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Resumo

Este relatorio é relativo ao estagio curricular em farmacia comunitaria que realizei
na Farmacia Mariadeira, entre 1 de setembro de 2022 a 28 de fevereiro de 2023 e apresenta-
se dividido em 2 partes.

Na primeira parte é feita uma breve contextualizacdo do local e uma descricdo de
todas as tarefas que executei ao longo do meu estagio, no seu dia-a-dia. Destas atividades,
sdo destacadas e exploradas em mais detalhe 3, nas quais é possivel evidenciar a importancia
das funcdes do farmacéutico.

Na segunda parte sdo desenvolvidos 2 temas com forte suporte cientifico e de
interesse atual para o farmacéutico. O primeiro refere-se a “Combinacdo de bupropiom +
naltrexona no tratamento farmacoldgico da obesidade”. E feita uma breve contextualizagio
da doenga, seguida de uma apresentacdo dos 2 farmacos em questdo. Depois, sdo explicados
0S seus mecanismos de acdo no cérebro, tanto no nucleo arqueado do hipotalamo, como no
sistema de recompensa, mecanismos esses que conseguem levar a uma reducdo da massa
corporal. Por fim é apresentada evidéncia cientifica que suporta a sua a¢do. O segundo tema
¢ referente ao ““Tratamento da osteoporose utilizando romosozumab”. Com uma estrutura
semelhante, é feito um enquadramento da doenca na sociedade atual, a apresentacdo do
farmaco, uma exposicdo de qual e como produz o seu efeito farmacoldgico e o suporte

cientifico atualmente mais relevante para o seu emprego.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualizacdo do estagio curricular

A Farmécia Mariadeira, local onde realizei o0 meu estagio curricular, situa-se na rua
de Viriato Barbosa, n°829, P6voa de Varzim, sob a orientacdo da diretora técnica Dr. Ana
Paula S&. Esta minha experiéncia decorreu ao longo de 6 meses, de 1 de setembro de 2022 a
28 de fevereiro de 2023, onde tive a oportunidade de aprender imenso, ao abrigo de toda a
sua equipa que, para além da diretora técnica ja referida, é também constituida pelo meu
monitor de estagio, Dr. Jaime Carvalho, por 4 farmacéuticos e 2 técnicos de farmacia.

Estando localizada numa zona de grande movimento, com diversos estabelecimentos
comerciais e um crescente nimero de edificios habitacionais por perto, a farmacia
Mariadeira é visitada por uma grande variedade de utentes, de todas as idades e necessidades,
com especial destaque aos doentes cronicos e polimedicados.

Relativamente aos servicos prestados, para além da normal dispensa de
medicamentos e aconselhamento farmacéutico, é também realizada medicdo da pressdo
arterial e pardmetros bioguimicos (colesterol total e glicemia), programa de troca de
seringas, realizacdo de testes rapidos de antigénios (TRAQ), administracdo de vacinas contra
a gripe, consultas de podologia e nutricdo, e também preparacdo de varios tipos de
manipulados, requisitados regularmente, ndo s6 por utentes, mas também pelo centro

hospitalar do concelho.



2-Cronograma e sua explicacao

Tabela 1: Cronograma de atividades do Estagio em Farméacia Comunitaria

Set Out Dez Jan Fev

Rececéo e conferéncia de \/
encomendas

Controlo de prazos de

AN

CAO AKX
C K KK
NN NN S
CL <KX
CL <KX

validade
Armazenamento e gestdo de
stocks

Preparacao de manipulados
Atendimento supervisionado
Atendimento autonomo

Desenvolvimento dos temas

do relatério de estagio

Nos momentos iniciais do estagio, a atividade mais presente foi, sem dlvida, a rececdo e
conferéncia de encomendas. No mesmo momento realizava também a verificacdo dos prazos
de validade e, apds rececdo, armazenamento e reposicao de stocks necessarios. Esta fungédo
possibilitou familiarizar-me com o sistema informatico, com as substancias ativas, as suas
embalagens, as suas indicagdes terapéuticas e 0s seus nomes comercias, tudo competéncias
basicas que me iriam ajudar em atividades futuras. Algo que também me serviu de base para
outras tarefas foi a observacdo de atendimentos por parte da equipa, dando-me uma
perspetiva da comunicagao com o utente e como proceder consoante 0s varios contextos que
eram apresentados.

Nesta farmacia é também muito comum a preparacdo de manipulados, sendo que,
normalmente, era requisitado pelo menos 1 ou 2 por semana. Por volta do segundo més,
comecei a ter também aqui fungbes, com a preparacdo, preenchimento de fichas de
preparacdo, célculo de PVP, e rotulagem, possibilitando-me manter o contacto da vertente
laboratorial da profissao.

Também durante o0 segundo més iniciei o atendimento ao publico supervisionado pelos

restantes membros da equipa, de modo a ter um contacto mais proximo com os utentes e as



suas necessidades. Desta forma, consegui desenvolver capacidades na dispensa de receitas
eletronicas e manuais, dispensa de MNSRM E MSRM, aconselhamento dermocosmético e
de suplementos alimentares, produtos de higiene, medicamentos veterinarios,
esclarecimento de davidas (posologias, modos de administragdo, entre outros) e na
explicacdo aos utentes de qualquer informacdo que fosse pertinente a0 medicamento ou
terapéutica em questdo. Tudo isso iria, no futuro ser fundamental para iniciar o atendimento

autébnomao.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Formacéo interna sobre meias de compressao

Durante o meu primeiro més de estagio foi me proporcionada a oportunidade pela
diretora técnica de assistir a uma formag&o sobre meias de compressdo ministrada pela Juzo.
Posteriormente, iria realizar uma breve formacdo a equipa sobre tudo aquilo que me foi
transmitido.

Apesar de ndo ser farmacologico, a terapia de compressédo é de elevada importancia
e muitas vezes mal aconselhada tanto por farmacéuticos como por médicos, além de ser uma
procura bastante comum por parte dos utentes.

A terapia de compressdo consiste na aplicacdo de um dispositivo elastico que consiga
efetuar uma presséo controlada sobre a zona afetada, indicado numa grande variedade de
problemas, essencialmente de origem edematosa, na circulagéo venosa e linfatica. As veias,
principalmente nas pernas, efetuam um grande esforco ao conduzir o sangue, contra a forca
da gravidade, para o coracdo, com o auxilio de valvulas venosas. Qualquer problema neste
sistema pode conduzir a estase e refluxo sanguineo que, se ndo tratados, conseguem provocar
doencas possivelmente graves. A compressao exercida pela meia diminui de baixo para cima
de modo a mimetizar a anatomia humana e ajudar o sistema venoso ao diminuir o diametro
das veias e auxiliar o funcionamento das valvulas. O sistema linfatico € normalmente
paralelo ao venoso e encarrega-se principalmente do transporte e eliminacdo de proteinas,
gorduras e metabolitos que ndo conseguem ser eliminadas por outras vias. Uma acumulagao
destes produtos ou de qualquer outro tipo de liquidos pode levar a formacdo de edemas,
causando dor e dificuldade de movimentagdo aos individuos afetados. A compresséo ir4
impedir mecanicamente o desenvolvimento das acumulagdes indesejadas (1).

A primeira fase no aconselhamento de meias compressivas € a selecdo do grau de
compressdo com base no diagnostico do utente. Comegando pelo grau 0, ou meias de
descanso, estas sdo indicadas apenas para individuos completamente saudaveis, sem
qualquer tipo de sintoma, sendo que apresentam uma pressao muito leve e ndo regressiva. O
grau 1 corresponde a uma presséo de 18-21 mmHg, equivalente a pressao anatomica ao nivel
do tornozelo. E indicado para profilaxia de varias doengas, pernas cansadas ou pesadas
devido a longos periodos em pé ou gravidez, telangiectasias ou pequenas varizes sem
tendéncia para edema. O grau 2 ja é considerado de tratamento, com uma compressdo

superior a anatomica (23-32 mmHg). As indicacdes deste grau englobam condicgdes ja
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estabelecidas: varicose priméria, secundaria ou de gravidez, varizes com edema ligeiro,
edema pds-traumatico e idiopatico, escleroterapia de varizes, remocdo de Vveias,
tromboflebites, flebotrombose e outras situagdes equivalentes. O grau 3 (34-46 mmHg) ou
superior é apenas vendido por receita médica e € indicado para situacdes como insuficiéncia
venosa grave, varizes volumosas com edema, apds tratamento de Ulceras, elefantiase e outros
quadros clinicos mais severos (1).

A segunda fase envolve a escolha do modelo de meia. Aqui, é preciso considerar o
tipo de malha (malhas mais fortes sdo mais indicadas para pernas fortes, de modo a ser a
meia a moldar a perna e ndo o inverso), a zona afetada e também as preferéncias do utente
(1).

Numa Ultima fase € necessario tirar as medidas do individuo. A medicdo deve ser
sempre efetuada de manha, altura do dia em que o edema esta menos desenvolvido. As
medidas essenciais dependem de onde comeca e termina o dispositivo. Normalmente
englobem a circunferéncia do tornozelo, a circunferéncia do ponto final da meia e a altura
correspondente. Ha também outras medidas que podem ser Uteis dependendo da
circunstancia como a circunferéncia do gémeo (1).

Para um bom aconselhamento, é também essencial informar os utentes sobre alguns
cuidados a ter nesta terapia. As meias de compressdo tendem a acentuar a pele seca, dai que
um cuidado e hidratacdo da pele é essencial. A lavagem deve ser efetuada com agua a
temperatura ambiente, com produtos muito suaves para ndo a danificar e a calcagem deve
ser efetuada tendo em atencdo as unhas que sdo a principal causa de rutura. Se bem
conservadas, as meias tém um prazo de utilizacdo de aproximadamente 6 meses (1).

Todos estes conhecimentos foram indispensaveis para aconselhar e informar os

utentes nos meus varios futuros atendimentos.



Atividade 2: Preparagdo de manipulado: Pomada de enxofre a 10%

A preparacdo de manipulados foi uma tarefa muito comum durante todo o meu
estagio na Farmacia Mariadeira. Nesta atividade decidi destacar a pomada de enxofre a 10%
para o tratamento da escabiose, que me foi requisitada varias vezes ao longo da minha
estadia.

Como esta estabelecido na Portaria n°594/2004, de 02 de junho, um medicamento
manipulado é qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico (2). Coube-me, neste caso, a mim e ao supervisor,
assegurar a qualidade e seguranca do produto final, assim como a ado¢éo das boas préaticas
de fabrico. A farméacia Mariadeira dispde de um laboratdrio e todo o material necessario,
obedecendo a todas as condigdes e regras exigidas para a realizacdo de manipulados.

A escabiose, frequentemente conhecida como sarna, define-se como uma infestagado
cutanea causada pelo acaro Sarcoptes scabiei var. hominis. A manifestacdo clinica mais
determinante é, sem davida, o forte prurido, que, normalmente, intensifica durante a noite,
resultante de uma reacdo de hipersensibilidade aos &caros, aproximadamente 3 semanas apos
a infestacdo primaria. As lesdes tipicas desta condi¢do consistem em pequenas papulas
eritematosas e em linhas finas que marcam o percurso do acaro no interior da epiderme.
Estas lesdes aparecem predominantemente em zonas interdigitais, pulsos, cotovelos, joelhos,
zonas genitais, seios e nadegas. A transmissdo ocorre normalmente por contacto direto e é
dependente da carga parasitica. Uma fémea adulta consegue escavar a pele e depositar 0s
seus ovos que, apos eclodirem, ddo origem a larvas que se desenvolvem e dao origem a
infestacéo (3).

A preparacdo da pomada acaba por ser simples visto que apenas inclui 1 substancia
ativa, o enxofre, e vaselina purificada. Apds pesar as matérias-primas, o enxofre €
pulverizado em almofariz de porcelana e posteriormente incorporado na vaselina por meio
de espatulacdo. De seguida, é acondicionada hum recipiente de plastico apropriado, com um
prazo de validade de 1 més. Ao longo do processo € também realizado o preenchimento da
ficha de preparacéo e, no final, a devida rotulagem. O PVP é calculado tendo em conta o
preco das matérias-primas, os honorarios de manipulacdo, a taxa IVA e um fator F, que é
variavel de ano para ano, e fornecido pelo INE.

A pomada de enxofre deve ser aplicada na totalidade da superficie corporal e mantida

durante 24h, lavada e reaplicada em 3 dias consecutivos. E um tratamento que ja existe ha
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bastante tempo, eficaz e seguro, inclusive em criancas e gravidas. Deve ser aconselhada uma
higiene especialmente cuidadosa, um cuidado com o contacto da pomada com as mucosas e
sugerir a utilizacdo de um emoliente para o alivio dos sintomas (3).

N&o sé este, mas todos os manipulados que efetuei foram de elevada importancia
permitindo-me continuar familiarizado com o trabalho de laboratério, adquirir e aplicar
conhecimentos j& obtidos e conhecer melhor o processo de fabrico, desde a compra das

matérias-primas, até a venda ao utente.



Atividade 3: Perigos de hipertensdo muito elevada

Uma experiéncia marcante que tive ao longo do estagio, ocorreu a meio do més de
novembro. No decorrer de um atendimento, uma utente idosa, medicada para a hipertensao,
Comecou a queixar-se que ndo se sentia bem, tinha tonturas e estava-lhe a falhar a viséo.
Ap0s estas indicagdes, decidimos medir a pressao arterial, com uma primeira medicéo a dar
um resultado de 220/140 mmHg. Tendo obtido estes valores extremamente elevados, foram
feitas varias medicBes de modo a averiguar se ocorreu algum problema com a medicao, e
mesmo utilizar outro tensiometro para despistar qualquer tipo de erro relacionado com o
equipamento. Os resultados, ndo s6 foram similares, mas até aumentaram, chegando mesmo
ao ponto de o tensiometro ndo dar nenhuma resposta, devido, provavelmente, a ansiedade
que a utente comegava a sentir.

A hipertensdo define-se pela forca excessiva que 0 sangue exerce nas paredes das
artérias na sua circulacdo, relativamente aos valores considerados normais (<140/90).
Normalmente, as consequéncias sdo causadas a longo prazo, mas em casos de hipertensao
severa (>180/120), ha um elevado risco de ocorrer consequéncias repentinas e muito graves,
com as principais a serem AVC e ataque cardiaco (4). Um AVC pode ser isquémico, que
resulta da morte das células celulares, por falta de oxigénio, devido a um bloqueio sanguineo,
ou pode ser hemorragico, quando estas sdo inundadas por sangue resultante de um
rompimento de uma artéria (5). Se esta interrupcao de fluxo sanguineo ocorrer ao nivel do
coracdo, estamos perante um enfarte cardiaco (6).

Apds constatar os resultados de tensdo arterial, informamos a utente que iriamos
chamar uma ambulancia para ser avaliada por profissionais especializados, ao qual a senhora
respondeu que preferia ir para casa e se se continuasse a sentir mal, ia posteriormente ao
hospital. Com esta situacdo coube-nos a nds, farmacéuticos, convencé-la que estavamos
perante uma emergéncia medica, mas a0 mesmo tempo nédo escalar a sua preocupacao, pois
uma subida do stress da utente poderia levar a um aumento ainda mais acentuado da tensédo
arterial. Felizmente, depois de persuadir a idosa, esta passou a noite no hospital e a situagédo
acabou por se normalizar.

Esta experiéncia evidencia o papel fundamental do farmacéutico na saude dos
utentes. E extremamente importante conseguir avaliar corretamente o estado do doente, e,

ndo sO saber as consequéncias e 0s procedimentos necessarios, mas também adequar o



discurso de acordo com a situagéo e o utente para que este realmente siga as instrugdes mais

indicadas.



PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1: Combinacao de bupropiom + naltrexona no tratamento

farmacologico da obesidade.

Apesar de ser ja um problema bastante reconhecido, a obesidade continua a ser uma
condicdo bastante dificil de tratar e continua a apresentar um aumento na sua prevaléncia

por todo o0 mundo.

Mesmo que os meios de combater esta condi¢do sejam principalmente focados na
mudanca de comportamentos e habitos de vida, ha alguns tratamentos farmacoldgicos que
ajudam a auxiliar a terapéutica. Uma combinacao de farmacos que é utilizada neste sentido

é a de bupropiom e naltrexona.

O tema geral de obesidade foi me sugerido pela equipa da Farméacia Mariadeira, que
foi posteriormente adaptado por um mais especifico e apropriado para este relatério de
estagio. Ultimamente, os antidiabéticos injetaveis tém sido prescritos para o tratamento da
obesidade resultando numa escassez dos mesmos para 0s doentes com diabetes. A caréncia
destes medicamentos levou-me a explorar uma das alternativas farmacoldgicas existentes no
mercado, e a escolhida foi a de bupropiom e naltrexona. Este contetido foi apresentado em
formato PowerPoint (Anexo 1) a equipa da Farmacia Mariadeira e, apesar de ndo ser algo
que possa ser dispensado ao balcdo por iniciativa farmacéutica, sera Gtil no aconselhamento

a utentes que irdo executar este tipo de tratamentos.

1- A Obesidade

A obesidade é uma doenca multifatorial complexa definida pelo excesso de peso
(IMC>30 kg/m?) e tecido adiposo. Estimativas recentes sugerem que 0 excesso de peso e a
obesidade sdo o quarto fator de risco mais comum para doengas ndo transmissiveis, sendo a
principal causa de incapacidade, causando aproximadamente 7% do total de anos vividos
com incapacidade. Também nos dizem que 0 excesso de peso e a obesidade sdo a quarta
maior causa de mortes, apos hipertensao, riscos alimentares e tabaco, sendo responsavel por
mais de 1,2 milh&o de mortes na regido europeia da WHO por ano correspondendo a mais
de 13% do total de mortes (7).
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A massa e a alterada atividade metabdlica do tecido adiposo fazem com que a
obesidade afete quase todos os sistemas do corpo humano, tornando-se na causa de uma
enorme quantidade de outras condi¢des médicas. Entre elas, as mais sérias sdo, por exemplo,
complicacBes a nivel cardiovascular: os individuos afetados apresentam uma maior
probabilidade de sofrer de enfartes e doenca arterial coronéria, as duas causas de mortalidade
mais frequentes. Outro grande risco que estes individuos estdo mais expostos é o
desenvolvimento de varios tipos de cancro como na tiroide, figado, pancreas, rins, entre
outros. Alem de sua ligacao a essas duas doencas cronicas proeminentes, leva também a um
risco aumentado de inGmeras outras como diabetes, hipertensdo, complicagdes musco-

esqueléticas, reprodutivas, etc..

Mental health
problems

Chronic
respiratory
diseases
Chronic obstructive
pulmanary disease
Obstructive

sleep apnoea
Asthma

Cardiovascular
diseases

Stroke

Ischaemic heart disease
Heart failure

Hypertensive heart
disease

Dyslipidaemia
Hypertension

Nonalcoholic
fatty liver
disease

Diabetes
mellitus

Chronic

kidney —— S

disease

Musculoskeletal /

complications
Low back pain
Ostegarthritis

Figura 1: CondicOes médicas associadas a obesidade (7)

E um problema a nivel mundial que, mesmo apds todo o reconhecimento das
dificuldades que causa aos afetados, continua a piorar e alargar-se pelo planeta, sendo
mesmo considerada uma das grandes epidemias do século XXI. Pelo relatério Regional
Europeu de Obesidade da WHO de 2022, podemos ter uma ideia do estado atual desta
condigdo, nomeadamente na Europa e em Portugal, com mais de metade da populagéo a

apresentar excesso de peso, e cerca de 20% a chegar mesmo a ser considerada obesa (7).
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Age-standardized prevalence (3]

Overweight [i|':.'ll.|ui'1g obesity] * Obesity *
Country Both sexes Males Females Both sexes Males Fernales
Portugal 87.5 63.1 52.0 20.8 20.3 21.2
WHO European Region 58.7 62.9 56.3 23.3 21.8 24.5
Figura 2: Prevaléncia da obesidade na Europa e em Portugal (7)
2- Bupropiom

O bupropiom (C13H18CINO) é uma aminocetona, inibidora seletiva da recaptacao
neuronal das catecolaminas (noradrenalina e dopamina), com efeito minimo na recaptacéao
das indolaminas (serotonina) e sem efeito de inibicdo da monoaminoxidase. Para além da
utilizacdo como farmaco anti obesidade, é indicado também em tratamentos de episddios

depressivos major, e como auxiliar da cessacdo tabagica (8).

o
o [ i
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CHy
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P-450 | CYP2BE H
CHy CH,
CH,
Threo-bupropion Erythro-bupropion
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cl NH

OH
CH,

Hydroxybupropion
Figura 3: Estrutura quimica do Bupropiom e seus metabolitos (12)

Do ponto de vista farmacocinético, o bupropiom é uma mistura racémica em que as
carateristicas individuais de cada enantiomero ndo estdo estudadas. Tem um tempo de
semivida de 21h (9), atinge a Css (Steady-state concentration) em 8 dias e a concentracéo
méaxima é alcangada em 3 horas, quando administrado por via oral. A biodisponibilidade,
apesar de ndo ser totalmente conhecida, é provavelmente baixa, com estudos em cées e ratos
a demonstrar valores entre os 5% e os 20%. Relativamente ao metabolismo, o bupropiom
origina 3 metabolitos ativos: o principal é o hidroxibupropiom, formado por hidroxilacao do
grupo butil terciario por agdo da CYP2B6 que apresenta uma poténcia de cerca de 50% do
composto mde e os 2 isomeros treohidrobupropiona e eritrohidrobupropiona com uma

poténcia de cerca de 20% formado por reducdo do grupo carbonilo sem intervencédo do
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citocromo P450 (9) (10) (11). Estes metabolitos séo posteriormente transformados em outros

inativos e eliminados pela urina.

3- Naltrexona

A naltrexona (C20H23NO4) é um opioide semi-sintético, antagonista competitivo
reversivel dos recetores de opioides endogenos, em especial do recetor 4 no sistema nervoso
central. Tem afinidade semelhante, mas atividade agonista parcial nos recetores kappa no
cérebro e na medula espinal, e pouca ou nenhuma atividade nos recetores delta na medula
espinhal e no sistema nervoso periférico. E indicado para o tratamento da dependéncia de
drogas como por exemplo a heroina ou alcool e néo esta associado a um desenvolvimento

de dependéncia ou tolerancia (13) (14).

Embora bem absorvida por via oral, a naltrexona é sujeito a metabolismo de primeira
passagem significativo com estimativas de biodisponibilidade oral variando de 5 a 40%.
Apresenta um tempo de semivida de 4 horas e a concentracdo méxima € atingida 2 horas
ap6s a administracdo. Além do composto mae, tem um metabolito com atividade
significativa, o 6-beta-naltrexol formado pelas dihidrodiol desidrogenases (DD1, DD2 e
DD4) que, apesar de ser menos potente, é eliminado mais lentamente, acabando por circular
em maiores concentracBes. Estes compostos ndo estdo ligados a uma metabolizacdo pelo
citocromo p450. A naltrexona e os seus metabolitos séo excretados principalmente por via
renal (11) (13).

naltrexone

v

HO' o' %
6p-naltrexol 2-hydroxy-3-methoxy- N-noroxymorphone
naltrexone

Figura 4: Estrutura quimica da naltrexona e seus metabolitos (15)
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4- Perfil farmacodinamico

Além de fatores genéticos, o peso corporal pode ser reduzido a um simples célculo:
subtracdo entre energia ingerida e energia gasta, sendo que ambos os fatores séo regulados
pelo cérebro. Na maioria dos individuos, os sistemas que equilibram a ingestdo e o gasto
tendem para a conservacao do peso, onde uma diminuicgéo, por exemplo, do gasto energético,
leva a uma menor vontade de consumo. Em individuos obesos, existem alteracdes a nivel

neuroldgico na resposta a fome e saciedade que destabilizam este equilibrio.

De forma a exercer um efeito sob a perda de peso, a combinacdo de bupropiom e
naltrexona afeta principalmente duas &reas do cérebro: o ntcleo arqueado do hipotalamo que
regula o metabolismo energético e sinais de fome e saciedade e o sistema de recompensa

dopaminérgico mesolimbico (21).

No hipotadlamo, as células detetam sinais neuroldgicos provenientes do sangue
relativamente a disponibilidade de energia e utiliza essas informacGes para regular a vontade
de ingestdo de alimentos e 0 gasto de energia. Neste local existem dois tipos de células
importantes para estes processos: 0S nheuronios pro-opiomelanocortina (POMC) e 0s
peptideos relacionado com o agouti (AgRP). Estas células libertam a hormona estimulante
de melandcitos alfa (a-MSH) que, por sua vez, se liga e estimula o recetor 4 da melanocortina
(MC4-R), produzindo um efeito anoréxico: diminuicdo do apetite e aumento da energia
consumida. E é precisamente nos POMC que o bupropiom atua, estimulando a sua atividade
e secrecédo de a-MSH (11) (21).

Por sua vez, o AgRP atua como um antagonista competitivo que bloqueia a a-MSH
e causa efeitos inversos. Além do AgRP, ha também outro mecanismo de feedback negativo,
com os POMC a libertarem simultanecamente [B-endorfina, um agonista endogeno dos
recetores opiaceos . A ligagdo da B-endorfina aos recetores opiaceos p nos mesmos POMC
leva a uma diminuigdo na libertagdo da a-MSH. A naltrexona, sendo um antagonista opioide
com elevada afinidade para os recetores p, bloqueia a agdo da -endorfina e previne o processo

de feedback negativo, amplificando os efeitos do bupropiom sobre o equilibrio energético

(5) (15).

Além destes mecanismos, é tambem importante falar no sistema de recompensa que
também desempenha um papel fundamental nos habitos alimentares, na medida em que o
ato de comer proporciona prazer, levando, muitas vezes, a ingerir mais energia do que aquela

necessaria, além do que, os alimentos que mais prazer proporcionam, sdo grande parte das
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vezes 0s mais caloricos. O sistema de recompensa (sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico) tem origem no mesencéfalo e estende-se para o estriado ventral, cortex
prée-frontal e amigdala, zonas do prosencéfalo. A dopamina libertada no estriado ventral,
além de estabelecer uma associagdo entre o ato de comer e um sentimento positivo, também
influéncia a quantidade de trabalho que alguém estd disposto a fazer para obter essa
recompensa. O bupropiom, ao inibir a recaptacdo de dopamina, tem influéncia nas suas
concentracdes extracelulares no cérebro. Pelos dados que temos em modelos animais, uma
atividade de neurotransmissores reduzida no hipotalamo € um fator que esta associado a um
aumento de probabilidade de desenvolver obesidade, dislipidemia e resisténcia a insulina.
Além disso, bloqueadores dos recetores de dopamina parecem apresentar como efeitos
secundarios aumento de peso, assim como deficiéncias genéticas nestes mesmos recetores.
Posto isto, € possivel que um inibidor da recaptacdo possa ter um efeito contrario (16) (17)
(21). Relativamente a naltrexona, estudos em animais indicam que a sua administracdo
aguda influencia a atividade do sistema de recompensa e 0 comportamento alimentar
hed6nico. Este antagonista parece prevenir um aumento de dopamina no nucleo accumbens
causado por ingestdo de comida. Assim, ao cortar a ligacdo entre comida e um aumento de
dopamina, este antagonista consegue reduzir a ingestao de alimentos, a vontade de comer e
0s atos de comer compulsivamente. Ademais, a injecao direta de naltrexona no sistema de
recompensa pode diminuir a preferéncia por alimentos altamente palataveis, muitos deles
com um teor de acucar e gordura elevados. Estudos em humanos também demonstram que
0s opioides podem influenciar o comportamento ingestivo modulando a palatabilidade
subjetiva. Os opidides estdo particularmente implicados na modulacdo de alimentos
altamente palataveis, ampliando os aspetos gratificantes da alimentacdo. Entdo, atuando
como um antagonista, a naltrexona consegue reduzir o prazer subjetivo, ou gosto, de certos
alimentos (16) (18).

5- Evidéncia cientifica da eficacia e seguranca

Os primeiros estudos pré-clinicos realizados com esta combinagdo de compostos
foram executados in vitro utilizando excertos de hipotalamo de ratinhos. Num destes
estudos, Greenway et al. investigaram a atividade das células POMC. As POMCs foram

marcadas com proteinas fluorescentes e analisadas as suas atividades, por registos
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eletrofisiol6gicos, quando expostas aos farmacos em questdo, em condi¢des adequadas e
controladas.

a 10 umoll BUP b 1 prmoll NAL _ 10 pmall BUP + 1 pmald NAL
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Figura 5: Resultados de Greenway et al. Bupropiom (BUP) (10 umol/l), naltrexona (NAL) (1 pmol/l), and BUP (10
pmol/l) + NAL (1 umol/l) (19)

Com base nos valores obtidos, podemos concluir que tanto o bupropiom, como a
naltrexona conseguem aumentar ligeiramente a frequéncia de atividade dos neurénios
POMCs. O aumento mais significativo acontece na sua associacdo que consegue atingir

frequéncias cerca de trés vezes maior que 0s compostos isolados (19).

Noutro estudo, focado no efeito sobre o sistema de recompensa, foram administrados
0s compostos diretamente no tegmento mesenceféalico, de modo a atuar apenas nesta

vertente, e medida a ingestdo de alimentos em ratinhos.

1.254

1.004 T

0.754

0.50+

0.25+

Food intake (% of placebo)

0.00

Figura 6: Resultados de Sinnayah et al. Efeito sinergistico de naltrexona/bupropiom intra-VTA na ingestéo de alimentos
em animais (14)

As conclus6es apuradas foram semelhantes: diminuicdo da ingestdo aquando do
fornecimento de ambos os farmacos, com uma reducdo mais acentuada no fornecimento

concomitante (20).

Estes resultados vao ao encontro dos mecanismos de acdo postulados que preveem

um efeito ndo apenas aditivo, mas sinergistico quando administrados em combinacéo.
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A maioria das varias investigacGes cientificas apontam para uma perda de peso
associada a esta terapia de no minimo 5% do seu peso original as 24 semanas. Muitos dos
individuos sujeitos aos testes viram este valor aumentar para os 10% ou mesmo um valor

mais elevado as 56 semanas de observacao.
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Figura 7: Perda de peso com NB32 nos grupos COR-1 e COR-11 (22) (23)

Neste grafico estdo apresentados os resultados de 2 estudos. O grupo COR-I consistiu
numa dose de 32 mg de naltrexona e 360mg de bupropiom. O grupo COR-I11 foi conduzido
de forma semelhante com a excecéo que os individuos que ndo apresentassem uma resposta
minimamente satisfatoria de pelo menos 5% de reducdo de peso, seriam sujeitos a uma dose
mais elevada de 48 mg de naltrexona de modo a testar se um aumento da dose levaria a uma
melhor resposta, o que nédo se verificou, abandonando a investigacdo desta quantidade (22)
(23). Alem da perda de massa, foram também reportadas melhorias noutros parametros. Um
deles foi um melhor controlo da vontade de comer reportado pelos intervenientes assim
como uma melhor capacidade de resistir ao desejo de alimentos mais energéticos (22).
Outras melhorias identificadas foram também uma reducéo do perimetro abdominal, menor
resisténcia a insulina, e menores concentracdes de triglicerideos e LDL-c, além de outras
melhorias relacionadas com a perda de massa corporal como por exemplo uma maior
autoestima (22)(23).

A Unica dosagem comercializada é de 8 mg de naltrexona + 90 mg de bupropiom por
comprimido de libertacio prolongada. Esta indicada para pacientes obesos (IMC>30 kg/m?)
ou entre 27 e 30 kg/m? na presenca de uma ou mais comorbilidades relacionadas com o peso
como diabetes, dislipidemia, entre outros. A toma deste medicamento deve ser feita de forma

crescente: na 12 semana é recomendada a toma de apenas 1 comprimido; na 2% semana 1
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comprimido de manhd e 1 a noite; na 3* semana 2 de manhd e 1 a noite e a partir da 42 semana
2 de manhd e 2 a noite fazendo um total de 32/360 mg diarios. Se o paciente ndo apresentar
uma reducdo de peso de pelo menos 5% as 16 semanas de tratamento, devera ser considerada
a interrupcdo do mesmo pois € pouco provavel que sejam conseguidos resultados

minimamente significativos (16).

Doentes com uma idade superior a 65 anos requerem uma precaucao especial quando
sujeitos a esta terapéutica. Ndo € recomendada a utilizacdo destes medicamentos na
populacdo pediatrica, idade superior a 75 anos, gravidas ou mulheres que tencionam
engravidar. Em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou insuficiéncia renal moderada
€ necessario um ajuste de dosagem, a qual ndo deve ultrapassar os 2 comprimidos diarios,
sendo que € muito importante monitorizar estes parametros visto que o tratamento é mesmo

contraindicado em fases mais avangadas destas condigdes (13).

De entre os possiveis efeitos indesejaveis, reacdes do foro gastrointestinal como
nauseas, vomitos, obstipacdo, e também cefaleias foram muito frequentes (>1/10). E também
recomendado controlo da pressao arterial e frequéncia cardiaca pois foram observados
aumentos iniciais nestes dois parametros. Se estes aumentos forem clinicamente relevantes

e ndo se resolverem, deve ser suspensa a terapéutica.

6- Conclusoes

A obesidade é um problema cada vez mais relevante a nivel mundial com uma
prevaléncia a aumentar de ano para ano. A procura de tratamentos farmacoldgicos para esta
condicdo tem sido dificil muito por causa da sua multifatorialidade e da grande
complexidade dos varios sistemas e mecanismos envolvidos na ingestdo e gasto de energia.
Muito poucas alternativas estdo atualmente no mercado. Em termos de eficacia, a
combinacdo de naltrexona e bupropiom é satisfatoria relativamente as outras opcoes
disponiveis, mas acaba por ser um tratamento caro comparativamente. Isto podera mudar
nos préximos tempos, ca em Portugal, pois estdo previstas alternativas como antidiabéticos
injetaveis passarem a ser apenas comparticipadas pelo estado se o utente apresentar diabetes

e obesidade.

De realcar que esta terapéutica é apenas complementar e que € essencial uma adogdo de
habitos de vida saudaveis para se verificar qualquer tipo de éxito nos resultados. A correcéo
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da massa corporal, quer seja uma perda ou um ganho de peso, € um processo muito dificil e
vagaroso que muitas vezes, mesmo depois de conseguido deixa sérias consequéncias em
varios sistemas do ser humano, dai que o cenario ideal € mesmo a tentativa de prevencéo de

qualquer patologia com uma alimentacgéo equilibrada e préatica frequente de exercicio fisico.
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Tema 2: Tratamento da osteoporose utilizando romosozumab

Outro problema de preocupagdo a nivel mundial é a osteoporose. Com o geral
envelhecimento da populacdo do planeta, aumenta também a probabilidade de ocorréncias

desta doenga, visto que pessoas mais velhas sdo mais propicias a desenvolvé-la.

As opc¢oes farmacoldgicas que existem para o tratamento de osteoporose podem se
enquadrar, de um modo geral, em 2 grupos: as que diminuem a reabsorcdo 0ssea e as que
potenciam a sua formacdo. Durante varios anos, o Unico fa&rmaco no mercado que atuava na
formacdo Ossea era a teriparatida, que foi lancada em 2002 (24). Apenas 17 anos depois foi
introduzida outra alternativa que apresentasse efeito neste mecanismo: o romosozumab, que
foi descoberto de uma forma curiosa, em estudos sobre a esclerosteose uma doenca

completamente contraria a osteoporose.

1- A osteoporose

A osteoporose € uma doenca caraterizada por uma diminuicdo da massa 6ssea com
uma deterioracdo da sua arquitetura. Tal enfraquecimento predispde 0s pacientes a um maior

risco de sofrer fraturas.

Esta condicéo é diagnosticada principalmente por meio de uma densitometria 6ssea
(DXA), normalmente da coluna vertebral e um, ou ambos quadris, de modo a se obter um
valor quantitativo da densidade mineral (BMD). Os resultados sdo expressos em termos de
classificacbes T e classificaces Z. A classificacdo T refere-se ao nimero de desvios padrédo
pelo qual o valor obtido da BMD se afasta do pico de BMD de uma pessoa entre os 20 e 29
anos, do mesmo sexo ou etnia. Uma pontuagdo T < -2,5 indica osteoporose. A classificagdo
Z utiliza como comparagio uma pessoa do mesmo sexo e idade. E utilizada quando estéo
em causa criancas, mulheres na pré-menopausa ou homens com menos de 50 anos.
Considera-se uma BMD baixa se o resultado for Z < -2,0, sendo recomendado prosseguir
com a avaliacdo das causas de perda dssea. A terapia farmacoldgica é recomendada com
base na avaliacédo do risco de fratura (FRAX) que avalia a probabilidade de acontecer uma
fratura por osteoporose, nos proximos 10 anos, se ndo tratada. Esta ferramenta tem por base,
além da DXA, outros fatores de risco como IMC, antecedentes familiares, fraturas

anteriores, entre outros, e considera, em Portugal, como apropriada para tratamento uma
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probabilidade superior a 11% para as fraturas osteoporéticas major ou de 3% para as fraturas
da anca (25) (26) (27).

A osteoporose pode ser classificada de 2 formas diferentes dependendo das suas
causas. A osteoporose primaria tem como principal origem a deficiéncia de estrogénio, dai
ser conhecida como pés-menopausa. A secundéria pode ter uma diversa variedade de
origens: habitos de vida prejudiciais, varios tipos de doencas (genéticas, renais endocrinas,

nutricionais, etc.) ou medicacgéo (26).

Numa revisdo sistematica e metanalise de 2021, que abrangeu um total de 86 estudos
diferentes, foi concluido que a prevaléncia no mundo de osteoporose seria cerca de 23.1%
nas mulheres, e cerca de 11.7% nos homens, com resultados especialmente elevados nos

paises africanos e europeus (28).

2- Romosozumab

O romosozumab é um anticorpo monoclonal humano (1gG2), produzido usando
tecnologia de ADN recombinante em células de ovario de rato chinés. Estruturalmente,
consiste em 2 cadeias pesadas 1gG2 e duas cadeias leves k. Cada cadeia pesada contém 449
aminoacidos com 4 pontes dissulfeto. Atualmente o seu Unico emprego é tratamento

farmacoldgico da osteoporose.

Este farmaco apenas estd disponivel em injecdes subcutaneas e apresenta uma
biodisponibilidade de 81%. Atinge uma concentracdo maxima 5 dias ap6s a administracado e
a Css em 3 meses com administragdo mensal de 210 mg. Com um tempo de semivida de
12.8 dias, 0 seu processo metabdlico ainda ndo é totalmente conhecido. Sendo um anticorpo
monoclonal 1gG2 é estimado que seja degradado em cada vez menores péptidos e
aminoacidos, atraves de vias catabolicas semelhantes as envolvidas nos mecanismos da 1IgG
enddgena. Relativamente a sua eliminacéo, esta é saturavel, ou seja, a sua clearance é nao
linear e diminui com doses mais altas (29) (30) (31) (32).
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Figura 8: Esquema da estrutura do romosozumab (32)

3- Perfil farmacodinamico

Quando se fala em homeostasia 0Ossea, é inevitavel referir os ostedcitos, 0s
osteoclastos e 0s osteoblastos, que sdo 0s principais intervenientes neste processo. O tecido
0sseo é um tecido dinamico, estando em permanente formacdo e absorcdo. Este processo
designa-se por remodelacdo Gssea e ocorre nas chamadas unidades multicelulares basicas
(BMU): as fragdes mais antigas ou danificadas do 0sso sdo removidas pelos osteoclastos e

substituidas por 0sso novo pelos osteoblastos (33) (34).

O osteoclasto é uma célula multinucleada, originado por células estaminais
hematopoiéticas em que a sua diferenciacao e ativacao estd altamente dependente do sistema
RANKL/RANK/OPG. O RANK (recetor ativador do fator nuclear kappa B) é uma proteina
transmembranar do tipo | e estd presente, essencialmente em osteoclastos e seus
antecessores, células dendriticas e linfocitos B e T. O RANKL (ligante do recetor ativador
do fator nuclear kappa B) € uma proteina que esta presente em células estromais da medula
0ssea, osteocitos, linfocitos B e T ativados, fibroblastos e osteoblastos. Com a interacdo entre
RANK E RANKL, é desencadeada a diferenciacdo e ativacdo de osteoclastos. A OPG
(osteoprotegerina) atua como um recetor decoy, ligando-se competitivamente a0 RANKL,

impedindo toda a cascata de processos resultantes (33) (34) (35) (36).

Os osteoblastos tém como origem células estaminais mesenquimais. No seu processo
de diferenciacdo podem se tornar achatados e alongados, cobrindo a superficie do 0sso, sem
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funcgdes de sintese, ser eliminados por apoptose, ou ficar preso na matriz éssea durante a sua
formagdo e diferenciarem-se em ostedcitos. Estes ultimos tém como fungdo o controlo da
remodelacdo local (33) (36).
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Figura 9: Esquema de osteoblastogénese e osteoclastogénese (33)

No procedimento de remodelacdo 0ssea, depois de recrutados e diferenciados, o0s
osteoclastos tém a capacidade de aderir a superficie do 0sso por meio de podossomas
formando zonas circulares extremamente impermeaveis de modo a proteger células
adjacentes do processo. ApoOs esta selagem, ocorrem invaginacbes da membrana
citoplasmatica de modo a aumentar a area de contacto. A reabsor¢do propriamente dita é
feita por libertacdo de H+ que promove a digestdo da fracdo mineral do 0sso e enzimas
liticas, como a catepsina K, que conseguem degradar a fragdo organica. (28) (29). Em
seguida ha o recrutamento de osteoblastos que conseguem excretar colagénio I, formando
osteoide. Os osteoblastos também tém a capacidade de produzir fosfatase alcalina e
precipitar sais de célcio e fosforo a partir do sangue para os fundir ao osteoide e mineralizar
o0 tecido. Quando finalizado, os osteoblastos seguem 1 das 3 vias anteriormente referidas,
sendo que aqueles que se transformam em ostedcitos podem dar inicio a um préximo ciclo
de remodelacéo (36) (37).
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Figura 10: Ciclo de remodelagéo dssea (38)

Recentemente, conseguimos avangos no nosso entendimento sobre outro mecanismo
de elevada importancia na homeostase 6ssea: o papel da sinalizacdo Wnt/ p-catenina. As
proteinas Wnt conseguem se ligar a complexos de recetores da familia LRP (low density
lipoprotein receptor-related protein), principalmente LRP 5 e 6. Esta conexdo tem
capacidade de estabilizar B-cateninas que se movimentam do citoplasma para o nlcleo para
ativar transcricdo de genes. Todo este processo de sinalizacdo celular tem como
consequéncia a potencializacdo da diferenciacdo de células estaminais mesenquimais,
favorecendo a formacdo de osteoblastos, em detrimento de outros fen6tipos. Além disso, a
sinalizacdo Wnt/ B-catenina consegue promover a expressdo de OPG pelos osteoblastos e
ostedcitos, que se liga ao RANKL e impede a diferenciacdo de osteoclastos. Desta maneira,
concluimos que este mecanismo estimula a formacgdo 6ssea. Os ligandos Wnt e outras
moléculas que influenciam as suas agdes sdo produzidas pelos ostedcitos. Como numa
grande variedade de sistemas do nosso corpo, 0s ostedcitos tém também um processo de
auto-inibicdo, atraves da geracdo de esclerostina, uma proteina altamente antagonista da
sinalizagdo Wnt. Depois de realizada uma espectroscopia por ressonancia magnética para
analisar a sua estrutura tridimensional, constatou-se que era composta por um nucleo central
em no de cistina com 3 dominios especificos: loop 1, loop 2 e loop 3, sendo o0 segundo 0
mais critico para a sua funcdo. Esta inibicéo é feita pela ligagdo competitiva da esclerostina
aos recetores LRP 5 e 6, devido a sua grande afinidade conferida pelo loop 2 utilizando LRP

4 como veiculo, impedindo toda a cascata de sinalizacdo Wnt/ B-catenina (39) (40) (41).

24



Com este conhecimento, chegou-se a conclusdo de que um inibidor da esclerostina
seria um farmaco com potencial acdo estimulante da formacao de 0sso. O primeiro, e Unico
até ao momento, anticorpo monoclonal aprovado com esta fungdo € o romosozumab. Este
composto tem a capacidade de se ligar a esclerostina, impedindo-a de competir com o Wnt
nos recetores LRP, aumentando a diferenciagéo de osteoblastos, promovendo construcéo e
diminuindo a diferenciacdo de osteoclastos dificultando a reabsor¢do. Foi também notado
experimentalmente que o romosozumab causa um aumento do tempo de vida dos
osteoblastos. Pensa-se que a razédo para tal seja na sua interacdo com os dominios do loop 2
e parte do loop 3 da esclerostina interferindo com futuras ligacbes com recetores LRP.
Ademais, este anticorpo exerce também uma acéo a nivel genético, acelerando a reparagdo
de DNA dos osteoblastos e protegendo-os de apoptose ao aumentar a quantidade de ku70,
uma proteina reparadora de DNA e reduzir a expressao de y-H2AX, um marcador de quebras
na dupla hélice. Em suma, o romosozumab, ndo sé promove formacdo 6ssea, como impede
a sua absorgéo (31) (41) (42) (43).
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Figura 11: Mecanismo de a¢do do romosozumab (41)

4- Evidéncia cientifica da eficacia e seguranca

A aprovacéo da entrada no mercado do romosozumab deveu-se, essencialmente, a 2
estudos, o FRAME e o ARCH, ambos ensaios randomizados duplo-cego, com populagdes

demogréaficas similares: exclusivamente mulheres em pos-menopausa com osteoporose,
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sendo que 0 FRAME excluiu individuos com uma condi¢do mais severa, enquanto o ARCH
incluiu estas mulheres de alto risco. A distin¢do foi feita baseada no historial de fraturas,
principalmente vertebral ou na anca, e nas suas pontuacdes T (no FRAME apenas foram
incluidas pontuacdes T-score de -2.5 a -3.5), levando a que 0 ARCH tivesse uma base de
pontuacdo FRAX mais elevada (44) (45) (46).

O FRAME consistiu na divisdo dos pacientes em 2 grupos: 1 placebo e 1 com
administracdo de 210 mg de romosozumab mensalmente durante 12 meses. Depois foi
administrado a ambos os grupos 60 mg de denosumab, de 6 em 6 meses durante outros 12
meses. Os pacientes foram avaliados aos 12 e aos 24 meses, tendo em conta, principalmente
a risco de uma nova fratura vertebral e as incidéncias cumulativas de fraturas vertebrais (44)
(45).

A Incidence of New Vertebral Fracture
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Figura 12: Resultados do estudo FRAME (45)

Os resultados associaram o romosozumab a melhorias muito significativas em ambos
0s parametros: aos 12 meses foi concluido um risco de nova fratura vertebral 73% menor no
grupo de tratamento comparativamente ao grupo placebo, enquanto aos 24 meses, este valor
subiu para os 75%. Foram também feitos sub-grupos para analisar a evolugdo de outros
parametros de interesse. Foi relatado um menor nimero de fraturas em outros 0ssos que nao
os vertebrais. A densidade mineral dssea e a expressdo de marcadores associados a
remodelagéo foram também avaliadas. A densidade mostrou melhorias j& aos 6 meses, e aos
12 foram medidos melhoramentos ao nivel da coluna lombar, na anca e colo femoral de

13.3%, 6.9% e 5.9% respetivamente, e continuou a aumentar durante todo o estudo. O
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marcador de formacdo 6ssea PLNP sofreu uma subida no seu nivel de expressao enquanto o

marcador de reabsor¢do B-CTX sofreu uma descida em relagdo ao grupo controlo (44) (45).

No estudo ARCH, o romosozumab foi comparado experimentalmente ao
alendronato, um bifosfonato muito utilizado no tratamento de osteoporose, numa estrutura
semelhante ao anterior: 1 grupo com administragdo de 210 mg mensalmente, e outro com 70
mg de alendronato semanalmente durante 12 meses. Depois foi aplicado alendronato a
ambos 0s grupos durante mais 24 meses. Os resultados seriam avaliados pelos mesmos

parametros.

A Incidence of New Vertebral Fracture
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Figura 13: Resultados do estudo ARCH (46)

Os resultados mostraram se também muito promissores com um risco de fratura
vertebral 48% menor no grupo romosozumab aos 24 messe e 19% menor risco relativamente
a fraturas ndo vertebrais. Todos o0s outros parametros, como 0s marcadores de
formacdo/reabsorcdo dssea e a densidade mineral mostraram ser melhores no grupo
romosozumab, concluindo que esta seria uma terapéutica com uma eficacia muito
satisfatoria (44) (46).

Apesar da efetividade deste tratamento, o romosozumab tem também os seus pontos
que requerem precaucdo. O mais evidente esta relacionado com o seu perfil de seguranca,
nomeadamente o seu risco cardiovascular. Principalmente no estudo ARCH foi reportado
um numero ligeiramente superior de eventos cardiovasculares, alguns deles de gravidade
elevada, no grupo romosozumab em relagdo ao grupo alendronato. Mesmo antes da
realizacdo destes ensaios, havia ja uma preocupacéo relativamente a este topico, sendo que
a aplicacdo para introducdo no mercado foi mesmo rejeitada pela FDA em 2017 exatamente
por este motivo. Estas preocupagdes surgem do facto de que a esclerostina, apesar de ser

principalmente expressa em ostedcitos, também é encontrada em vérias concentragdes em
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outros locais do corpo sendo um deles o coracdo. Embora ndo se saiba ainda ao certo a
funcdo desta proteina no sistema circulatdrio, temos algumas pistas. Pelo que sabemos, a
expressao de esclerostina tende a crescer com o aumento de calcificagdo em tecido valvular
e mausculo liso vascular. Partindo desta evidéncia, pensa-se que a esclerostina possa estar
envolvida em algum tipo de mecanismo que contrarie 0s depoésitos de célcio. Ao inibir a
esclerostina com romosozumab, € possivel que seja também retirado este efeito protetor
levando a um risco cardiovascular mais elevado. Foram propostas outras explicacdes para
os valores experimentais obtidos. Uma delas relacionada com potenciais diferencas entre as
populacdes utilizadas nos 2 grupos: em média, 0 grupo romosozumab incluiu mais pacientes
que apresentavam outras condi¢cBes propicias a eventos CV, como fumadores,
hipercolesterolemia e historial de doenca CV. Outra explicacao podera partir de um provavel
efeito protetor do alendronato, que ja foi associado em estudos anteriores a reducdes
estatisticas de eventos CV. Os individuos que apresentam doencas que interfiram com os
niveis de esclerostina ou sua atividade também ndo parecem apresentar predisposi¢cdo para
episddios desta natureza, mas sendo que essas condi¢cdes sdo extremamente raras, ndo €
possivel retirar conclusdes seguras. Enquanto o papel da esclerostina fora da remodelacéo
6ssea nao for melhor compreendido, esta preocupacdo estard sempre presente.
Relativamente a outros efeitos adversos, o romosozumab mostrou-se relativamente
equivalente a outros tratamentos, com os mais frequentes serem infecdes como
nasofaringites, cefaleias ou dermatites. Também podera ocorrer uma hipocalcemia
transitoria que, se ndo corrigida, devera ser avaliada novamente se a terapéutica é apropriada
(29) (44) (45) (46).

O farmaco atualmente no mercado consiste entdo em 105 mg de romosozumab,
solucéo injetavel, administrado 2 vezes no mesmo momento em locais diferentes do corpo,
indicado para o tratamento da osteoporose grave em mulheres na pds-menopausa com risco
elevado de fratura. E contraindicado em hipersensibilidade, hipocalcemia e histérico de

acontecimentos CV (29).

5- Conclusoes

Com a descoberta da esclerostina e da sua funcéo na regulacdo na remodelacéo ¢ssea, surgiu
um potencial novo alvo de compostos direcionados para o tratamento de condicbes

associadas a este tecido. O primeiro e Unico aprovado até ao momento foi 0 romosozumab,
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que apresenta como grande vantagem ndo s6 uma potencializagdo da formacgdo, mas também
uma inibicdo da reabsor¢do num U(nico farmaco, algo que ndo existia no arsenal de
terapéuticas disponiveis anteriormente. Isto leva a uma eficacia significativamente superior
quando comparada aos tratamentos convencionais. Com o avancar dos estudos sobre a
esclerostina seré possivel esclarecer os seus mecanismos de modo a elevar a confianga na
seguranca desta terapia. Encontram-se também ja em estudo a utilizacdo de romosozumab
noutras populacGes, como por exemplo individuos do sexo masculino com resultados
promissores. Além disso, também esta ja a ser investigada a criacdo da proxima geracédo de
inibidores de esclerostina com o objetivo de melhorar ainda mais os perfis de eficacia e
seguranga (26) (31) (41) (44).
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Concluséao global

Tendo terminado 0 meu estagio curricular em farmécia comunitéria, é, para mim,
evidente a importancia que este teve na minha formacdo enquanto estudante de Ciéncias
Farmacéuticas. Entre ter os conhecimentos necessarios e aplica-los corretamente nas
circunstancias adequadas ha ainda uma grande diferenca que apenas a experiéncia empirica
me permitiu ultrapassar.

Desenvolvi competéncias, tanto a nivel cientifico, como a nivel interpessoal, que irdo
ser sem davida essenciais para o meu futuro enquanto farmacéutico. O proximo contacto
com o utente e com a equipa com que tive a oportunidade de aprender ajudaram-me imenso
em todos os aspetos, proporcionando-me uma imagem da realidade da profissdo e
transmitirem-me alguma da sua mestria adquirida durante largos anos de servico.

Apds todo este processo, finalizo 0 meu estagio uma pessoa intelectualmente mais
desenvolvida e competente, com uma clara imagem da fundamental importancia do

farmacéutico na sociedade.
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ANexos

Anexo 1: Powerpoint apresentado no ambito da formacéo interna a equipa da Farmacia
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Bupropiom

* Inibidor da recaptagdo das catecolaminas
(noradrenalina e dopamina)

* Efeito minimo na recaptagdo das indolaminas

(serotonina)

* Episodios depressivos major, auxiliar da
cessagdo tabagica

o H
N7<

Cl

Regulacao de sinais
neuroldgicos

No hipotalamo: controlo da fome e saciedade

Pré-opiomelanocortina (POMC) liberta hormona
estimulante de melandcitos alfa (a-MSH) e B-endorphin

Bupropiom estimula as POMCs

Naltrexona bloqueia a B-endorphin

Naltrexona
* Andlogo da oximorfona

* Antagonista dos recetores opioides
enddgenos, em especial do recetor p

* Tratamento da dependéncia de drogas como
heroina ou élcool

* Nao provoca dependéncia ou tolerancia

HO
0] H, /)>
H g
Striatum
/ ,Nucleus Accumbens

Prefrontal Cortex

Decreased appetite +

» Increased energy expenditur
= Weight loss

1tal Area a-MSH C. 5,
POMC autoinhibitory loop
(B-endorphin)
. moP-R antagonist
POMC (naltrexone)
stimulus
(bupropion)
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Sistema de recompensa

Bupropiom Naltrexona

* Dopamina regula a motivacdo e  * Recetores opioides estao
o desejo de certos alimentos relacionados a sensacdo de

* Deficiéncia em dopamina: prazer da alimentacdo

favorece ingestao compulsiva * Reduz a agradabilidade subjetiva
como forma de compensacao de certos alimentos
Mysimba® (2015) Wysimba’ (XTI
prolonged-release tablets

naltrexone hydrochloride / bupropion hydrochloride

112 prolonged-release tablets

* 8 mg naltrexona
S1: Um cp de manh3d

* 90 mg bupropiom $2: Um cp de manha e um cp a noite
S3: Dois cps de manha e um cps a noite
S4: Dois cps de manh3 e dois cps a noite

Indicacgao:

IMC > 30 kg/m2 (obesos), ou = 27 kg/m2 na presenca de uma ou mais
comorbidades relacionadas com o peso



Eficacia e seguranca

Aumento na perda de peso de pelo menos 5%, menos 6 cm
de PA, reducdo de 3.5 mg/dl em HDL-C ao fim de 56 semanas

Contra indicado: <18, gravidas, amamentacao, insuficiéncia
hepatica grave, insuficiéncia renal terminal

Controlar a pressao arterial regularmente e suspeitas de lesao

hepatica e renal

Consideracoes
Finais

* N3o substitui uma dieta adequada e pratica de
exercicio fisico. E uma terapéutica
complementar

* Tratamento caro (>100€ por caixa)

* Vale a pena?
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