim e no Centro Hospitalar P6voa de Varzim — Vila do
Conde (CHPVVC).

Numa primeira seccdo do presente relatério, vou dar uma contextualizacdo do
meu percurso durante estes 6 meses. Em ambos os estagios, procurei sempre
utilizar o conhecimento que obtive ao longo do MICF para diversos propositos. No
ambito farmacia comunitéria, tentei sempre promover 0 uso correto e sensato do
medicamento, contribuindo para aumentar o conhecimento de saude da
populacdo. Efetuei as seguintes atividades: Uma palestra na Escola Bésica Dr.
Flavio Gongalves, analisei uma utente com hemodidlise que tomava Bekunis®,
analisei uma prescricdo de Tenossis®, realizei um aconselhamento farmacéutico

de Imodium® e efetuei a revisdo da medicagcdo de um utente.

No ambito da farmacia hospitalar, integrei a vasta equipa multidisciplinar do
CHPVVC, contribuindo para uma boa gestdo, preparacdo e distribuicdo dos
medicamentos. Efetuei as seguintes atividades: uma formacdo do Programa de
Prevencédo e Controlo de Infecbes e de Resisténcia aos Antimicrobianos para
novos profissionais, verifiguei uma prescricdo de Apixabano e Enoxaparina
Sodica, uma prescricdo concomitante de Lorazepam 1mg e 2,5mg, uma
prescricdo de Tansulosina para uma doente do sexo feminino e uma prescrigcao

de Alfuzosina a um doente com Sonda Nasogastrica.

Numa segunda seccdo, abordarei os projetos que desenvolvi durante ambos o0s
estagios. No primeiro projeto, analiso a utilizacdo dos analogos do Glucagon-Like
Peptide-1 na perda de peso (com foco no Liraglutido). No segundo, abordo o uso
da Toxina Botulinica na correcdo de Hérnias Abdominais. Ambos os projetos
revelaram-se bastante interessantes, devido a sua atualidade e aparente

complexidade.
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PARTE 1.
Seccao A

Farmacia Comunitaria



1 — Contextualizacdo do Estagio Curricular

O meu estadgio em Farméacia Comunitaria decorreu nos meses de janeiro,
fevereiro, maio, junho e parcialmente julho, na Farmécia Faria da Pdvoa de
Varzim.
A Farmacia Faria da Povoa de Varzim localiza-se no centro historico da cidade,
perto da estacao do metro e em frente a Camara Municipal. Foi fundada em 17 de
agosto de 1914 por Avelino da Costa Faria, o avd da atual Diretora Técnica, a
Dra. Maria Paula Faria. A Farmacia localiza-se numa zona algo pobre da cidade,
com um grande numero de familias carenciadas e com uma populacdo mais
idosa. Com cerca de 250 atendimentos por dia, a Farmécia realiza, em média,
6000 a 6500 atendimentos por més.
A Farmécia Faria tem como servicos disponiveis a avaliacdo de parametros
bioquimicos (pressao arterial, frequéncia cardiaca, colesterol total, triglicerideos e
glicemia) e a administragcdo de vacinas e medicamentos injetaveis.
Relativamente a recursos humanos, a equipa da Farmacia Faria é a seguinte:

e Dr2 Paula Faria — Diretora Técnica;

e Sr. Tomas Carneiro — Gerente;

e Dr2 Maribel Pinheiro — Farmacéutica Adjunta Substituta;

e Dr2 Virginia Ramos — Farmacéutica Adjunta;

e Dr. José Carlos Mateus — Farmacéutico;

e Dr. Jodo Vieira — Ajudante Técnico /Técnico Oficial de Contas;

e Sr. Anténio Neiva — Ajudante Técnico;

e D2 Regina Carrapatoso — Ajudante Técnica,

e D2 Adelaide Moca — Funcionaria Auxiliar.
Relativamente a equipa de orientacdo, estive sob orientacdo da Dr2. Maria Paula

Faria.



2 — Cronograma de atividades e sua explicacao

Atividades Periodo
_ Durante
Atendimento
. todo o
ao Balcao o
estagio
Rececéo de
Durante
Encomendas /
todo o
Gestéo de o
estagio
Stocks
Conferéncia .
o Dia 2/06
de Receituario
e 4/07

e Faturacéo

Discussao

O farmacéutico é o contacto mais préximo que muitos doentes tém com
um profissional de salde. Deste modo, eu, como futuro farmacéutico,
tenho um papel Gnico na saude dos utentes, quer pela verificagdo da
terapéutica e da adesao do doente a mesma, quer pelo correto
aconselhamento de MNSRM. Assim, assegura-se que o doente sabe 0
objetivo da sua terapéutica, levando a adesdo a mesma e a uma
melhoria da salde do mesmo. Conclui-se entédo que o atendimento ao
balcéo é o objetivo fulcral da farmacia comunitaria, onde é possivel ter
um contacto mais préximo com o doente e assegurar o seu bem-estar,
além de aumentar a sua literacia em salde e promover o0 uso correto
do medicamento.

Durante 0 meu estégio, tive a oportunidade de realizar um numero
elevado de atendimentos ao balcdo. Lidei com personalidades muito
dispares, situacbes complicadas e terapéuticas menos usuais (que
exigiram pesquisa bibliografica). Reconhego que é, efetivamente, uma
grande responsabilidade. No entanto, considero que consegui lidar bem
com todos estes encargos e transmitir a informacéao de forma eficaz e,
ao mesmo tempo, clara.

A gestao correta de Stocks é fundamental para aceder as necessidades
da populacédo. Esta gestdo tem de ser feita cautelosa e atentamente:
um stock demasiado elevado pode levar a expiragdo do prazo de
validade, mas um stock demasiado baixo pode levar a caréncias e,
assim, a prejuizo.

Na Farmécia Faria, o Sr. Tomas esta responsavel pela gestdo de
stocks. Com ele, aprendi a acertar os stocks minimos e maximos, a
estar atento a possiveis ruturas e aumentos de procura de certos
medicamentos. Através da rececdo de encomendas, pude também
compreender como lidar com medicamentos esgotados, com
fornecedores, com alteracfes de PVP, entre outros.

Na Farmécia Faria, é realizado, ao inicio de cada més, a Conferéncia
do Receituario e a Faturacdo. Embora a receita eletrénica ja esteja
implementada, ainda surgem bastantes receitas manuais. E ent&o
necessario conferir se estas receitas estao conforme o estipulado, de
modo a assegurar que a farmécia recebe a comparticipacdo quer do
SNS, quer de outros planos de saude (dependendo do caso).

Tive a oportunidade de aprender a conferir o receituario e a realizar a

faturacdo com o Dr. Jodo. Apercebi-me que € necessario rigor e



Dispensa de
Medicamentos

Hospitalares

Avaliacao de
Parametros
Bioquimicos e

Fisiologicos

Revisdo da

Mediac&o

Palestra na
Escola Basica
Dr. Flavio

Goncalves

Participacao
no Turno de
Servigo

Permanente

Durante
todo o

estagio

Durante
todo o

estagio

De 13 a
17 de

junho

Dia 8 de

junho

28 de

abril

método, de modo a assegurar a correta comparticipacdo dos
medicamentos.

Com a pandemia da Covid-19, foi implementada a dispensa de
medicamentos de uso exclusivo hospitalar em Farmacias Comunitarias.
Isto possibilitou que os doentes ndo tivessem de se deslocar aos
hospitais, correndo o risco de ficar infetados. Tive a oportunidade de
dispensar, juntamente com a Dra. Paula Faria, exemplos destes
medicamentos,  principalmente  medicamentos  biolégicos e
antirretrovirais. Aprendi que estes tém um maior controlo, sendo
encomendados apenas apds contacto com o doente e com o hospital.
Certos doentes ndo tém a capacidade de monitorizar parametros
bioguimicos nos seus domicilios. A farmacia permite, entdo, satisfazer
estas necessidades. Além disso, a supervisao do farmacéutico e o seu
conselho permitem um melhor controlo dos parametros.

Durante o estagio, avaliei a glicemia, a presséo arterial e o colesterol
total. Além de auxiliar a vigilancia dos valores, dei a minha opinido
sobre 0s mesmos, alertando sempre para a correta adesdao a
terapéutica e aconselhando medidas nao farmacologicas.

Os doentes polimedicados tém, frequentemente, dificuldade em
coordenar a sua medicacdo, quer a posologia, quer os efeitos
secundarios. Estes Ultimos, devido a extensa medicacdo, tornam-se
dificeis de detetar e de justificar. O farmacéutico tem aqui um papel
preponderante na analise da medicacédo e na promocao da adesédo a
terapéutica.

Tive a oportunidade de rever a medicacdo de um utente, analisando
também a sua historia clinica.

Como agente de salde publica, é sensato tentar aumentar a literacia
em saude da comunidade em que me insiro. Deste modo, tive a
oportunidade de dar uma palestra na Escola Basica Dr. Flavio
Goncalves, a uma turma do 6° ano, com o tema “Uso Correto do
Medicamento”. Esta atividade sera também abordada com maior
detalhe.

Tive oportunidade de participar no TSP durante a noite. Tive uma
experiéncia diferente, tendo o0s atendimentos se baseado
maioritariamente em aviamento de receitas e venda de medicamentos
OTC. Colocou a prova a minha capacidade de aconselhamento e de

lidar com a pressao.



3 —Exemplo de Atividades Desenvolvidas

Atividade 1

Titulo: Palestra na Escola Basica Dr. Flavio Goncalves.
Contextualizacdo: No dia 8 de junho, dei uma palestra sobre “Medicamentos” a
uma turma do 6° ano na Escola Basica Dr. Flavio Gongalves, de modo a aumentar
a literacia em saude das criangas.
Desenvolvimento: Como futuro farmacéutico, tenho uma responsabilidade
acrescida em transmitir oS meus conhecimentos e tentar aumentar a literacia em
saude da populacdo que me rodeia. Durante o meu estagio na farmacia,
empenhei-me constantemente em transmitir 0s meus conhecimentos a
comunidade. Reparei que era possivel informar adultos e idosos, mas néo
criangas. Para lhes tentar levar informagéo, entrei em contacto com a professora
Paula Campos, professora adjunta da direcdo da Escola Béasica Dr. Flavio
Goncalves, na Pévoa de Varzim. A professora demonstrou-se bastante
interessada e prontamente disponibilizou um horario para uma palestra com a sua
turma do 6° ano.
No dia 8 de junho, desloquei-me a Escola Béasica Dr. Flavio Gongalves para dar
uma palestra sobre “Medicamentos”. Nesta palestra, decidi abordar
conhecimentos gerais sobre medicamentos, tais como:

¢ A diferenca entre medicamento e remédio;

e O propésito de medicamentos;

o Diferenca entre doenga e sintoma;

e De que é feito um medicamento;

e As diferentes formas farmacéuticas;

e Posologia.

e Efeitos Secundarios;

¢ Automedicacao;

e Medicamento Genérico vs Medicamento de Marca,;

e Resisténcia aos Antibitticos;

e Como guardar os medicamentos;



Terminei a palestra com um video da Associacdo Portuguesa da Industria
Farmacéutica (APIFARMA) sobre a Valormed, uma sociedade sem fins lucrativos
responsavel pela gestao de residuos de embalagens vazias e medicamentos de
origem doméstica sem uso. O video informava sobre o que fazer com os
medicamentos fora de validade, com os medicamentos de uso veterinario, entre
outros?.

Durante toda a palestra, interpelei os alunos, demonstrando abertura para
qualquer questdo que quisessem colocar. Os alunos mostraram-se recetivos,
respondendo as minhas questbes e fazendo as suas proprias questdes,
partilhando situagdes e histérias.

Concluséo: Esta atividade demonstrou o papel dos farmacéuticos na transmisséo
de conhecimentos. Consegui adaptar o meu discurso e a informagcdo a ser
transmitida a idade dos meus interlocutores. Proporcionei um clima de
recetividade para as criangas colocarem questbes. Realcei os pontos que
considerava mais importantes durante a formagdo, recapitulando sempre os
assuntos anteriores para captar a atencdo. Em suma, acredito que tive impacto no

conhecimento das criancas, contribuindo para aumentar a sua literacia em saude.

Atividade 2

Titulo: Utente com hemodialise a tomar Bekunis®.

Contextualizacdo: Enquanto me encontrava ao balcdo, atendi uma utente que
pediu 2 caixas de Bekunis®. A utente referiu que ndo tomava outra medicacéo; no
entanto, referiu que fazia hemodialise, mas que ja era usual tomar Bekunis®.
Desenvolvimento: Na farméacia comunitaria, é responsabilidade do farmacéutico
estar atento a possiveis erros na medicacéo do utente. E imperativo ter cautela no
aconselhamento farmacéutico, ja que podemos desconhecer certas patologias do
doente, entrando em conflito e podendo, por vezes, piorar o seu estado de saude.
Em casos de insuficiéncia renal cronica ou aguda em que as consequéncias nao
podem ser aliviadas apenas com medicacdo, torna-se necessario recorrer a
hemodidlise?. A Hemodidlise é um processo delicado, no qual se faz a circulagéo
do sangue de um paciente por um sistema externo (um hemodialisador) para
fazer trocas de soluto (ides, por exemplo)?. O dialisato (solucdo com alta

concentracdo de bicarbonato) e o sangue do paciente cruzam-se em contra-
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corrente no hemodialisador. Separa-os uma membrana fina, semipermeavel e
porosa, através da qual se vao fazer trocas ionicas (as trocas que o rim ja nao
consegue fazer).

Num doente sujeito a hemodialise, a sua concentracdo de eletrolitos no sangue
deve estar estritamente controlada. Ja que o seu rim é incapaz de filtrar os
eletrolitos, estes podem acumular-se em demasia ou perder-se em excesso, nao
havendo um controlo eficaz dos seus niveis.

Em pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica (IRC), a prevaléncia de obstipacao
é maior do que na populacdo em geral. Isto podera ser devido as suas restricdes
alimentares (por exemplo, limites nas fibras e na ingestéo de fluidos)#, medicacgéo
concomitante e alteragGes na microbiota intestinal* °. Para aliviar os sintomas da
obstipacédo, existe uma classe de farmacos denominados laxantes, que tém como
objetivo facilitar a evacuacdo. Estes podem fazer parte de vérias classes, no
entanto, as principais sao:

e Os Laxantes Osmoticos exercem um forte efeito osmotico no intestino
grosso, atraindo uma grande quantidade de &gua para o intestino. Isto vai
levar a hidratagédo das fezes, tornando-as mais moles e facilitando a sua
evacuagdo. Os mais comuns incluem lactulose, propilenoglicol,
supositérios de glicerina e sorbitol®;

e Os Laxantes de Contacto (também denominados de Estimulantes) atuam
estimulando o peristaltismo do colon, através de interagdo com o plexo

mesentérico. Os mais comuns incluem bisacodilo e sene®.

Os laxantes osmoticos provocam uma grande perda de agua e eletrélitos, sendo
sempre necesséria a reposicdo dos mesmos. Considerando que os doentes
sujeitos a hemodialise devem controlar a sua concentracdo de eletrélitos no
sangue, bem como a quantidade de &gua, a toma de laxantes osméticos pode
levar a distlrbios eletroliticos, como hipocalemia’, e a outros distlrbios

(gastrointestinais, renais, etc.).

O Bekunis® € um medicamento Over-The-Counter, ndo sendo necessaria receita
meédica para a sua venda. Tem na sua composicdo Bisacodilo e Sene, sendo
portanto um laxante de contacto®. Conclui-se entdo que este laxante nao
provocaria perda de liquidos e eletrélitos como os laxantes osmoticos, portanto

nao haveria contraindicacéo para a sua utilizacéo.



Conclusé@o: Mesmo néo tendo sido necessaria intervencdo, demonstrei atencéo e
cautela no aconselhamento e venda de um medicamento OTC. Verificando uma
possivel contraindicacdo, o farmacéutico deve sempre investigar de modo a
assegurar as condicbes necessarias a sua toma. Comprova-se entdo a
importancia de saber manusear os métodos de pesquisa de forma eficaz, de

modo a encontrar a informacéo necessaria.

Atividade 3

Titulo: Prescricdo de Tenossis®.

Contextualizacdo: Num atendimento, deparei me com uma prescricdo de
Tenossis® para um idoso. Tenossis® estd indicado como terapéutica de
substituicdo no tratamento da osteoporose pdés-menopausica em mulheres®.
Verificando esta possivel incompatibilidade, decidi investigar se este uso Off-
Label j& estaria bem investigado e sustentado.

Desenvolvimento: O medicamento associa 150 mg de Acido Ibandrénico e
22400 U.l. de Colecalciferol. O acido ibandrénico € um bifosfonato, analogo do
pirofosfato, de terceira geracdo!®. Ao possuir azoto na sua constituicdo, induz a
apoptose dos osteoclastos ao interferir com a via metabdlica do mevalonato!°
(impede a geranilacdo e farnesilacdo), que € essencial para a sintese de
colesterol*!. Assim, suspende-se a funcdo de GTP-Binding Proteins, que séo
essenciais para o funcionamento e sobrevivéncia da célula'.

O Colecalciferol, ou Vitamina D, é um precursor inativo, isto €, ndo tem efeito
terapéutico por si s6. No organismo, sofre uma hidroxilagdo no carbono 25,
formando a 25-hidroxivitamina D, ou Calcidiol, e posteriormente no carbono 1,
formando a 1,25-hidroxivitamina D, ou Calcitriol*2. O calcitriol € o metabolito ativo
do colecalciferol*?, estimulando a absorcdo intestinal de célcio no intestino
delgado®®. No osso, induz a maturacdo dos pré-osteoclastos para osteoclastos
maduros, que vao remover calcio e fosfato do osso com o objetivo de manter os
seus niveis no sangue's,

A Osteoporose é caracterizada pelo comprometimento da forgca dos 0ssos,
predispondo o doente a um maior risco de fratura'*. Verifica-se um aumento do
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de remodelacdo d6ssea, deixando 0s 0ssos mais frageis.

O estrogénio inibe a atividade osteoclastica, contribuindo para uma boa formacao
0ssea. Na menopausa, o ovario diminui gradualmente a producéao de estrogénio,
reduzindo esta inibicdo nos osteoclastos e contribuindo para a perda 6ssea. Além
disto, a baixa concentragéo de estrogénio leva a uma menor absorgéo intestinal e
maior perda urinaria de calcio. Isto leva a um aumento da reabsorcéo 0ssea para
manter os niveis de calcio no sangue, diminuindo a qualidade do osso*®.

Visto a principal indicagdo do medicamento ser “terapéutica de substituicdo no
tratamento da osteoporose pds-menopausica em mulheres”, procurei
contraindica¢cdes das substancias ativas em homens.

Embora a osteoporose seja um problema de saldde bastante comum em
mulheres, n&o deixa de ser uma complicacdo possivel nos homens. E estimado
que 1 em cada 4 homens com mais de 50 anos de idade experienciardo uma
fratura relacionada com osteoporose?®.

Num estudo realizado por Eric S. Orwoll et al., foi analisada a eficacia e
seguranca da administracdo de 150 mg de acido ibandrénico em homens para a
osteoporose’®. A sua toma 1 vez por més estd aprovada para mulheres com
osteoporose poOs-menopausica. E esclarecido que a farmacocinética do acido
ibandroénico é similar em homens e mulheres. Neste estudo, a populacéo consistia
em 132 homens, 85 tomaram acido ibandrénico mensal e 47 tomaram placebo.
Ao fim de um ano, os primeiros obtiveram melhorias significativas na Densidade
Mineral Ossea a varios niveis da coluna vertebral. Houve também uma diminui¢&o
dos Marcadores de Turnover 6sseo. Em termos de seguranca, a incidéncia de
efeitos adversos foi maior na populagcdo que tomou acido ibandrénico, sendo “dor
abdominal” o principal relatado. A maioria dos efeitos adversos relatados eram
leves a moderados. Concluiu-se que os efeitos do tratamento em homens eram
semelhantes aos que foram observados em mulheres.

Assim, vendo que a sua utilizacdo ja estava bem investigada, continuei a venda
normalmente.

Concluséo: Mais uma vez, observei uma possivel contraindicacdo e investiguei.
E de extrema importancia verificar se todas as condices se retinem antes de

dispensar o medicamento ao doente.



Atividade 4

Titulo: Aconselhamento farmacéutico de Imodium®.

Contextualizagdo: Num atendimento, uma utente pretendia adquirir Buscopan®
para curar a diarreia, sendo que ndo é essa a indicacdo'’.

Desenvolvimento: A OMS (Organizacdo Mundial da Saude) define a diarreia
como 3 ou mais ejecdes de fezes liquidas num espaco temporal de 24 horas. A
diarreia é considerada aguda se iniciou ha menos de 14 dias e persistente se
iniciou ha mais de 14 dias!®. A maioria das diarreias sdo infecdes auto-limitadas
do trato gastrointestinal através de comida ou de agua contaminada, que duram
até uma semana®®. Isto leva a que a maioria dos doentes néo recorra ao médico e
se medigue com medicamentos OTC, sendo necessario um bom aconselhamento
do farmacéutico. Os sintomas incluem colicas abdominais, nauseas, vomitos e
febre?.

A subtancia ativa do Buscopan® é o brometo de butilescopolaminal’, um
antagonista dos recetores muscarinicos das células do musculo-liso do estémago,
intestino, coélon, vesicula biliar e ductos biliares?!. Exerce um efeito anti-colinérgico
ao inibir a transmissdo colinérgica nos ganglios parassimpaticos pélvico e
abdominal. Isto leva a uma redugcdo da motilidade do trato gastrointestinal,
urinario e dos érgéos sexuais femininos, portanto, alivia os espasmos do musculo
liso desses 6rgdos. E utilizado para prevenir ou reduzir célicas dolorosas
estomacais ou menstruais®” 21,

Verifiqguei que o Buscopan® tera apenas efeito em alguns dos sintomas da
diarreia, nomeadamente as célicas, e ndo tera efeito no sintoma que a utente
referia: elevado nimero de dejecdes e a sua baixa consisténcia. Serd necessario
algo mais para ajudar no tratamento da diarreia.

A Loperamida, substancia ativa do Imodium Rapid®, € um agonista dos recetores
opidides p intestinais e é absorvida diretamente pelo intestino??. Inibe a libertacdo
de acetilcolina e prostaglandinas, reduzindo o peristaltismo propulsivo e
aumentando o tempo de transito intestinal?®. Além disso, aumenta o ténus do
esfincter anal, reduzindo a incontinéncia e a sensacéo de urgéncia?.

Informei a utente de que o Imodium Rapid® se adequava mais aos sintomas dos
guais se queixava. A utente agradeceu o aconselhamento e decidiu tomar

Imodium Rapid®.
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Concluséo: O aconselhamento de MNSRM € uma grande responsabilidade do
farmacéutico, visto que analisar a sintomatologia do doente e aconselhar
adequadamente requer conhecimento e atencdo. Considero que estive atento e

detetei esta falha, intervindo com a doente para escolher a terapéutica ideal.

Atividade 5

Titulo: Revisdo da Medicacéo

Contextualizacdo: Ao atender um utente e interroga-lo, detetei uma possivel
Reacdo Adversa Medicamentosa (RAM). Decidi marcar uma entrevista para
realizar uma revisdo da sua medicacéo.

Desenvolvimento: Segundo as “Orientagcdes para a Revisdo da Medicagao” da
Ordem dos Farmacéuticos, a Revisao da Medicacao “enquadra-se habitualmente
num servico estruturado através do qual toda a medicacdo da pessoa com
doenga € avaliada (...) e que tem como objetivo otimizar a utilizacdo do
medicamento e melhorar os resultados em saltde”?*. Torna-se importante verificar
a existéncia de erros na adesdo a terapéutica, de efeitos adversos, possiveis
interacbes e contraindicacdes. O farmacéutico, mais do que ninguém, tem a
responsabilidade de o fazer, para assegurar que a terapéutica a que o doente
esta sujeito € eficaz.

Quando atendia o utente, este queixou-se de diarreias noturnas fortissimas, com
bastante dor. Informou-me que tomava muita medicacéo e revelou-se preocupado
e ja sem esperanca de melhoria. Convidei-0 para uma entrevista, para analisar a
medicacao e verificar se se poderia tratar de uma RAM.

Na entrevista, registei a seguinte informacdo: € um doente do sexo masculino,
idoso, sujeito a transplante reno-pancreatico, tem Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
relata que ja teve cancro de pele (ndo detalhou) e realizou uma colonoscopia. O
doente queixa-se de diarreias noturnas que iniciaram ha cerca de 2 anos. Refere
gue raramente sente dor (“sente a escorrer”’) e que se sente bem durante o dia,
mas que, quando tem as diarreias noturnas (que diz que acontecem “varias vezes
por semana”’), tem 2 a 3 evacuagbes na mesma noite. A diarreia ndo é
sanguinolenta nem viscosa, o doente revela tenesmo e raramente tem cdlicas. O
doente destaca também que sente que a diarreia Ihe afeta o sono, que “ndo o
deixa dormir”, que “lhe da pesadelos” e que “sente sempre que tem de ir a casa

de banho”. Toma 2 cafés por dia e bebe um copo de vinho as refeicdes.
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Quanto a medicacéo, o doente toma:

e Micofenolato de mofetil (Cellcept®), 500 mg, comprimido revestido por
pelicula, 2 por dia, toma desde o transplante?>;

e Insulina Glargina (Toujeo®), 300 U/mL, solug&o injetavel em caneta pré-
cheia, posologia desconhecida, toma desde “ha uns anos”?;

e Linagliptina (Trajenta®), 5 mg, comprimido revestido por pelicula, 1 por dia,
toma ha cerca de 6 meses?’;

e Tacrolimus (Advagraf®), 3 mg + 1 mg, capsula de libertacdo prolongada, 1
por dia, toma desde o transplante?,;

e Domperidona (Cinet®), 10 mg, comprimido, 1 por dia, toma ha 1 més?°;

e Acetilsalicilato de lisina (Aspegic 100®), 180 mg, p6 para solucdo oral,
toma “dia sim dia ndo”, toma ha 19 anos?®;

e Sinvastatina (Sinvastatina Aurobindo®), 10 mg, comprimido revestido por
pelicula, 1 por dia, toma ha 10 anos®;

e Bisoprolol (Bisoprolol Aurobindo®), 2,5 mg, comprimido revestido por
pelicula, 1 por dia, toma ha 10 anos®.

e Pancreatina (Kreon 25000®), 300 mg, capsula gastrorresistente, 6 por dia,

toma “ha alguns meses”.

Conclui que a queixa ndo seria, provavelmente, uma RAM nem uma interacéo
medicamentosa, visto que ndo se verifica uma relacdo temporal entre o inicio da
toma de um medicamento e o inicio dos sintomas. Verifiquei que havia uma boa
adesdo a terapéutica e que o doente tinha um bom conhecimento da medicacao

que tomava.

E. P. Sheridan analisou 40 pacientes diabéticos com diarreia noturna,
identificando o que chamou de “diarreia da diabetes”. Menciona que os pacientes
sdo muito pouco afetados durante o dia, mas que podem ter até 10 evacuacoes
durante a noite. Relata que as fezes sdo muito aguadas e que 0s pacientes tém
incontinéncia fecal. Conclui informando que a diarreia noturna intermitente pode

ocorrer em pacientes com Diabetes Melittus®*.

Os sintomas destes pacientes sao muito parecidos com os do doente em questao.
O doente é diabético, tem varias evacuacfes durante a noite, fezes aguadas e

uma certa incontinéncia fecal. Conseguimos concluir que este problema néo sera,
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provavelmente, relacionado com a mediacdo e serd uma complicacdo secundaria
a DM2. Entrei em contacto com o doente e informei-o dos resultados da minha
investigacdo, aconselhando-o a vigiar se ha variacdo ou agravamento dos

sintomas.

Conclusé@o: A Revisdo da Medicacdo é uma responsabilidade extremamente
importante do farmacéutico. A polimedicacédo é dificil de gerir nos pacientes mais
idosos, sendo necesséario um acompanhamento e uma verificagdo regular da sua
terapéutica. Nesta situacdo, notei no sintoma do doente e duvidei se seria uma
RAM. Mostrei interesse, entrevistei o doente de uma forma cuidada e objetiva.
Embora ndo tenha detetado uma RAM, o doente sentiu-se reconfortado por néo

ser nada de aparente maior gravidade.
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Seccao B

Farmacia Hospitalar
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1 — Contextualizacédo do Estagio Curricular

O meu estagio em Farmacia Hospitalar decorreu nos meses de marcgo e abril, no
Centro Hospitalar Povoa de Varzim — Vila do Conde (CHPVVC). O CHPVVC foi
constituido a 27 de abril de 2000, através da Portaria n° 235/2000. Resultou da
fusdo do hospital S. Pedro Pescador (na Pévoa de Varzim) e do hospital Distrital
de Vila do Conde, por serem de pequena dimensdo e terem uma baixa
capacidade de prestacao de cuidados de saude. O CHPVVC é a referéncia para o
ACES da Po6voa de Varzim — Vila do Conde, abrangendo os municipios de Pévoa
de Varzim e de Vila do Conde. O CHPVVC serve uma populacao residente de
aproximadamente 150 000 habitantes, aumentando bastante no verdo®.
Os Cuidados de Saude séo prestados em regime de internamento, na consulta
externa, no bloco operatorio, na unidade de cirurgia de ambulatério, no hospital de
dia e no servico de urgéncia. Em termos de especialidades/valéncias, estéao
disponiveis  Anestesiologia, Cardiologia, Cirurgia  Geral,  Ginecologia,
Imunoalergologia, Imunohemoterapia, Medicina Fisica e de Reabilitacao,
Medicina Interna, Neonatologia, Obstetricia, Ortopedia, Pediatria, Pneumologia e
Psiquiatria®®.
Os Servicos Farmacéuticos (SF) sao responsaveis pela selecdo, aquisicéo,
armazenamento, distribuicdo e controlo dos medicamentos e outros produtos
farmacéuticos por forma a assegurar a terapéutica medicamentosa aos doentes
bem como a garantia de qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos. Em
termos de estrutura organizacional, os SF tém:

- Uma farmacéutica responséavel pelos SF (Dra. Rosa Armandina);

- 3 farmacéuticas (Dra. Irene Coelho, Dra. Olinda Melo e Dra. Ana
Salgueiro);

- 5 Técnicas Superiores de Diagnéstico e Terapéutica (Elisa Costa, Nélia
Martins, Maria Gabriela Ribeiro, Ana Isabel Moreira e Diana Silva);

- 2 Assistentes Técnicas (Maria Teresa Cunha e Paula Vieira);

- 3 Assistentes Operacionais (Aurélia Carvalho, Ana Silva e Nuno
Toscano).

Em termos de equipa de orientacao, estive a cargo da Dra. Ana Salgueiro.
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2 — Cronograma de Atividades e sua Explicacao

Atividades

Validacéo de
Prescricdes / Dose
Unitaria

Preparacéo e
Verificacdo de
Malas de Dose

Unitaria

Controlo de
Estupefacientes,
Benzodiazepinas e
Psicotrépicos

Dispensa de
Medicamentos em
ambulatoério

Periodo

Durante
todo o
estagio

Durante
todo o
estagio

Durante
todo o
estagio

Durante
todo o
estagio

Discusséao

Tive a oportunidade de validar prescricbes médicas. Percebi a
importancia do farmacéutico na validacao, visto que, muitas
vezes, ocorrem erros nas prescricdes médicas para os doentes
de internamento. O farmacéutico tem entdo um papel
preponderante na resolugcdo destes erros, através de
investigacao bibliografica e contacto com o médico.

Na validagdo de prescricdes, aprendi a detetar possiveis
interacbes medicamentosas, outras incompatibilidades, erros de
dosagem, duplica¢cBes de substancia ativa, entre outros.

A preparacdo individualizada da medicagcdo requer método e
organizacéo. Consiste na preparacdo da medicacdo para um
determinado doente, para 24 horas. Esta medicacéo é colocada
numa gaveta identificada com o nome, data de nascimento e
ndmero de processo do doente, que vai ser transportada na mala
com destino ao respetivo servigo do Hospital.

Aprendi a estar atento as formas farmacéuticas, as doses e
substancias ativas, ja que um erro na preparagdo da medicagéo
pode ter consequéncias graves na salde de um doente.

Os estupefacientes, sendo uma classe de farmacos passivel de
provocar dependéncia, devem ser minuciosamente controlados.
Deste modo, as segundas, quartas e sextas-feiras, eu e a Dra.
Ana procediamos a verificagdo do stock de estupefacientes. Na
verificagcdo, procediamos a contagem de todos os medicamentos
estupefacientes, benzodiazepinas e psicotropicos, registando
todas as entradas (por devolucdes dos servicos ou encomendas)
e saida (para os servicos ou para ambulatério) da farmécia nas
fichas de prateleira.

Com o controlo de estupefacientes, aprendi que ha certos
medicamentos que devem ser estritamente controlados. Visto
gue todos os dias eram administrados dezenas de
estupefacientes no CHPVVC, é de extrema importancia verificar
se ndo eram administrados em demasia e se ndo havia perdas
NOS SErvigos.

No hospital, a medicagdo dispensada ndo se dirige apenas para
0os doentes internados nas instalacBes do hospital, dirige-se
também a doentes do Hospital de Dia de Salde Mental
(medicacdo enviada semanalmente), a Unidade de Cirurgia em
Ambulatério (medicacdo analgésica para 3 a 5 dias, dependendo
da cirurgia) e ainda doentes cuja medicacdo ndo pode ser
adquirida em farmécias de oficina (por exemplo, medicamentos
biolégicos). Esta dispensa segue a portaria n° 48/2016, na qual
se definiu as condicbes de dispensa (de forma gratuita) e
utilizagdo de medicamentos a doentes com artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopética juvenil
poliarticular e psoriase em placasse.

Aprendi que é essencial o registo da dispensa do medicamento
em especifico, ter atencdo ao lote do medicamento e explicar
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Reposicéo de stock

Preparacéo de
Manipulados

Gestao de stocks

Dispensa de
Medicamentos
Hemoderivados

Reembalagem de
Medicamentos

De 4 a8
de abril

De4a8
de abril

De 25 a
29 de
abril

Durante
todo o
estagio

Durante
todo o
estagio

corretamente a sua administragéo ao doente.

Os servicos do CHPVVC tém um stock definido de certos
medicamentos para a medica¢cdo que nao foi enviada por Dose
Unitéria. Esta medicacdo pode ser reposta de vérias formas: por
stocks fixos (Armazém avancado de Medicina Mulheres), por
stocks fixos segundo mapa de registo de administracdo (no
servico de Pediatria), por armario de recurso (no servico de
ortopedia) e por reposicao classica, repondo soros, medicacéo de
multidose, material de penso, antisséticos, desinfetantes,
pomadas, cremes, entre outros. Na reposicédo de stock, tive a
oportunidade de aprender a medicacdo que os servigos tinham
disponivel e a medicagao que mais utilizavam.

Um dos principais papéis da Farmacia Hospitalar é a preparacao
de manipulados. No CHPVVC, os manipulados que assisti a
serem preparados tratou-se de d&lcool a 50%, tendo sido
preparado pelas técnicas. Informaram-me que também preparam
papéis de Bicarbonato de Sdédio e um suplemento proteico.
Aprendi que, enquanto farmacéutico, tenho também um papel na
verificagdo da correta preparacdo do manipulado e na sua correta
identificac&o.

A gestdo de stocks é uma parte crucial do funcionamento da
Farmacia Hospitalar. Esta gestdo € feita pela Dra. Rosa
Armandina. Percebi que é necessaria uma gestdo rigorosa do
stock da farmécia, de modo a ndo faltarem medicamentos para
os doentes.

Os medicamentos hemoderivados sé@o substancias obtidas do
plasma de dadores humanos, sendo que os principais fatores
usados sdo a albumina humana, imunoglobulinas e fatores de
coagulacdo. Como ha o risco de transmissdo de infecdes
aquando da sua administragcdo, tendo em conta a sua origem
plasmatica, € necessario um controlo dos hemoderivados, desde
a sua producgdo, libertacdo de lote, prescricdo e registo de
administracdo. Verifica-se também o seu Certificado de
Autorizacdo de Utilizag&o de Lote emitido pelo INFARMED.

A Reembalagem de medicamentos, com a devida identificacao,
permite assegurar a seguranca e qualidade do medicamento.
Além disso, reduz os erros de administracdo e o risco de
contaminagdo. A Reembalagem € feita por um Assistente
Operacional sempre que o medicamento ndo esta preparado
para a Dose Unitaria, ou seja, ndo tem a validade e DCI do
medicamento em cada blister. No entanto, o farmacéutico verifica
pardmetros inseridos no equipamento, como a data de validade,
nimero do lote, identificacdo correta do medicamento e a sua
dosagem.

Aprendi a prestar atencéo a estes parametros tdo essenciais para
assegurar que € administrado o medicamento certo ao doente
certo.
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3 —Exemplo de Atividades Desenvolvidas

Atividade 1

Titulo: Formacdo do Programa de Prevencdo e Controlo de InfecbBes e
Resisténcia aos Antibiéticos (PPCIRA) para novos profissionais.
Contextualizacdo: Portugal é um dos paises da Unido Europeia com uma das
mais elevadas taxas de infecdo associadas aos cuidados de saude (IACS) e com
uma taxa de resisténcia a antimicrobianos preocupante®’. Embora as IACS sejam
de dificil tratamento e uma causa significativa de morbilidade e mortalidade, cerca
de um terco séo evitaveis®®. Assim, foi criado, em 22 de fevereiro de 2013, o
PPCIRA. Tendo em vista a implementacdo destas medidas séo criados a nivel
hospitalar os Grupos de Coordenacédo Local do PPCIRA, adaptando as suas
recomendacgOes para a sua estrutura. O Grupo de Coordenacgao Local tem uma
natureza multidisciplinar, incluindo na sua composi¢cdo médicos, enfermeiros e um
farmacéutico®. Existem ainda os Grupos de Coordenacdo Regional do PPCIRA,
que permitem  estabelecer a  articulagdo entre  hospitais/centros
hospitalares/unidades locais de saude, cuidados de saude primarios, e cuidados
continuados integrados®.

No dia 4 de abril, participei numa formacao do Grupo de Coordenacédo Local do
PPCIRA para novos profissionais. Esta formagédo ocorre todos os anos, para a
integracdo dos novos profissionais (médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
assistentes operacionais, segurancas, etc.) e para os informar das medidas que
sédo implementadas no CHPVVC.

Foram abrangidas diversas areas de intervencdo, de modo a ser o maximo
informativo possivel para todos os profissionais presentes. Inicialmente foi
explicado o seu método de promocédo do uso correto de antimicrobianos, através
do Programa de Apoio a Prescricdo de Antimicrobianos (PAPA), que incide
principalmente em trés vertentes: impedir a terapéutica antibiotica superior a 7
dias salvo excec¢fes (aqui foi sugerida a de-escalacdo antibidtica), a reavaliacéo
das prescricdes de, pelo menos, carbapenemes, nas primeiras 96 horas de
terapéutica e impedir a profilaxia antibiética cirirgica ndo superior a 24 horas®.
De seguida, fui informado das Precaucbes Basicas de Controlo da Infecdo e

PrecaucOes Baseadas nas Vias de Transicdo. As primeiras aplicam-se a todos os
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doentes e permitem minimizar o risco de infecdo e garantir a seguranca dos
doentes, familiares e profissionais de saude. As Ultimas estdo indicadas para
microrganismos que ndo podem ser contidos s6 com Precaucgfes Basicas de
Controlo da Infecdo, como é o caso do virus SARS-CoV-2. Finalmente, as
profissionais presentes ensinaram os formandos a vestir o Equipamento de
Protecédo Individual de uma maneira adequada e segura, de modo a prevenir
contaminacoes.

Desenvolvimento: Os objetivos gerais do Grupo de Coordenacéo Local do
PPCIRA do CHPVVC sao a reducdo da taxa de infecdes hospitalares, a
promocdo do uso correto de antimicrobianos e a diminuicdo da taxa de
microrganismos com resisténcia aos antimicrobianos. Para concretizar estes trés
objetivos, propde-se estratégias transversais (como a Vigilancia Epidemioldgica, a
normalizacdo de procedimentos e praticas clinicas, a informacdo e educacéo) e
estratégias especificas (como medidas para redugdo da taxa de infecdo
hospitalar, a promog&o do uso correto de antimicrobianos e medidas para a
diminuicdo da taxa de microrganismo com resisténcias a antimicrobianos)®’.
Conclusédo: Penso que esta atividade foi bastante enriquecedora para mim. A
seccao atribuida aos antimicrobianos e o seu uso adequado foi bastante
interessante e fez-me perceber que os farmacéuticos tém um papel importante no
controlo do uso de antimicrobianos e na sua vigilancia atenta. As restantes
seccOes, embora ndo tenham sido diretamente indicadas para mim enquanto
farmacéutico, foram também enriquecedoras, porque compreendi que o controlo
de infecdo e da resisténcia aos antimicrobianos € um desafio multidisciplinar e
gue tem varios pontos de intervencdo onde diferentes profissionais podem ter
impacto.

Atividade 2

Titulo: Prescricao de Apixabano e Enoxaparina Sodica.

Contextualizagdo: Quando estava a validar prescricdes do servico de Medicina
Homens do CHPVVC juntamente com a Dra. Olinda Melo, deparei-me com uma
prescricdo médica de Enoxaparina Sédica 40 mg/0,4 mL e Apixabano como
Medicamento do Domicilio (MDD).
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Desenvolvimento/Intervencéo: A Enoxaparina Sodica € uma Heparina de Baixo
Peso Molecular, com um peso molecular médio de 4500 daltons*°. Tem um inicio
de acdo imediato quando administrada por via subcuténea, ligando-se e
potenciando a acdo da antitrombina Ill, um inibidor de protease de serina,
formando-se um complexo que inibe irreversivelmente o fator Xa®.

O Apixabano € um inibidor potente, reversivel e altamente seletivo para o local
ativo do fator Xa. N&o necessita de antitrombina Ill para a atividade
antitrombotica. Inibindo o fator Xa, o apixabano previne a formacao de trombina e
o crescimento do trombo*.

Desta forma, tendo os dois farmacos a mesma acéo farmacoldgica, segundo o
Manual de Dispensacdo Farmacéutica, estamos perante um Problema
Relacionado com o Medicamento (PRM) do tipo 1, isto é, o medicamento néo &
necessario®?. Além disto, estd descrito no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) do Apixabano que este esta contraindicado em “tratamento
concomitante com qualquer outro agente anticoagulante, por exemplo, (...)
heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.)”*.

Deparado com esta situacdo, o médico foi informado, resolvendo a questdo de
imediato.

Concluséo: Sendo assim, estando tudo esclarecido, validamos a prescricdo e a
medicacdo estava ajustada. Penso que tive uma postura atenta e interventiva.
Detetei 0 erro juntamente com a farmacéutica que poderia ser possivelmente fatal
para o doente. Concluo que o papel do farmacéutico na detecédo destes erros é

essencial para gue se cometam menos PRMs prezando pela salude dos doentes.

Atividade 3

Titulo: Prescrigdo concomitante de Lorazepam 1 mg e 2,5 mg.
Contextualizacdo: Numa sessédo de validacdo de prescricbes médicas com a
minha monitora, a Dra. Ana Salgueiro, deparamo-nos com uma prescricdo de
Lorazepam 1 e 2,5 mg a mesma hora (21:00h) no servico de Ortopedia.
Desenvolvimento/Intervencdo: O Lorazepam € uma benzodiazepina que
pertence ao grupo dos Ansioliticos, Sedativos e Hipnaéticos. O seu efeito baseia-
se na forte acdo inibitéria da mediacdo dos sistemas gabaérgicos. Ocorre

ativacdo de recetores especificos na membrana neuronal, que leva a uma maior
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permeabilidade aos cloretos, e consequentemente a uma hiperpolarizacdo e
estabilizacdo da membrana“.

A toma de 3,5 mg de Lorazepam ao longo de um dia é possivel em certos casos.
No entanto, neste caso concreto, a toma é unica. Esta indicado no RCM que “o
tratamento deve comecgar com a mais baixa dose recomendada’. Portanto, e
considerando que a administracdo de Lorazepam neste contexto € com o
propésito de ajudar a adormecer e ndo para tratar patologias mais complicadas,
iniciar pela dose de 3,5 mg seria um PRM do tipo 3, ou seja, a posologia nao esta
adequada“®?.

Posto isto, entrAmos em contacto com o médico que retirou da prescricdo o
Lorazepam em duplicado.

Concluséo: Mais uma vez, é facil perceber a importancia que o farmacéutico tem
nestes casos. Sem a nossa intervencdo, poderia estar presente uma
sobredosagem de benzodiazepinas, que pode levar, em casos mais graves, a

ataxia, hipotonia, hipotensado, depresséo respiratoria, coma e raramente a morte.

Atividade 4

Titulo: Prescricdo de Tansulosina para uma doente do sexo feminino.
Contextualizacdo: Ao validar prescricbes medicas do servico de Medicina
Mulheres do CHPVVC, a Dra. Olinda Melo e eu deparamo-nos com uma
prescricdo de Tansulosina 0,4 mg para uma doente do sexo feminino.
Desenvolvimento/Intervencdo: A Tansulosina é um antagonista dos recetores
alfa-1 adrenérgicos**. Liga-se seletivamente e competitivamente aos
adrenorecetores alfa-1 pds-sinaticos, particularmente ao subtipo alfa-1A, levando
ao relaxamento musculo liso prostatico. A Tansulosina estd primariamente
indicada para o tratamento de sintomas do trato urinério inferior associados a
Hiperplasia Benigna da Préstata (HBP)*®.

Estando o seu mecanismo de acédo intrinsecamente relacionado com o musculo
liso prostético e estando descrito no respetivo RCM que “ndo € indicada para
utilizacdo em mulheres™®, foi feita pesquisa bibliografica para perceber o uso de
Tansulosina numa doente do sexo feminino.

Encontrei uma reviséo sistematica e meta-andlise de 2017 na qual analisaram 6

estudos, 4 deles analisavam a eficacia da Tansulosina em comparagdo com o
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placebo. Nestes estudos, analisou-se o International Prostate System Score
(IPSS), que permite medir a severidade dos sintomas do trato urinario inferior, o
score do questionario da Bexiga Hiperativa e parametros urodindmicos, como a
taxa de fluxo urinario médio e o volume residual pés-miccional. Concluiu-se que
havia melhorias em todos estes aspetos quando comparada a administracao de
Tansulosina com placebo, o que permitiu concluir que a Tansulosina € um
tratamento efetivo para os sintomas do trato urinario inferior. Em termos de
seguranca, € referido que a Tansulosina foi bem tolerada, sendo os eventos
adversos mais reportados boca seca, obstipacdo, nausea, dores abdominais,
dispepsia, dores de cabeca, hipotensdo ortostéatica, astenia e tonturas. Portanto,
foi considerado que a Tansulosina € relativamente segura para utilizacdo em
mulheres. No entanto, referem que sdo necessarios mais estudos a longo prazo
para concluir sobre a sua seguranga®.

Encontrei também uma outra revisdo de 2012, cujo objetivo era avaliar se a
Tansulosina era uma opc¢ao valida no tratamento da Disfuncdo Miccional em
mulheres. Nesta revisdo analisou-se 7 ensaios comparando a efetividade da
administracdo de Tansulosina versus a administracdo de placebo. E referido que
houve uma melhoria do IPSS, da qualidade de vida e da qualidade do sono. No
tratamento de mulheres com Disfuncdo Miccional houve também uma melhoria
dos sintomas do trato urinario inferior e uma melhoria dos parametros
urodindmicos. Referem também que a Tansulosina foi geralmente bem tolerada
por mulheres, ja que é o antagonista dos recetores alfa-1 adrenérgicos associado
a menos efeitos adversos relacionados com a presséo arterial®’.

Num estudo por Hajebrahimi et al., em 2011, foi feita a comparagédo do uso de
Tansulosina em comparacdo com um outro antagonista alfa-1 adrenérgico, a
Prazosina, e chegou-se a conclusao que tinham eficacias idénticas, mas tinham
preferéncia pela Tansulosina jA que acarretava menos efeitos adversos e maior
nivel de satisfacédo do paciente®.

ApoOs toda esta pesquisa, chegamos a conclusdo de que a Tansulosina poderia
ser prescrita para uma doente do sexo feminino. No fim, validdmos a prescrigcdo
normalmente.

Concluséo: Penso que o meu conhecimento enquanto farmacéutico foi fulcral
neste contexto. O conhecimento da indicacdo da Tansulosina apenas para

homens despertou-me o alerta e a minha capacidade de pesquisa bibliogréfica e
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de obtencéo de informacédo obtida na faculdade permitiu-me chegar a informacéo
concisa e especifica. Permitiu-me descartar estudos que ndo seriam de interesse

e focar-me apenas nos que tinham relevancia neste contexto.

Atividade 5

Titulo: Prescricao de Alfuzosina a doente com Sonda Nasogastrica (SNG).
Contextualizacdo: Num momento de validacdo de prescricdes médicas com a
Dra. Ana Salgueiro, deparamo-nos com uma prescricdo que incluia Alfuzosina em
MDD num doente com SNG.

Desenvolvimento/Intervencdo: Esta prescricdo tem um problema: todos os
medicamentos com a substancia ativa Alfuzosina disponiveis no mercado sdo
comprimidos de libertacdo modificada ou comprimidos de libertacdo prolongada.

A SNG € um tubo de 90 a 100 cm que é inserida pelo nariz e termina no
estbmago. E utilizada para manter a ingestdo de nutrientes quando esta é
inadequada ou quando h& um acesso restrito ao trato gastrointestinal, por
exemplo devido a obstrucao. Isto torna dificil a administracéo de certos farmacos.
Embora seja possivel a administracdo parentérica, que leva a 100% de absorc¢ao,
a longo prazo isto deve ser evitavel, pelo risco acrescido de infe¢Bes. Outras vias
também sdo possiveis, como a transdérmica, bocal, retal ou tépica, mas sdo
limitados os farmacos disponiveis neste tipo de formulagcdes. Para muitos
doentes, a SNG é o Unico meio de acesso entérico.

Aqui o farmacéutico tem um papel preponderante em avaliar se é possivel um
determinado medicamento ser administrado por SNG ou n&o. Na generalidade, os
comprimidos podem ser administrados visto que séo produzidos por compressao
ou granulacdo a hdamido, ndo havendo uma perda de funcionalidade do
comprimido. Para estes serem corretamente administrados, tém obrigatoriamente
de ser triturados e dispersos em agua.

No entanto, os comprimidos de libertacdo modificada e de libertacdo prolongada
ndo podem ser administrados por SNG*. Os comprimidos de libertacéo
modificada e prolongada estdo formulados para libertar o seu contetdo de uma
forma constante ao longo do tempo. Seguem tendencialmente uma cinética de
ordem 0 de libertacdo®. Os sistemas de difusdo controlada podem ser sistemas

de reservatorio, onde o farmaco esta no ndcleo do comprimido, estando coberto
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por uma camada polimérica por onde o farmaco vai saindo constantemente, ou
sistemas de matriz, onde o farmaco esta uniformemente distribuido num polimero
solido®. Ao triturarmos estes comprimidos, vamos estar a destruir estes
polimeros, anulando a capacidade de libertar de uma forma constante o
comprimido. Ao triturarmos vamos alterar o perfil farmacocinético do comprimido e
pode resultar na administracio de uma dose excessiva e em efeitos
secundarios*®. Deparamo-nos entdo com um PRM do tipo 4, isto €, ha uma falta
de condicdes do doente para este medicamento®?,

Deste modo, entramos em contacto com o médico e informéamos do problema. O
meédico entdo informou-nos que o doente ja tinha retirado a SNG, ndo havendo
nenhuma alteracéo a fazer na prescricao.

Concluséo: Nesta situagao, senti que o conhecimento de tecnologia farmacéutica
foi de extrema importancia. Todas as formas farmacéuticas sao diferentes e os
farmacéuticos, mais do que ninguém, sabem das aplicacdes e limitacées de cada
uma. Se o desfecho tivesse sido diferente e o doente estivesse mesmo com SNG
e a fazer Alfuzosina, poderia ter resultado numa sobredosagem e potencialmente

num agravamento da saude do doente.
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PARTE 2

Projetos Desenvolvidos



1° Projeto: A utilizacdo dos Anélogos do Glucagon-Like Peptide-1 na

perda de peso (Foco: Liraglutido)

1. A Obesidade

Ha alguns séculos, a obesidade era considerada um sinal de riqueza e
prosperidade. Em tempos de muita fome e pobreza, quem tinha um peso acima
da média era reconhecido como uma pessoa abastada e de valor®?. A
obesidade era rara até aos anos 60; no entanto, comecou rapidamente a
aumentar a partir dos anos 70%. A medida que o estilo de vida melhora,
também a obesidade comeca a alcancar uma prevaléncia preocupante por todo
o mundo. Em 2019, segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE), 53,6% da
populacdo portuguesa, com mais de 18 anos, tinha excesso de peso ou
obesidade®.

As consequéncias da obesidade variam desde debilitantes e n&o fatais (tendo
efeitos menores na qualidade de vida), até um potencial risco de morte®. Mari
et al. define obesidade como “uma condigdo patoldgica acompanhada por uma
deposicdo de gordura excessiva em comparacdo com os valores esperados
para a estatura, idade e sexo0”®®, isto é, com um IMC acima de 30. E uma
disfuncdo do organismo com origens diversas, podendo ser devida a estimulos
ambientais, predisposicdo genética ou uma combinacdo de ambos®3. Este
excesso de gordura corporal pode prejudicar o organismo humano, podendo
modificar varias funcdes vitais:

e A obesidade leva a um aumento do débito cardiaco. Devido & maior
necessidade metabolica (resultante do excesso de massa corporal), ha
um aumento do volume de sangue, levando a um maior enchimento do
ventriculo esquerdo, aumentando o volume sistélico®® 7. No inicio, este
equilibrio consegue ser mantido; no entanto, eventualmente o coracao
deixa de o0 conseguir suportar o0 stress excessivo, levando a
insuficiéncia cardiaca®?;

e A obesidade altera a capacidade pulmonar e ventilatéria. O aumento do
peso sobre a caixa toracica ou abdémen endurece a parede toracica e

esta torna-se menos complacente, alterando o controlo sobre a
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respiracdo. Isto pode provocar dispneia, um sintoma muito comum nos
obesos®3;

e O excesso de peso provoca um esforco adicional nas articulagdes de
carga, o que pode levar a degeneracao da cartilagem e, posteriormente,
a osteoartrite®s;

e As respostas imunes encontram-se alteradas na obesidade, com sobre-
estimulacdo de umas e supressdo de outras. Além disto, o adipdcito
liberta a leptina, uma hormona que aumenta a resposta inflamatdria,
gue pode levar a aterosclerose®. O adipécito também liberta TNF-q,
podendo levar a doenca cardiovascular, resisténcia a insulina, Doenca
de Crohn e Linfoma de Hodgkin®%;

e A obesidade pode levar a alteracdo de func¢des enddcrinas, como o
aumento de producdo de acidos gordos livres, maior producdo de

glucose, entre outros®.

Uma alimentacdo saudavel e exercicio fisico regular podem diminuir a massa
corporal (diminuindo o IMC) e, consequentemente, atenuar as complicacées da
obesidade, sendo por isso medidas recomendadas a todos os individuos. No
entanto, em muitos casos, as alteracdes do estilo de vida nédo séo suficientes.
Devido a predisposicdo genética ou outras patologias, tornam-se necessarias
outras intervengdes com o objetivo de evitar as complicagdes da obesidade.
Além desta abordagem comportamental, existem farmacos que demonstram
um impacto favoravel nas comorbilidades e na salude geral do paciente obeso,
com a vantagem de ndo serem muito dispendiosos. Existem dois grupos de
farmacos disponiveis: 0os que sdo especificos para os adipécitos e que podem
agir perifericamente para reduzir a absorcdo das gorduras da dieta; e os que
tém como efeito secundario a perda de peso®®.

No primeiro grupo, existe o Orlistato, que reduz a absor¢cdo de gorduras em
30%, ao inibir as lipases pancreatica e gastrica®®, verificando-se uma
diminuicdo da massa corporal em 5 a 10% em ensaios randomizados®°.

No segundo grupo, existe a Metformina, uma biguanida indicada para o
tratamento da Diabetes Mellitus do Tipo 2 (DM2) em doentes com excesso de

peso®. Em doentes com DM2 verifica-se uma ligeira perda ponderal®® e
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alguma protecéo cardiovascular®®, mas em individuos nao-diabéticos os efeitos
sdo minimos®.

Existem ainda farmacos com acdo central, como alguns derivados da
anfetamina (benzofetamina, fentermina, etc.). Estes tém um efeito
simpaticomimético, estimulando os neurdnios a manter uma alta concentracao
de dopamina e norepinefrina, levando a supressédo do apetite. Estes ultimos
estdo apenas aprovados para uso a curto prazo®.

Alguns antidepressivos, como o Bupropiom e a Fluoxetina, ainda se encontram
em avaliacdo quanto aos efeitos na perda de peso, mas ainda nao foram
aprovados para este efeito®®.

A classe de farmacos com maior interesse neste segundo grupo (farmacos que
tém como efeito secundario a perda de peso) € a classe dos analogos do
Glucagon Like Peptide-1 incretinicos, tais como o Exenatido e o Liraglutido. A
sua utilizagdo na obesidade ir4 ser abordada de seguida.

Quando os métodos dietéticos e farmacoldgicos ndo se revelam suficientes, a
cirurgia bariatrica surge como uma opcao terapéutica na obesidade moérbida.
Esta intervencado cirargica permite uma grande contribuicdo para a perda de
peso e reducdo das comorbilidades, quando comparada com métodos néo
cirirgicos®®. No entanto, a cirurgia bariatrica s6 deve ser proposta em

individuos com IMC>40 ou IMC>35 com comorbilidades de alto risco®2.

2. Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1)

De acordo com estudos recentes, durante uma refeicdo, desencadeiam-se
sinais inibitérios gastrointestinais que eventualmente contrariam 0s sinais
positivos gustatérios, promovendo a saciedade, isto €, o fim da refeicdo.
Enquanto que alguns destes sinais contactam com o cérebro diretamente
através de mecanismos endocrinos, a maior parte destes sinais de saciedade
alcancam-no através da estimulacéo de recetores nos terminais dendriticos do
nervo vagal, nervo que inerva o tubo digestivo. Ja que estes recetores se
encontram muito proximos das células enddcrinas, acredita-se que os sinais de
saciedade advindos do trato gastrointestinal atuem principalmente por um

mecanismo paracrino®”. Varios estudos concluiram que a ablagdo dos
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aferentes vagais atenua a resposta inibitéria da ingestdo de comida

proveniente dos diversos sinais de saciedade do TGI®%,

GLP-1 (7-36) amide
HisGIu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly GIn Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Amide
7 10 15 20 25 30 35 36

Ataque proteolitico (DPP-4)

Figura 1 - Estrutura do GLP-1 (com indicagdo do local de ataque da DPP-4)8°

O Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) € uma hormona produzida em 3 locais:

e Nas células L, células endocrinas existentes no intestino delgado e
grosso, com predominancia no ileo e célon’. Estas células, na presenca
de péptidos, carbohidratos e gorduras (resultantes de uma refeicdo)
sintetizam e secretam o GLP-17% 72;

e Nas células a pancreaticas, como resposta a hiperglicémia’®;

e No cérebro, sendo produzido e secretado nos neurénios do Nucleo do
Trato Solitario (NTS).

Nos 3 locais, a hormona é produzida através da clivagem proteolitica do
proglucagon’.

O GLP-1, secretado ao nivel periférico, consegue atravessar a Barreira
Hemato-Encefélica (BHE), podendo atuar diretamente em recetores do GLP-1
(GLP-1R) existentes no cérebro.

A secrecdo periférica de GLP-1 também pode influenciar a secre¢do ao nivel
do cérebro por mecanismos paracrinos. Ou seja, a hormona pode atuar nos
GLP-1R expressos nos terminais dendriticos dos ramos celiaco e gastrico do
nervo vagal, levando a excitagdo vagal. Esta excitacdo vai estimular os
neurdnios do NTS com sinalizacdo glutamatérgica, levando a libertacdo de
GLP-1 no cérebro™.

No entanto, o tempo de semi-vida do GLP-1 é de cerca de 2 minutos, ja que
este é rapidamente degradado pela enzima Dipeptidil Peptidase-4 (DPP-4)2.
Esta enzima cliva o GLP-1, retirando um residuo de prolina ou alanina. A
enzima é expressa em diversos o6rgdaos, como o rim, figado, péancreas,

intestino, vasos sanguineos e cérebro, sendo que o principal metabolizador a
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nivel periférico € o figado. Dado o seu curto tempo de semi-vida, pensa-se que
0 mecanismo de acdo enddcrino seja pouco relevante, devido a rapida
degradacéo periférica pela DPP-4, impedindo que o GLP-1 alcance o cérebro
em concentracées relevantes®’.

Os GLP-1Rs estdo presentes nas células das ilhotas pancreaticas, nas células
exdcrinas pancreaticas, no sistema nervoso autonomo e entérico, vasos
sanguineos, nédulo sinoatrial, etc’s.

O GLP-1 tem os seguintes efeitos:

e Potencia a secrecao de insulina pelas células B e inibe a secregcao de
glucagon pelas células a das ilhotas pancreaticas. O seu efeito é
dependente da glucose, isto é, apenas quando a glicémia esta elevada
€ que estes farmacos sdo mais ativos. Isto minimiza o risco de
hipoglicemia”™. Este efeito estimulante da secrecdo da insulina é
conhecido por “efeito incretinico’’*. O GLP-1 inibe ainda a morte das
células B, induz a sua proliferagao e a sua expansao;

e Reduz a ingestdo de comida e promove perda de peso. Atrasa o
esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal’?, permitindo que o ritmo
de absorcdo de glicose se aproxime do seu ritmo de utilizacdo’;

e Inibe a producdo hepatica de glucose e reduz o conteudo lipidico do
figado’>;

e Promove o ritmo lipolitico em adipécitos humanos in vitro’;

e Interage com os GLP-1R ao nivel de certas zonas do nucleo
dorsomedial do hipotalamo, nucleo parabraquial, entre outras, zonas
estas que estdo fortemente associadas a ingestdo de comida e ao peso
corporal .

Pelo seu efeito no controlo da glicémia, foram pesquisados anélogos do GLP-1
para o tratamento da DM2. Verificou-se que ao potenciar o efeito do GLP-1 se
obtinha um melhor controlo da hiperglicemia pés-prandial e supresséao do
glucagon. Devido ao curto tempo de semi-vida do GLP-1, foram também feitos
estudos para tentar colmatar esta falha.
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3. Os anélogos do GLP-1

Neste documento, vao ser abordados 5 analogos do GLP-1: Exenatido,
Lixisenatido, Dulaglutido, Albiglutido, Semaglutido e Liraglutido. Estes analogos
foram desenvolvidos com base em diferentes moléculas, o que faz com que
tenham diferentes tempos de semi-vida. Assim, estes podem ser classificados
em acao curta e acdo longa. Os anélogos de acéo curta levam a flutuacoes
maiores da concentracdo plasmatica do GLP-1 quando administrados em
intervalos regulares, enquanto que os analogos de acdo longa permitem uma

ativacéo do recetor de GLP-1 mais constante, com menos variacdes’’.

3.1. Analogos de Acéo Curta

Os analogos do GLP-1 de ac¢éo curta sdo o Exenatido e o Lixisenatido.

3.1.1. Exenatido

Exenatido

His@GIu Gly Thr Phe Thr Ser Asp@SerWGlu@@Ala Val[Arg]Leul iR @ Tp Leuw Gly EMEOEHEDICEMEENEDEODEDED Amide

==

Figura 2 - Estrutura do Exenatido®9

O primeiro analogo do GLP-1 aprovado para uso clinico foi o Exenatido?,
aprovado na Europa em 2006. O Exenatido, molécula sintética, tem uma
estrutura idéntica a exendina-4, um peptideo semelhante ao GLP-1 existente
na saliva do monstro-de-gila (Heloderma suspectum)’. Estruturalmente, é um
péptido com 39 aminoacidos, com 53% de homologia com o GLP-1, o que o
torna mais resistente a DPP-4. Esta vantagem confere-lhe uma extensao do
tempo de semi-vida para 2,4 horas, sendo considerado um analogo de acdo

curta. Através de varios ensaios clinicos, chegou-se a conclusdo que o

Exenatido leva a:
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e Reducdo da ingestdo de comida (efeito anoréxico)’® - este mecanismo
envolve processos complexos neurologicos e hormonais, ndo estando
ainda completamente apurado;

e Menor esvaziamento gastrico, reduzindo o pico pos-prandial de glicose;

e Nauseas, que, embora sejam o principal efeito adverso, podem ter
impacto na diminuicdo da ingestao alimentar

Foi inicialmente aprovado como terapia para pacientes com DM2 que néo
respondiam a metformina ou sulfonilureias, com administracdo bidiaria®. Além
deste efeito na glicémia, nos ensaios clinicos, detetaram-se reducdes
significativas na massa corporal, devido ao efeito supressor do apetite®'. A
perda de peso média observada é de 2kg a 3kg®. No entanto, as nauseas,
leves a moderadas, dificultam a adeséo a terapéutica. Verificaram-se nauseas
em 40-60% dos pacientes e vomitos em 10%%. Também se detetaram
anticorpos anti-exenatido em 40-60% dos pacientes. Embora nao tivesse um
efeito drastico na eficacia do Exenatido, notou-se que, em pacientes com altas
concentracfes destes anticorpos, os efeitos na reducdo da glicemia eram
significativamente menores do que nos pacientes com baixas concentracdes
dos anticorpos.

O Exenatido encontra-se comercializado em Portugal, sob o nome Bydureon®,

indicado para melhorar o controlo glicémico em doentes com DM284,

3.1.2. Lixisenatido

Lixisenatido
His@em Gly Thr Phe Thr Ser Asp@Serme@@ Ala Phe lle @Trp Leu@@ M Gly Pro\Ser\Ser Gly Ala Pro Pro
== Lglsllsllysitysitysiser

Figura 3 - Estrutura do Lixisenatido®®

O Lixisenatido, introduzido em 2013, tal como o Exenatido, é baseado na
estrutura da exendina-4, diferindo apenas na delecdo de um residuo de prolina
e na adicdo de 6 residuos de lisina no terminal carboxi®®. O seu tempo de semi-
vida aumentou para 3 horas e foi utilizado para o tratamento de DM2 com

administracdo Unica diaria’®, porque, embora seja de curta duragdo, conclui-se
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gue os efeitos hipoglicémicos nao tinham uma discrepancia relevante se fosse
administrado duas vezes por dia.

Com a administracdo de Lixisenatido uma vez por dia, os efeitos na perda de
peso foram semelhantes aos efeitos do Exenatido. No entanto, a ocorréncia de
nauseas foi notavelmente menor®®,

O Lixisenatido ndo esta de momento aprovado em Portugal.

3.2. Analogos de Ac¢édo Longa

Os anédlogos do GLP-1 de acdo longa sdao o Dulaglutido, o Albiglutido, o

Semaglutido e o Liraglutido (a ser abordado no ponto 4).

3.2.1. Dulaglutido

Dulaglutido
/ GLP-1 (7-36) (alterado na posicao 8)

Fragmento de Imunoglobulina Humana

Fragmento de Imunoglobulina Humana

N

Linker

Figura 4 - Estrutura do Dulaglutido®®

O Dulaglutido é um dimero sintético complexo entre o GLP-1 e a
Imunoglobulina G humanos. E composto por duas moléculas idénticas ao GLP-
1, ligadas por cadeias dissulfito entre elas, e ligadas covalentemente a uma IgG
modificada®. Esta estrutura complexa confere ao Dulaglutido um aumento
significativo do tempo de semi-vida para 90 horas, possibilitando uma
administracdo semanal’. ldentificou-se uma diminuicdo da massa corporal
entre 1 e 3 kg, sendo a perda ponderal semelhante ao Exenatido®. Foram

identificadas nauseas em apenas 13,8% dos doentes e ndo esta reportada a
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formacdo de anticorpos. No entanto, evidenciou-se um aumento do ritmo
cardiaco em 1,3 - 4,6 bpm”’.
O Dulaglutido encontra-se aprovado em Portugal, sob o nome comercial

Trulicity®, indicado para o tratamento de DM2 em adultos®.

3.2.2. Albiglutido

Albiglutido (proteina de fusdo recombinante)

GLP-1 (7-36) (alterado na posigdo 8)

N\

I I T

Figura 5 - Estrutura do Albiglutido®®

O Albiglutido, tal como o Dulaglutido, € uma proteina recombinante, consistindo
em 2 coépias de GLP-1 humano em série ligadas covalentemente a albumina
humana’. A resisténcia a degradacdo pela DPP-4 deve-se a substituicdo de
um Unico aminoacido’’, apresentando um tempo de semi-vida esta entre os 6 e
8 dias. Devido ao maior tamanho da molécula, estima-se que o Albiglutido nao
afete tanto o Sistema Nervoso Central como o0s outros analogos mais
pequenos’’. A ocorréncia de nauseas foi a menor entre todos os analogos do
GLP-1%°. O Albiglutido também permitiu uma modesta perda ponderal,
rondando os 11,21kg®.

O Albiglutido ndo se encontra aprovado em Portugal de momento.

3.2.3. Semaglutido

Semaglutido

His@Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly Gin Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu VaI@GIy Arg Gly

gpec®

Acido gordo livre em C-18 (ligagdo ndo-covalente a albumina)

Figura 6 - Estrutura do Semaglutido®®

O Semaglutido € considerado um anélogo do GLP-1 de nova geracao, devido
ao seu longo tempo de semi-vida comparado com 0s outros analogos. Em

termos estruturais, inclui 2 substituicdes na posicao 8 (alanina para acido alfa-
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aminobutirico) e 34 (lisina para arginina), acilacdo da lisina na posicdo 26 com
um linker de acido glutamico e uma cadeia de acidos gordos diacidica no C-18.
A substituicdo na posicado 8 torna o semaglutido resistente a degradacéao pela
DPP-4, enquanto que o linker promove a ligacdo a albumina. Estas alteracfes
conferem ao Semaglutido um tempo de semi-vida de 183 horas, sendo
administrado semanalmente®’.

Em Portugal, encontra-se sob o nome comercial Ozempic®, estando indicado

para o tratamento de DM2%,

4. O Liraglutido

Liraglutido

Hls@Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly Gin Ala Ala Lys GluPhe lle Ala Trp Leu vm@(;ly Arg Gly

Albumina \ Acido gordo livre em C-16 (ligagdo n3o-covalente a albumina)

Figura 7 - Estrutura do Liraglutido®®

A Novo Nordisk® desenvolveu o Liraglutido, outro agonista dos recetores do
GLP-1 de ac¢ao longa. O Liraglutido tem uma homologia estrutural de 97% com
0 GLP-1 humano, mas foi feita uma substituicdo de um aminoacido na posicao
34 (uma lisina em vez de arginina) e adicdo de uma fracao lipofilica na lisina na
posicdo 26°. Esta alteragdo permite ao Liraglutido ligar-se a proteinas
plasmaticas, diminuindo a sua absorcdo e tornando-o mais resistente a
degradacdo® °*. A sua grande homologia com o GLP-1 humano confere ao
Liraglutido uma imunogenicidade baixa®.

Em 2009 foi aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para o
tratamento da DM2 através de uma injecdo didria subcutanea. Num estudo que
comparava o Exenatido com o Liraglutido, descobriu-se que o Liraglutido
provocava uma maior redugdo na Hemoglobina Glicada, na presséao arterial

sistélica, glicémia em jejum, entre outros®.

4.1. Farmacocinética

4.1.1. Absorcao
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O Liraglutido é lentamente absorvido apds a injecdo subcutanea, com um tmax
(tempo para atingir a concentracao plasmatica maxima) de aproximadamente
12 horas e com uma biodisponibilidade absoluta de 55%°%. A sua absorcéo é

semelhante quando administrado no abdémen, coxa ou braco.

4.1.2. Distribuicéo

A sua alta ligacao a proteinas plasmaticas (como a albumina), em cerca de
98%%, leva a um volume de distribuicdo baixo (com uma dosagem de 3 mg,

num individuo com 100kg, o volume de distribuicdo é 20-25L)%,

4.1.3. Metabolizacao

O maior tempo de semi-vida do Liraglutido é alcancado de trés formas: tem a
capacidade de formar heptameros em solucao, tem estabilidade a degradacéo
pela DPP-4% e capacidade de se ligar as proteinas plasmaticas. A adicdo da
fracao lipofilica (palmitato) na posigdo 26, utilizando um acido Y-glutamico
como espacador, facilita a ligacdo nao-covalente a albumina, permitindo ao
Liraglutido escapar a filtracdo glomerular. Estes trés fatores possibilitam um

tempo de semi-vida de cerca de 13 horas, em oposi¢do aos 2 minutos do GLP-
1100_

O Liraglutido € completamente metabolizado, ndo havendo um Unico 6rgéo

dominante como principal metabolizador4®.

4.1.4. Eliminagéao

O tempo de semi-vida € de aproximadamente 13 horas, com uma clearance
entre 0,9 — 1,4 L/h. Isto permite que o Liraglutido tenha uma administragéo

diaria®.
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4.2. Farmacodinamica

Em 2007 completou-se o “Liraglutide Effect and Action in Diabetes” (LEAD),
programa que incluiu 6 ensaios clinicos de fase 3, conduzidos em mais de 600
locais, em 40 paises e envolvendo mais de 4000 doentes. Teve como objetivo
avaliar os efeitos do Liraglutido no controlo glicémico, no peso, na funcdo das
células B, na presséao arterial e no perfil lipidico, além da sua seguranga e
tolerabilidade. Embora tenha sido terminado em 2007, dois ensaios ainda estéo
a decorrer (0o LEAD 3 e 6)1%%,

Foi explorada a eficacia e seguranca do Liraglutido em monoterapia comparado
com a Glimepirida (LEAD 3), em terapéutica combinada (com Glimepirida e
Metformina, LEAD 1 e 2 respetivamente), em terapéutica tripla (com
Metformina e Rosiglitazona — LEAD 4 — e Metformina e uma Sulfonilureia —
LEAD 5) e em comparacédo com o Exenatido (LEAD 6)%01,

Concluiu-se, ao longo dos estudos, que o Liraglutido é bastante eficaz no
controlo glicémico, mais eficaz que o Exenatido. Relativamente a perda de
peso corporal, ndo se encontrou uma diferenca significativa (-3,2kg no
Liraglutido e -2,9kg no Exenatido). Revelou-se bem tolerado com uma baixa

incidéncia de naduseasi®l.

4.3. Tolerabilidade

No geral, o Liraglutido é bem tolerado, tanto por pacientes mais jovens, como
por idosos, com um baixo risco de hipoglicemia. No entanto, devido ao seu
efeito ao nivel do TGI, ndo surpreende que alguns efeitos adversos como
nauseas passageiras e vomitos, sejam reportados. Um ensaio clinico permitiu
concluir que as nauseas passageiras sao o0 principal efeito adverso do
tratamento com o Liraglutido, sendo que na maioria dos pacientes (>90%) as

nauseas dissiparam-se apos cerca de 4 semanas'®.

4.4. Seguranca
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A incidéncia de efeitos adversos sérios ao longo de varios ensaios clinicos foi
baixa e comparavel com o placebo, sendo que variou entre 3 e 5% dos

pacientes?®?,

Em ensaios clinicos de fase 4, observaram-se casos esporadicos de
pancreatite em pacientes sob tratamento com Liraglutido. No entanto, verificou-
se que a incidéncia de pancreatite € maior em pacientes com DM2, quando
comparada com a populagéo geral. Este resultado pode explicar que a maior
incidéncia de pancreatite se deve ao facto de serem doentes diabéticos, ndo
havendo uma relacdo direta provavel entre a toma de Liraglutido e a sua

ocorréncia.

Relativamente a gravidez e amamentacdo, ndo se sabe se o Liraglutido €&
excretado no leite materno, sendo aconselhada a sua descontinuagcédo aquando

do nascimento do bebél%,

4.5. Interacdes medicamentosas

hY

Estudos in vitro confirmaram que a ligagcdo do Liraglutido a albumina ndo é
afetada na presenca de outros farmacos ligantes a albumina. Além disto, visto
gque a concentracdo alcancada pelo Liraglutido no sangue (até 25 — 50 nM) é
muito menor que a normal concentracao plasmatica de albumina (entre 500 e
700 pM), é pouco provavel que seja afetada pelo transporte de outros farmacos
ou até que afete o transporte dos mesmos®.

4.6. Saxenda® e Victoza®

Em Portugal, o Liraglutido encontra-se comercializado com a designagéo
Saxenda® e Victoza®, ambos sob a forma de solugéo injetavel em caneta pré-
cheia com a dosagem 6 mg/ml. Analisando os RCMs de ambos, descobre-se
um facto interessante: embora sejam o mesmo farmaco e tenham a mesma
dosagem, o Saxenda® esta indicado para o “controlo de peso em doentes

adultos ou adolescentes com mais de 12 anos de idade”, associado a um IMC
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elevado (obesidade ou excesso de peso associado a comorbilidade), enquanto

gue o Victoza® esté indicado para DM2 descontrolada®?,

4.7. Liraglutido VS Outros Analogos do GLP-1

E importante comparar os efeitos entre o Liraglutido e os restantes anéalogos do

GLP-1, para podermos aferir do seu potencial terapéutico para a obesidade.

Zin Z. Htike et al. realizaram uma reviséo sistematica onde avaliaram a eficacia
e seguranca dos analogos do GLP-1. Em termos de perda ponderal, o
Liraglutido obteve os melhores resultados (1,96kg), seguido do Exenatido
(1,67kg), Dulaglutido (1,57kg), e por fim Lixisenatido (0,78kg). Embora haja
diferencas, estas ndo sdo consideradas clinicamente relevantes. Nao foram

fornecidos dados sobre o Albiglutido nem Semaglutido.

Em termos de seguranca, todos revelaram um potencial risco de hipoglicemia e
de efeitos adversos gastricos. O Liraglutido revelou melhor seguranca e
tolerabilidade entre os analogos de acéo longal®.

Além disto, analisando o LEAD 6, estudo clinico onde se compara os efeitos
entre o Liraglutido e Exenatido, concluimos que o Liraglutido leva a uma maior
variacdo da Hemoglobina Glicada (-1,12% vs -0,79% com o Exenatido), a uma
maior perda de peso (-3,2kg vs -2,9kg com o Exenatido) e que € mais seguro,

havendo menos eventos de hipoglicemias por sujeitos por ano!.

5. Conclusao

Como é do conhecimento geral, a obesidade é um grave problema de saude
publica dos paises desenvolvidos, dai a necessidade emergente de se
desenvolverem medidas para o seu tratamento e controlo. Assim sendo, 0s
andlogos da hormona incretinica GLP-1 surgem como uma intervencao

terapéutica.

Além dos inimeros beneficios dos analogos do GLP-1 no tratamento da DM2,

estes farmacos apresentam também um papel cada vez mais relevante na

~

intervencdo em individuos obesos devido a sua promissora capacidade de
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supressdo do apetite. Embora todos tenham, no geral, um bom perfil
farmacocinético e uma boa tolerabilidade, ha preferéncia pelos analogos de

acao longa, devido a sua toma diaria ou semanal.

O Liraglutido revelou ser o que mais impacto tem na perda ponderal, embora a
diferenca ndo seja clinicamente relevante. Demonstrou a melhor tolerabilidade
e seguranca entre os analogos de longa acdo e é o Unico aprovado em
Portugal para o controlo de peso, sob 0 nome comercial Saxenda®.

Embora a terapéutica com os analogos do GLP-1 seja eficaz, estes farmacos
nao sao a primeira linha de tratamento da obesidade. Apesar de tudo o referido
até entdo e dos inumeros beneficios destas intervencdes terapéuticas, manter
habitos de exercicio fisico regular e de alimentacdo saudavel constituem
medidas de grande relevancia que deve sem ser recomendadas a todos 0s
individuos, independentemente do tratamento adicional, com o objetivo de

aumentar a sua qualidade de vida e evitar ao méaximo complica¢des futuras.
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2° Projeto: Uso da Toxina Botulinica para correcdo de Hérnias Abdominais

1. Hérnias Abdominais

Desde tempos antigos que as hérnias abdominais sdo descritas, sendo que sao
frequentemente causa de doengca. Mesmo que a maioria das hérnias abdominais
sejam assintomaticas, podem desenvolver complicacdes agudas, precisando de
intervencdo cirargical®. Em termos sintomaticos, as hérnias podem apresentar
desde um pequeno desconforto até obstrucdo séria do intestino e
estrangulamento!®’, sendo os principais sintomas dor abdominal, vomitos e
distencdo!®®, No exame fisico, poder-se-4 detetar uma massa na parede

abdominal firme e macia.1%

A reparacdo de hérnias € das cirurgias mais realizadas nos Estados Unidos da
América. Durante os anos 80, foram realizadas cerca de 400 000 intervencdes por

anot®s,

A hérnia abdominal pode ser de varios tipos: inguinal, femoral, umbilical,
epigastrica, incisional, lombar, entre outros!®, A maioria das hérnias resulta de
perda da integridade dos mdusculos da parede abdominal'!®, havendo uma
protusdo de parte do conteudo
abdominal para além da parede

abdominal'®®. O tamanho do conteldo

Epigastric hernia
gue sai (diverticulo) pode variar desde

Umbilical hernia

{

uma pequena porcao de peritoneu até
uma porcdo de um 6rgdo, como um \
- 109 7 - ‘“
rm.*” Quando o conteudo sai, este mé . g

vai continuar a aumentar 0 seu

tamanho devido ao aumento da

Inguinal hernia / \

tensdo da parede abdominal.!!

Femoral hernia
Hérnias ventrais constituem cerca de ’\1
10% das hérnias. Uma hérnia
redutivel corresponde a uma hérnia o

cujo diverticulo pode ser manualmente Figura 8 - Representacdo dos varios tipos de hérnias
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inserido no abdémen, e uma hérnia irredutivel ou encarcerada ndo pode ser
manualmente inserida. Uma hérnia estrangulada ocorre quando o aporte vascular

para o intestino é comprometido, resultando em isquemia®,

No entanto, a correcdo de hérnias complexas é um desafio cirurgico, tendo de se
adaptar o método ao doente. A reparacao da hérnia consiste na reintroducdo do
diverticulo para dentro da cavidade abdominal, sendo necesséria uma prétese
aplicada na cirurgia para imobilizar o intestino. Com a evolugéo tecnoldgica das
proteses e das técnicas de separacdo de componentes, tém apenas havido
pequenas melhorias. A morbilidade, apesar dos avancos, mantém-se alta. A cada
tentativa de correcdo falhada, aumenta também exponencialmente a morbilidade.
Isto deve-se ao facto de, para ser possivel uma reducédo do deslocamento do
intestino, é necessario um bom relaxamento da parede abdominal, de modo a
poder-se estabilizar o diverticulo com a prétese e diminuir a probabilidade de
recidivas. Até agora, ainda ndo se encontrou um tratamento considerado standard

para as hérnias abdominais'?.

2. A ToxinaBotulinica

A Toxina Botulinica (TB) é produzida pelas bactérias anaerdbias Clostridium
botulinum, Clostridium butyrricum, Clostridium barati e Clostridium arentinensis,
entre outras espécies'’®. Esta toxina é desde ha muitos anos usada com variados

fins, quer estéticos, quer em patologias espasticas, quer em sindromes dolorosos.

A TB, cuja estrutura molecular é visivel na imagem 2A, é um polipeptideo com
150 kDa e esta dividida entre a Cadeia Pesada (HC), com 100 kDa, e a Cadeia
Leve (LC), com 50 kDa. A HC, por sua vez, é dividida entre terminal amino (HCN)
e o terminal carboxi (HCC). Enquanto a porcdo HCN € homoéloga entre os varios
serotipos de TB, o HCC apresenta maior variabilidade. A ligacdo entre as duas
cadeias € feita através de uma ligacdo nao-covalente dissulfeto. Ao mesmo
tempo, a LC tem uma regido extremamente conservada denominada HEXXH, que

consiste em repetidas endoproteinases de zinco!'4.
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Figura 9A: Estrutura molecular tridimensional da Toxina Botulinica. O asterisco (porgdo amarela) representa
a porcdo HEXXH; 9B: Representacdo esquematica das Cadeias Leve e Pesada da Toxina Botulinica,
juntamente com os terminais amino e carboxi.114

7

Assim, a LC age como um terminal catalitico, isto é, uma metaloprotease
dependente do zinco que cliva proteinas especificas das SNAREs (Soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor Activating Protein Receptor)!!4, que séo proteinas
essenciais para os mecanismos de secrecdo e endocitose'’®. Na cadeia pesada,
0 HCC esta envolvido na ligacdo da toxina ao recetor, enquanto que o HCN é

responsavel pela “translocagao” (a ver mais a frente)*3.

Os diferentes serotipos da TB séo A, B, C, D, E, F e G. Apenas foram reportados
casos de botulismo em humanos (intoxicagéo por TB) pela TBA, TBB, TBE e TBF,
também podendo causar botulismo em animais. A TBC e TBD apenas causam
botulismo em animais. Foram ainda identificados diferentes subtipos para cada
um destes serotipos, que sdo nao soO diferentes estruturalmente, mas também

diferentes ao nivel da resposta toxicoldgica®t?,

3. Mecanismo de acao

A TB interfere na libertacdo periférica de acetilcolina nos terminais nervosos,
induzindo paralisia flacida. Inicialmente, o terminal carboxi da Cadeia Pesada da
TB liga-se ao recetor de membrana do terminal sinatico - A. Aqui, interage com as
proteinas membranares Sv2 (Synaptic Vesicle Glycoprotein 2) e Syt

(Sinaptotagmina), resultando na sua internalizacdo e encapsulacdo em vesiculas
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sinaticas - B. Estas vesiculas sdo entdo acidificadas com o influxo de ides H+
através de bombas de protées vesiculares — C, ativando as proteinas
transportadoras de ACh na membrana das vesiculas, que vao importar e
concentrar ACh citosélica na vesicula - D. Neste ponto, na auséncia de TB, as
vesiculas estdo prontas para se fundir com a membrana pre-sinatica e libertar
ACh para a fenda sinatica. No entanto, a TB interfere com o processo de

libertacao!s.
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Figura 10 - Representagdo do mecanismo molecular da Toxina Botulinical13

Primeiramente, a LC desloca-se do interior das vesiculas para o citoplasma, o que
é facilitado pelo terminal N da HC (dominio de translocacéo) - E. A LC continua
inativa enquanto esta ligada ao resto da toxina. Depois da translocacéo, atraves
da acdo de enzimas de corte como a Heat shock protein 90 e Thioredoxin
reductase-thioredoxin system, a LC fica livre — F e G, que vai clivar e,
consequentemente, inativar proteinas como as VAMP, SNAP25 e a sintaxina, que
sdo essenciais para a libertagdo de ACh - H. Estas proteinas constituem um
complexo denominado SNARE (Soluble NSF (N-ethylmaleimide-sensitive fusion)
Attachment Protein Receptor) que medeia a fusdo das vesiculas que contém os
neurotransmissores com a membrana sinatical'®. Estas proteinas alvo sé&o
especificas para cada serotipo de TB. Ao inativar estas proteinas, a TB bloqueia a
libertacdo de ACh, resultando em paralise quimica reversivel dos musculos. A
duracdo da paralise depende do tempo de semi-vida da LC e do tempo de

turnover das proteinas SNARE!?Y,
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4. A utilizacdo da Toxina Botulinica como auxilio na reparacdo de

hérnias abdominais

7

A Toxina Botulinica jA é usada em varios paises do mundo como auxilio na
correcao de hérnias abdominais. O objetivo é administrar a Toxina Botulinica para
depois intervir cirurgicamente. Pode ser através de laparoscopia, que € uma
técnica cirdrgica minimamente invasiva, onde se insere um endoscopio
transabdominal que permite observar os 6rgdos na cavidade abdominal e
pélvica''®. Pode ser também reparada através de meios robéticos. Num ensaio
clinico randomizado, Olavarria et al. tentaram determinar se a reparacao robdtica
envolvia menos tempo de hospitalizacdo apdés a cirurgia comparando com a
laparoscopia!®. Chegou-se a conclusdo de que ndo havia diferenca no tempo de
hospitalizacdo, mas a duracdo da cirurgia quase duplicou e aumentou

significativamente os custos hospitalares.

rwexlernal oblique
~e—internal oblique
o ransversus abdominus

internal oblique
transversus abdominus|

Figura 41 - Demonstracdo de uma hérnia ventral. E demonstrado também o plano de corte
entre o obliquo externo e interno

Na intervencdo cirlrgica, quer seja por laparoscopia quer por meios robdéticos,
coloca-se uma protese, uma rede de plastico (polipropileno ou poliéster), que vali,
através de uma reacdo inflamatéria entre a protese e o tecido, criar um
endurecimento que ajuda a manter o intestino no seu sitio. No entanto, a
colocacéo de protese apenas ajuda se juntarmos antes os musculos abdominais;
0 que aconteceria, se ndo os juntarmos, é que a rede iria eventualmente rebentar.
Se as hérnias forem muito grandes e ndo se conseguir suturar os musculos

abdominais para fechar a parede abdominal, realiza-se a Técnica de Separac¢éo
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dos Componentes. Esta técnica baseia-se na disseccao lateral subcutanea, na
fasciotomia lateral (corte da fascia para aliviar pressdo) do mdusculo reto
abdominal e disseccdo num plano entre os muasculos obliqguos interno e
externo!?, Esta incisdo e abertura permitem entdo uma intervencdo cirlrgica de
modo a remover o diverticulo. Posteriormente coloca-se entdo a protese, se
possivel, junto ao muasculo transverso, de modo a protese ficar mais profunda.
Segundo a Dra. Joana Correia, quanto mais proxima a protese ficar da pele,

maior é a probabilidade de haver isquemia da pele e outros problemas.

As forcas biomecéanicas da parede abdominal sob o efeito da Toxina Botulinica
ainda ndo estdo bem definidas'?’. No entanto, injetando a TB nos mdusculos
abdominais vai levar a que se iniba reversivelmente a transmisséo colinérgica,
levando a uma paralisia flacida dos musculos. Isto conduz ao relaxamento dos
musculos, ficando mais delgados e compridos, o que permite um melhor fecho da
fascia, reduzindo a tensdo da reparacao e diminuindo a pressao intra-abdominal

(dois importantes fatores de risco para a recorréncia)*?2.

Os efeitos clinicos sdo demonstrados a partir do 3° dia ap6s a injecao
intramuscular, alcancando-se o efeito maximo apés 2-6 semanas da injecado Este
efeito € temporario, com recuperacdo neuronal completa entre 3 e 6 meses. A
principal desvantagem da técnica é o tempo necessario até se identificarem os
seus efeitos. A clivagem das proteinas do complexo SNARE, para prevenir a
libertacdo das vesiculas com a acetilcolina, demora varios dias a ser feita,
obrigando a administracdo com, no minimo, 2 semanas de antecedéncia para

atingir o efeito méximo no dia da intervencéo cirdrgica.

Uma vantagem adicional da utilizacdo de Toxina Botulinica € a sua capacidade de
modular a dor. Juntamente com os seus efeitos de paralisia, a TB inibe a
libertacdo da Substancia P (envolvida na inflamacdo e na sensacéo da dor)!?® e
do peptideo relacionado com o gene da calcitonina (potente vasodilatador)?4,
Uma menor libertacdo destes fatores moduladores leva a uma menor

necessidade de sedacéo e de analgesia.

Ha estudos onde a TBA foi utilizada para: aumentar a analgesia; usar o
relaxamento para aumentar o comprimento dos musculos obliquos e facilitar a

“separagdao dos componentes”, mas sem perder a integridade fascial da parede
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abdominal; e diminuir a tracdo lateral, reduzindo a tensdo antes e apés a

reparacao cirlrgica'?.

Faisal et al. fizeram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito da injecao de
Toxina Botulinica A antes de intervencéo cirargica no comprimento do musculo
obliquo e na sua grossura. Neste estudo, todos os pacientes tinham hérnias
incisionais grandes e complexas, tendo sido sujeitos a uma injecdo 2 semanas

antes da cirurgia de 300 Ul de TBA em 150 mL de soro fisiolégico 0,9%%.

BEFORE BOTOX AFTER BOTOX
17-4-13 5-8-13

Figura 12 - Tomografia Computarizada abdominal pré-operatoria antes e apés injecdo de TBA125

Na figura 5, verificou-se, apés a aplicacdo de TBA, um aumento do comprimento
dos musculos abdominais, permitindo uma aparéncia mais normal e uma maior
abertura abdominal. Aumentou também o comprimento transversal da parede

abdominal.

Foi formulada a hip6tese de que, no caso da parede abdominal lateral, a perda do
tébnus muscular deixa o musculo mais fino e longo, o que facilita a aproximacéo a
anatomia normal numa cirurgia, tornando mais facil o procedimento. Esta técnica

permitiu manter a integridade do musculo, o que se conferiu vantajoso.

A utilizacdo de TBA trata-se de um uso off-label, visto que a correcdo de hérnias
abdominais ndo consta do seu RCM. Sendo um uso off-label, o doente tem de
assinar um consentimento informado onde consta que a indicacdo para a qual a

TBA esta a ser utilizada nao consta do seu RCM.
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5. Contexto do CHPVVC e da Dra. Joana Correia

No decurso da minha investigagcdo sobre a aplicacdo da TB, tive a oportunidade
de contactar com duas médicas de cirurgia geral: a Dra. Sénia Ribas e a Dra.
Joana Correia, ambas especialistas do SNS. Facultaram-me uma boa perspetiva

sobre a aplicacdo deste tipo de protocolo.

No CHPVVC, em conversa com a Dra. Sonia Ribas, consegui obter informacdes
sobre o protocolo de administracdo da TB. Diluem 3 ampolas de 100U de Botox®
em 150 mL de Soro Fisiolégico a 0,9%. Posteriormente, faz-se a aplicacédo
ecoguiada em 6 pontos do abdémen do doente, com doses de 8,3 mL, em cada
um dos trés musculos da parede abdominal (transverso, obliquo interno e obliquo

externo). Agenda-se a cirurgia para aproximadamente 30 dias depois.

Informou-me a Dra. Joana Correia que, no seu procedimento cirurgico, dilui 5
ampolas de Botox® em 100 mL a distribuir por 10 pontos no abdémen do doente,
sendo também o objetivo injetar no musculo transverso obliquo interno e externo.

A cirurgia é realizada 4 a 6 semanas depois.

Ambos o0s protocolos sdo usados apenas em hérnias complexas, maiores que 10
cm, com rigidez fibrotica da parede abdominal e com perda de domicilio (com
mais de 20% do intestino fora da cavidade abdominal). Realiza-se também uma
Tomografia Computarizada (TAC) para avaliar a parede abdominal inicialmente
(antes da administracéo da TB), no dia anterior a cirurgia e 1 ano apos a cirurgia

(para podermos avaliar quanto a probabilidade de recidiva).

Foi feito um estudo pela Dra. Joana Correia, avaliando a intervencdo com toxina
botulinica em 33 doentes com hérnias que preenchiam 0s requisitos
anteriormente referidos. Nestes 33 doentes, em 20% dos casos a injecéo de TB
tornou a técnica de correcdo mais simples, ja que permitiu um bom alargamento
dos musculos abdominais. Ambas as médicas referem que ndo tém relatos de
complicacdes subjacentes a injecdo com TB, no entanto consideram-nas dificeis
de avaliar. Referem nunca terem presenciado nenhuma reacao alérgica (embora
considerem que as mesmas poderdo claramente ser possiveis), nenhum
hematoma nem celulite da parede abdominal. Relatam apenas alguma dor no

momento de administracao.
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6. Conclusao

A administracdo de Toxina Botulinica veio trazer uma grande ajuda para as
cirurgias de correcdo de Hérnias Abdominais, quer pelo seu efeito no relaxamento
da musculatura, quer pela sua capacidade de modular a dor. Provou ser uma
“‘arma” potente para reduzir a morbilidade e a probabilidade de recidivas das

mesmas cirurgias.

No entanto, o estudo sobre a Toxina Botulinica ainda ndo terminou. E ainda
necessario perceber qual € a melhor dose, niumero de aplica¢des e intervalo entre
a administracdo da Toxina Botulinica e a cirurgia, adicionando também que seria

proveitoso aumentar o estudo na intervencéo robdtica.

Resta-me apenas deixar um profundo agradecimento a Dra. Sénia Ribas e a Dra.
Joana Correia, por toda a informacéo cedida para esta pesquisa. Queria também

agradecer a Dra. Ana Salgueiro por toda a orientacdo na redacéo desta pesquisa.
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Conclusao Global

Passados 5 anos de formacdo em Ciéncias Farmacéuticas, considero uma
vantagem termos oportunidade de por em pratica tudo o que aprendemos. Os
estagios demonstraram ser um 6timo meio de utilizar o conhecimento que ganhei,
mas a0 mesmo tempo mostrar-me que € necessario um estudo constante. Quer
para estar a par das novas guidelines terapéuticas nos hospitais, quer para saber
0 que aconselhar na farmécia, o farmacéutico tem de estar constantemente
atualizado e de ser proativo nesta sua busca do conhecimento.

No estagio na Farmacia Faria, aprendi imenso ndo s sobre aconselhamento
farmacéutico, mas de relacdes interpessoais. Um farmacéutico ndo € um
“computador que aconselha medicamentos”, € um ser humano. E como tal, a
empatia e atencdo sdo essenciais para um melhor aconselhamento e melhor
satisfacdo das necessidades do doente. Aprendi imenso sobre o funcionamento
de uma farmécia, desde a gestdo de stocks até a faturacao.

No estadgio no CHPVVC, aprendi que o farmacéutico hospitalar tem uma
responsabilidade importantissima no que toca ao uso sensato do medicamento.
Desde a validacdo da prescricdo meédica até ao controlo de estupefacientes,
benzodiazepinas e psicotropicos, o farmacéutico tem um papel preponderante ao
assegurar que os medicamentos séo utilizados apenas na quantidade necessaria.
Aprendi também sobre assuntos como a gestédo de stocks e o controlo da infegé&o.
Na redacdo dos projetos, conclui que o farmacéutico, além do seu vasto
conhecimento sobre medicamentos, tem na sua mao “ferramentas” que lhe
permitem ir mais além. Tem a capacidade de obter informac&do sobre temas
desconhecidos, e sabe onde a procurar. Investiguei sobre os analogos do GLP-1,
visto ter sido confrontado com eles na farmécia comunitaria. Constatei que a sua
utiizacdo, embora recente, ja tem bastante investigagdo cientifica a suporta-la.
Conclui também que a utilizagdo de medicamentos em regime Off-Label, como a
Toxina Botulinica, tem de ter bastante suporte cientifico para ser utilizada por
meédicos, ja que pode acarretar riscos.

Para concluir, o farmacéutico €, na minha opinido, um “canivete sui¢co”. Tem um
conhecimentos sobre varias areas da ciéncia diferentes (Quimica Organica,
Quimica Inorganica, Fisica, Microbiologia, Parasitologia, Toxicologia, etc.), o que
lhe permite “saber um pouco de tudo”, isto é, ter um impacto notério em varias
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areas da Saude. No entanto, em Portugal, o valor do farmacéutico ainda néo é
reconhecido o suficiente. E preciso lutar para elevar a profissdo farmacéutica,

sendo que esta luta passa por cada um de nos.
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Anexos

Anexo 1: Apresentacao “Medicamentos” utilizada na palestra na escola Dr. Flavio
Goncalves
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Medicamento

* Eficacia comprovada e Qualquer cuidado que
cientificamente; alivie os sintomas;

* Rigoroso controlo técnico e e Nao tem controlo
laboratorial; técnico;

* Produzido em farmacias, » Pode ser caseiro.
hospitais ou industrias.
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Para que servem 0s medicamentos?
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De que e feito um
medicamento?

[@PORTO
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Bolo de Chocolate

Chocolate €&—

%

Ovos, manteiga, farinha,
actcar, fermento, etc...
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O que da poder ao medicamento

O que da cor, forma e sabor,
ajudando a Substancia Ativa a
fazer efeito
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ben-u-ron 500;

paracetamol capsulas

Analgésico - Antipirético =

20 capsulas

bene

e
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Febre
Dor ligeira a moderada, como:

rDores menstruais
@ rDor de cabega

rDor muscular

RUFEN

nos de idade
crianGas a partir r dos 1230

[MMylan

oacin T OZ
it mopia s
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”
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Que formas podem ter 0s
medacament@s'?

Capsulas Supositérios

Creme ¥ intimal

OvuLos
s C €

E e zisifar:
Ovulos TELEY
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O que é a Posologia??

E a dosa em e a frequencia com que deve ser tomado ou administrado um
dado medicamento...

Exemplo: Tomar 2 comprimidos
por dia, a0 almogo e 1 ao jantar

[@PORTO

@ iy
Sabes o que sao Efeitos
Secundarios?

¢ S3o também conhecidos como Reacoes Adversas;
» Qualquer resposta a um medicamento que seja:

o Prejudicial;

o Inesperada;

o Ocorram em doses hormais.
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e Composicao;

* Posologia Recomendada;

¢ Interacoes Medicamentosas;
o Contraindicacoes;

o Efeitos Secundarios;

o Etc...

Muitos efeitos secundarios sdo
rarissimos, portanto ndo se
deixem assustar!

WAPORTO | - \
MPORTO | ( T h

@ UNNERSIDADE DO PORTO .
| Sempre que tomam

medicamentos, sao
aconselhados pelo médico?

Amiga, toma um
Doi-me muito a _ Ben-U-Ron,
cabeca! ajuda-me sempre!

Nao sei o que fazer, Vai-te ajudar de
amiga! certeza!
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Quando as pessoas decidem tomar um medicamento sem aconselhamento de
um profissional de saide.
Problema: o que funciona com uns, nao funciona com os outros!

Maior probabilidade de Efeitos Adversos!l!
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edicamento Genérico vs
Medicamento de Magca

Magca VS Genérico
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Genérico??

E um medicamento com o mesmo efeito, mesma substancia
ativa, mesma forma farmaceutica e dosagem. \

Entéo qual é a diferenca??

Para o medicamento de marca foram
precisos estudos! Para o generico, estes
estudos ja estavam feitos, logo ficam mais
baratos!

b
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Sao medicamentos que matam ou inibem o crescimento de bactérias,
ajudando a curar infecoes em pessoas, animais e as vezes plantas.

Porgue é que ndo curam a gripe?

Porque a gripe € provocada por um virus e nao por bactérias!
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RESISTENCIA AOS ANTI

A medida que os antibiéticos s3o tomados, as bactérias comecam a perceber
como se defender contra eles. Até que chega ao ponto em que 0s antibibticos

ja nao tem efeito.
E Importante:

e Tomar tudo o que o meédico diz, mesmo que nos
sintamos melhor a meio do tratamento (para matar
todas as bacteérias);

o Tomar sempre as horas certas (para manter uma
concentracao constante);

o Nao tomar antibioticos sem prescricao medica!

A
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dar bem 0s medicam@m%,

Gual
Num local:

Fresco Fora do alcance das criancas

Seco Ao abrigo da luz solar

\
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Onde é@vem@zg deitay fora os
NOsSsSos Mmedicamentos??

VALORMED

Os medicamentos fora de uso também tém remédio.
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Anexo 2. Apresentagao “A Utilizagdo dos Analogos do Glucagon-Like Peptide-1
na perda de peso (Foco:Liraglutido)” utilizada na formacéo na Farmécia Faria.

§%
A Utilizacao dos Analogos do
Glucagon-Like Peptide-1 na
perda de peso
Foco: Liraglutido
e
A Obesidade S m—

Glucagon-Like Peptide-1

TemaS 3 Os Analogos do GLP-1
O Liraglutido

Conclusao
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A Obesidade

e Aumento do Débito Cardiaco

e Alteracdo da Capacidade Pulmonar

Ventilatoéria

o Esforgo Adicional das Articulacdes de Carga

¢ Alteracdao das Respostas Imunes
¢ Alteracao de Funcdes Endécrinas

Farmacos especificos para os adipocitos e que
podem agir perifericamente para reduzir a
absorcao das gorduras da dieta:

Orlistato (reduz a absor¢ao de gorduras)

Farmacos com perda de peso como efeito
secundario:

Metformina (biguanida para o tratamento de DM2)
Farmacos com Ac¢ao Central

Farmacos Antidepressivos ?

Analogos do GLP-1 J

o

AR

74



A

Glucagon-Like Peptide-1 :

GLP-1 (7-36) amide

HSQ%GWWWWSVNDWSVS“ Tyr Lou Gl Gly Gin Ala Al Lys Gl Phe tle Ala Trp Lou Val Lys Gly Ag Amide
7 10 15 20 25 30 3536

Ataque proteolitico (DPP-4)

Produzido:

e Nas Células L: Mecanismo de dCao paracrino
e Nas Células a

Wb Dipeptidil Peptidase-4!

Enzima Metabolizadora

Ca

Efeitos do GLP-1

- Potencia a secrecao de insulina pelas células B e inibe a
secrecao de glucagon pelas células a das ilhotas
pancreaticas

e

» Reduz a ingestao de comida e promove perda de peso
« Inibe a producao hepatica de glucose e reduz o conteudo lipidico do figado
« Promove o ritmo lipolitico em adipocitos humanos in vitro76

« Interage com os GLP-1R ao nivel de certas zonas do nucleo dorsomedial do
hipotalamo, nucleo parabraquial, entre outras, zonas estas que estao
fortemente associadas a ingestao de comida e ao peso corporal
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Os Analogos
do GLP-1

(de acao curta)

3

Os Analogos
do GLP-1

(de acao longa)

Exenatido

o @o e 0 @5 OO Q@D ODO « @ - 0D ODOVODDDDDD
[}
=

* Primeiro analogo aprovado;

¢ Derivado da Exendina-4;

¢ Tempo de semi-vida de 2,4 horas;

* Perda de peso média foi de 2-3 kg;

* Nauseas e vomitos dificultaram a adesao a terapéutica;
* Comercializado em Portugal sob o nome Bydureon®.

Lixisenatido

@0 o e o0 Qs DOD - DD - DB + B - - OO > ODDOODDD
i

&= SO0e00D

e Também derivado da Exendina-4;

¢ Tempo de Semi-vida de 3 horas, com toma Unica diaria;
* Efeitos semelhantes aos do Exenatido;

* N&o esta aprovado em Portugal.

Dulaglutido g:(v #
/ GLP-1 (7-36) (alterado na posicdo 8) | ke

~ Fragmento de Imunoglobulina Humana

‘ Fragmento de Imunoglobulina Humana

\ Linker

e Dimero sintético complexo entre o GLP-1 e a IgG
humanos;

e Tempo de semi-vida de 90 horas, que leva a uma
administracdao semanal;

¢ Perda de massa corporal semelhante ao Exenatido, mas
menores ocorréncias de efeitos adversos;

e Encontra-se comercializado em Portugal sob o nome
Trulicity®.
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Albiglutido (proteina de fusao recombinante)

OS Anél Og OS GLP-1 (7-36) (alterado na posigdo 8)
do GLP-1 W AN—

(de acao longa)

e Proteina recombinante (2 copias de GLP-1 humano +
Albumina Humana);

* Tempo de semi-vida de 6 a 8 dias;

* Menor ocorréncia de efeitos adversos entre todos os
analogos;

¢ Ndo se encontra aprovado em Portugal

3

&r
]
/) D

Os Analogos [

vis () Glu Gly Thr Pre The Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu G Gly Gin Ala Ala Lys Glu Phe e mrmuuVuOMAme»

do GLP-1 \/v\/vv\A/\/’“”°‘°”°'”'"“““"“‘*“’“““"“""’“""‘""
(de agao longa)

e 2 substituicdes na posicao 8 e 34, acilacao da lisina na
posi¢ao 26 com um linker de acido glutamico e uma
cadeia de acidos gordos diacidica no C-18,

* Tempo de semi-vida de 183 horas, sendo administrado
semanalmente;

e Encontra-se comercializado em Portugal sob o nome
Ozempic®, indicado para o tratamento de DM2.
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¢ O Liraglutido

Liraglutido

s @) Gy T o Toe Sor A Val S Sor Tyr Lo G Gy Gin Al Al Lys Gl Pha e Al Tip Lew vai @) oy arg Gy
/\/\/\/\/\/\/\/.
- \ Acido gordo livre em C-16 (ligago ndo-covalente 3 albumina)

e Homologia estrutural de 97% com o GLP-1 humano, mas
com substituicao de um aminoacido na posicao 34 (uma
lisina em vez de arginina) e adicdo de uma fracao
lipofilica na lisina na posicdo 26;

» Aprovado pela EMA para tratamento de DM2 com
injecdo diaria subcutanea.

Farmacocinética

Absorcao

tmax =12 horas

Biodisponiblidade Absoluta - 55%
Distribuicdo

Ligacdo a Albumina = 98%

Volume de Distribuigdo = 20 - 25L
Metabolizacao

Tempo de semi-vida = 13 horas
Capacidade de formar heptameros em solugédo
Estabilidade a degradacdo da DPP-4
Capacidade de ligar a proteinas plasmaticas
Completamente metabolizado

Eliminagdao
Clearance=0,9-1,4 L/h
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Farmacodinamica

LEAD

¢ Liraglutide Effect and Action in Diabetes

* Programa que incluiu 6 ensaios clinicos de fase 3
com o objetivo de avaliar os efeitos do Liraglutido
no controlo glicémico, no peso, na funcdo das
células B, na pressao arterial e no perfil lipidico,
além da sua seguranca e tolerabilidade;

Concluiu-se, ao longo dos estudos, que o Liraglutido é
bastante eficaz no controlo glicémico, mais eficaz que
o Exenatido. Relativamente a perda de peso corporal,
ndo se encontrou uma diferencga significativa (-3,2kg
no Liraglutido e -2,9kg no Exenatido)

Torelabilidade

No geral é bem tolerado;

Baixo risco de Hipoglicemia;

Principal efeito adverso sdo as nauseas transitorias
(na sua maioria dissipam-se apds 4 semanas.

Seguranca

Incidéncia de efeitos adversos entre os 3 e 5% dos
doentes;

Casos esporadicos de Pancreatite com relagdo direta
provavel com a DM2;

Desanconselhado na gravidez e amamentacao,
devido a falta de estudo.
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Interacoes
Medicamentosas

Ligacdo do Liraglutido a albumina nao é afetada pela
presenca de outros farmacos ligantes a albumina.

Saxenda® e Victoza®

Nomes comerciais do Liraglutido em Portugal;
Soluc¢do injetavel em caneta pré-cheia com a dosagem
6 mg/ml;

Saxenda® indicado para emagrecimento, enquanto
gue Victoza® estd indicado para DM2 descontrolada.

Liraglutido vs
Outros Analogos

Maior perda ponderal entre os analogos;
Melhor seguranca geral e tolerabilidade;
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Conclusao:

Obesidade é um grave problema de salde, dai a necessidade de se
desenvolver medidas para o seu tratamento e controlo;

Os analogos do GLP-1 tém um grande potencial tanto no tratamento da DM2
como na perda de peso, havendo preferéncia pelos de a¢do longa pela sua

maior seguranca e tolerabilidade;

O Liraglutido teve maior impacto na perda ponderal e o perfil mais seguro;

Obrigado!
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