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Resumo

O presente relatorio refere-se ao Estagio Curricular do Mestrado Integrado de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade do Porto, requisito para a obtengao do
grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, decorrido na Farmacia Moderna de
Aveiro, no periodo de 23 de janeiro a 21 de julho de 2023. Os objetivos do Relatorio
consistiram em: (i) descrever as atividades realizadas durante o estagio na
Farmacia Moderna, efetuando uma analise critica das mesmas, sempre que
considerei relevante para os objetivos propostos; (ii) apresentar os dois projetos
desenvolvidos durante o meu estagio na farmacia, aos quais pretendi transmitir
uma visdo pessoal, baseada em argumentos que resultaram da pesquisa
bibliografica que efetuei sobre cada um dos temas. Esta pesquisa envolveu, ndo sé
artigos cientificos, mas também artigos de opinido, dados divulgados por
instituicdes nacionais, assim como noticias que considerei como impactantes na
sociedade portuguesa.

O relatorio esta estruturado em duas partes. A Parte 1 engloba a
contextualizag&o do estagio, a estrutura do relatério, um cronograma das atividades
realizadas, complementando com um breve resumo de cada uma, bem como as
formacgdes suplementares realizadas. Adicionalmente, sdo também detalhadas
algumas atividades que experienciei durante os 6 meses de estagio, que surgiram
no dia-a-dia, particularmente resultantes do contacto com o utente. Estas atividades
incluem a participagdo num rastreio promovido por duas empresas € um programa
de acompanhamento a um utente com Esclerose Multipla. A Parte 2 consiste nos
dois projetos desenvolvidos durante o meu estagio na Farmacia Moderna. O
primeiro projeto explora a utilizagdo do Semaglutido como uma solugéo promissora
para o tratamento da obesidade. O segundo projeto incide no tema da Esclerose

Multipla. O relatorio finaliza com uma conclusédo global.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do Estagio
Curricular

1. Contextualizagao do Estagio Curricular

A Farmacia Moderna (FM) esta localizada na Rua Combatentes da Grande
Guerra, n° 103, no centro historico da cidade de Aveiro. A FM possui uma
localizagao privilegiada, uma vez que, a uma curta distancia a pé, se encontram
diversos estabelecimentos publicos, culturais, religiosos e de restauragdo. Nas
suas imediacdes encontra-se a Central dos Correios, 0 Comando Distrital da Policia
de Seguranga Publica, o Tribunal de Comarca, a Escola Basica da Gloria, o Museu
de Aveiro de Santa Joana, a Sé de Aveiro, o Férum Aveiro e o Hospital Infante Dom
Pedro. Isto faz com que a FM seja frequentada por utentes de diferentes estratos
sociais e por profissionais ou individuos que recorrem aos servicos em cima
mencionados.

Iniciei 0 meu estagio na FM no periodo de 23 de janeiro a 21 de julho de 2023,
tendo sido orientada pela Dr2. Sofia Pereira e pelos restantes membros da equipa
da FM, os quais demonstraram disponibilidade e dedicacéo incessante no que diz
respeito ao meu desenvolvimento profissional. A equipa da FM é composta pelo
Diretor Técnico, Dr. Fernando Bastos, por trés farmacéuticos, Dr?. Sofia Pereira,
Dr?. Mariana Fajardo e o Dr. Miguel Bastos e por dois técnicos de farmacia,
Domingas Salgueiro e Abilio Ribeiro. E importante notar que toda a equipa esta
envolvida em todas as atividades farmacéuticas, com uma organizagado coesa e um
grande espirito de entreajuda, a fim de garantir os mais elevados cuidados de
saude a sociedade.

A FM oferece servicos de saude diversificados, realizados por profissionais
especializados na area, com a finalidade de promover a saude e o bem-estar dos
utentes, nomeadamente medi¢cdo de parametros bioquimicos (determinagao de
triglicerideos, glicémia, colesterol total), medigdo de presséo arterial (PA), consultas
de nutricdo, ecografias e podologia, administracdo de Injetaveis e vacinas n&o
incluidas no Plano Nacional de Vacinagao, envio de medicacao para instituicdes e

servigcos de depilacao a laser.



2. Cronograma e sua explicacao

Na tabela abaixo, encontra-se uma breve descricdo das atividades que realizei

durante o estagio na FM.

Tabela 1 - Tabela cronoldgica das atividades desenvolvidas durante o estagio na FM

Atividades realizadas Janeiro | Fevereiro | Margo | Abril | Maio | Junho

Julho

Armazenamento de produtos

farmacéuticos

Rececéao e conferéncia de

encomendas

Reposicdo de stocks

Controlo de prazos de validade

Controlo de stocks

Determinagéo de parametros

bioquimicos e fisiologicos

Atendimento e dispensa de
medicamentos e produtos de

saude

Formacobes assistidas

Realizagéo do Projeto |

Realizagédo do Projeto Il

Realizei em conjunto com um membro da FM

Realizei autonomamente, com supervisao

Apos receber uma rapida apresentacdo aos membros da equipa e a farmacia,
comecei a desempenhar, sem demora, as minhas fungdes na FM. Iniciei com a
atividade de armazenar Medicamentos e Produtos de Saude (MPS), o que
considero uma tarefa essencial, uma vez que além de possibilitar uma
familiarizagdo com o layout da farmacia e com a maior parte dos MPS disponiveis

e a sua localizagéo, estabelece a ligagdo entre o nosso conhecimento tedrico e a




pratica, pois ao organizar os medicamentos, familiarizamo-nos com os seus nomes
comerciais e associamo-los aos principios ativos que ja conhecemos. Isto é
importante, uma vez que facilita a identificagcdo dos medicamentos e torna a sua
dispensa mais eficiente.

Realizei diariamente a rececdo e verificagdo de encomendas, 0 que me
possibilitou identificar os produtos com mais saida no dia-a-dia. Foi-me, também,
proporcionada a oportunidade de envolver-me noutras atividades, nomeadamente,
executar a medigéo de colesterol total, triglicerideos, glicemia e da presséo arterial.
Num primeiro momento, somente observei a realizacdo das medicdes e, apds um
periodo de aprendizagem, comecei a realizar as medigdes autonomamente, com
supervisao.

Quanto a reposigao do stock, realizava esta tarefa exclusivamente durante o
atendimento ao publico, sempre que verificava a falta de produtos no stock da
farmacia. Nestes casos, procedia a sua encomenda instantadnea. Relativamente ao
controlo de stocks, na FM, para gerir o stock é retirada uma listagem no S| dos MPS
e as suas quantidades para a verificacdo manual e eventual correcédo, se
necessario. Tive a oportunidade de realizar o controlo dos stocks e de acertar o
stock, quando necessario.

Na FM, o controlo e a verificagdo dos prazos de validade (PV) dos MPS séao
realizados de duas formas diferentes, particularmente na rececao das encomendas
diarias e mensalmente, apds a emissdo de uma listagem no sistema informatico,
que contém os PV dos MPS. Diariamente, e autonomamente, realizei o controlo e
a verificacdo dos PV no momento das recegcbes das encomendas diarias. Em
relacdo ao atendimento ao publico e dispensa de MPS, no inicio, comecei por
observar diversos atendimentos realizados por membros da equipa da FM. Apos
essa fase de observacao, iniciei alguns atendimentos pontuais, sempre com a
supervisao de um farmacéutico. Inicialmente realizei, principalmente, atendimentos
mais simples que envolvessem apenas a dispensa de Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM). Com o passar do tempo, assumi a responsabilidade de
realizar atendimentos de forma independente, incluindo o aconselhamento e
indicagao farmacéutica para a dispensa de MNSRM e outros produtos de saude.
Sempre que necessario, procurei a ajuda de um membro da equipa da FM para
avaliar a situagao, confirmar o aconselhamento prestado ao utente e esclarecer

eventuais duvidas adicionais. Ao longo do estagio, tive, também, a oportunidade de
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participar em varias sessoes de formacao, abordadas com maior detalhe no anexo
2.

Durante o Estagio tive a oportunidade de aplicar os conhecimentos que adquiri
ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e aprendi a
relacionar-me com os utentes de uma maneira profissional e adequada. Dispensei
tanto MSRM como MNSRM, contudo, enfrentei algumas complicagbes nos
atendimentos que exigiam aconselhamento, solicitando, sempre que necessario,
ajuda de um membro da equipa. O atendimento ao publico revelou ser uma

experiéncia desafiadora, porém, muito gratificante e estimulante.

3. Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Participagcao em rastreios promovidos pelas empresas
PRIO e OLI

Estado da Arte

As Doengas Cardiovasculares (DCVs) representam uma ameaga a saude
publica, uma vez que originam uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade, a
nivel global [1]. Em 2019, registaram-se, aproximadamente, 19 milhdes de mortes
causadas por DCVs, o que corresponde a 34% dos 6bitos totais globais, tornando
estas doencas a principal causa de morte, a nivel mundial [2, 3, 4]. Em Portugal no
ano de 2021, as DCVs foram responsaveis por cerca de 26% das mortes
contabilizadas no pais, sendo as doengas cerebrovasculares (7,7%), doenca
isquémica do coragao (5,3%) e enfarte agudo do miocardio (3,2%) as mais
prevalentes [5, 6]. Um fator que aumenta o risco de desenvolver problemas
cardiovasculares e, adicionalmente, problemas renais € a hipertensao arterial. Esta
condigao afeta, globalmente, mais de 30% da populagdo mundial [7] e, em Portugal,
julga-se que a sua prevaléncia atinja 42,6% [8]. Destes individuos, apenas 11,2%
tém a PA controlada e menos de 50% recebe medicacao anti-hipertensora [8].

O colesterol contribui, também, para o aumento do risco de problemas
cardiovasculares e cerebrovasculares. Estima-se que a hipercolesterolemia seja
responsavel por 30% das DCVs e por cerca de 4,3 milhdes de 6bitos, o que retrata

7.9% do total de mortes, a nivel mundial [9, 10]. 68,5% da populagéo portuguesa



possui niveis de colesterol superiores aos valores de referéncia, 25% tem colesterol
de alto risco, enquanto que 45,1% exibe risco moderado [10].

Doencas cronicas como a diabetes séo prejudiciais para o coragéo, rins, visao
e nervos e afetam uma parte significativa da populagdo a nivel mundial [11]. Em
2021, 10,5% da populagdo mundial com idades entre os 20 e 79 anos sofria desta
condigao [2]. Em Portugal no ano de 2019, a prevaléncia da diabetes era de 13,6%,
e 28% exibiam uma condicdo de pré-diabetes [13]. Estas condicbes podem ser
evitadas ou controladas através da implementagdo de intervencoes
farmacoldgicas, alteragdes no estilo de vida e habitos alimentares e monitorizagdes
de rotina, entre outros [2, 11, 12]. A¢cbes de sensibilizacdo como os rastreios sao
fundamentais na detegcédo precoce destas patologias, permitindo aos profissionais
de saude exercer uma intervencao proativa e recomendar a populacdo a adogao
de medidas preventivas. Estas estratégias permitem, assim, diminuir a incidéncia,
a morbilidade e a mortalidade associadas a estas patologias [2].

Com o objetivo de sensibilizar os seus colaboradores para as DCVs, as
empresas OLI e PRIO propuseram a FM realizar um rastreio dos seguintes
parametros bioquimicos e fisioldgicos: colesterol total, glicemia, presséo arterial e
peso. A farmacia aceitou de bom grado o pedido, tendo eu sido convidada a integrar

a equipa encarregada de realizar o rastreio.

Organizacgao e implementagao da atividade

Relativamente a organizac¢ao do rastreio, foram preparados com antecedéncia
todos os equipamentos necessarios, incluindo medidores de glicose, tensao arterial
e diabetes, lancetas, tiras reativas, balanca e material de suporte, como luvas,
alcool, algodéo, entre outros. Durante o meu estagio na FM foi-me explicado como
avaliar os parametros bioquimicos e fisiolégicos, assim como a realizar os
procedimentos. Como tal, durante o rastreio efetuei as medigcbes de forma
independente, mas sob supervisao de um farmacéutico que se disponibilizou para
me apoiar, em caso de necessidade.

Paralelamente a realizacdo dos rastreios, que ocorreram em dias diferentes,
durante a parte da manha, desenvolvi agdes de sensibilizagdo com cada um dos
colaboradores, para incentivar a adocao de estilos de vida adequados e prevenir,
consequentemente, o aparecimento de fatores de risco. Mais especificamente,

enfatizei a necessidade de adotar um estilo de vida que englobe uma dieta
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saudavel, pobre em sal, acucar e alcool, aliada a pratica de exercicio fisico
frequente, moderacdo no consumo de tabaco e monitorizagdo do peso corporal,
visto que, varios estudos corroboram que as medidas ndo farmacologicas

previamente mencionadas previnem estas patologias [14].

Resultados da Atividade

Os valores medidos da PA revelaram-se os resultados mais alarmantes, uma
vez que, uma parte significativa da populagdo estudada, apresentava medicdes
acima dos valores de referéncia. Na sua generalidade, constatou-se uma
prevaléncia elevada de PA normal-alta entre os varios funcionarios das empresas,
para além dos individuos ja previamente diagnosticados e com medicacao para a
hipertensao. Estes resultados geram alguma apreensao, uma vez que a PA normal-
alta serve como um indicador precoce de uma condicio de hipertenséo, a qual esta
intimamente relacionada com o aumento da morbidade e mortalidade
cardiovascular [15]. No que diz respeito ao colesterol, a maioria dos valores
encontravam-se ligeiramente altos. Assim, recomendei aos participantes a adogéo
de um estilo de vida adequado e a monitorizagao frequente destes parametros. Os
valores de glicemia, encontravam-se, na sua maioria, dentro da normalidade.
Apenas 2 individuos eram diabéticos, estando a ser seguidos, medicados e com a
patologia controlada.

A titulo ilustrativo de uma intervengao farmacéutica, refiro o caso especifico de
um participante que apresentou um resultado de glicemia perto dos 70 mg/ dL, apos
o almogo. Este resultado causou alguma preocupacgéo, uma vez que indicava uma
glicemia muito baixa. Procurando entender melhor a situagcdo, questionei o
individuo sobre a sua dieta e saude, que me informou estar a seguir uma dieta
restritiva, acompanhada por um nutricionista e a realizar terapia de reposicao
hormonal. Expliquei ao interveniente que o valor era considerado muito baixo, apos
uma refeicdo, e que podia estar relacionado com uma ingestdo, provavelmente,
inadequada de proteinas e hidratos de carbono, essenciais para as suas
necessidades e do organismo. Adicionalmente, referi a importancia de adotar uma
dieta variada e equilibrada, que proporcione os nutrientes essenciais para prevenir
casos de hipoglicemia. Além disso, aconselhei ao participante partilhar esta

situacdo com o seu médico e nutricionista, para que pudessem tomar as medidas



necessarias para um possivel ajuste da dieta acompanhado de monitorizagado da

glicemia.

Conclusao

Considero que esta experiéncia foi extremamente gratificante para o meu
estagio curricular. Deu-me a oportunidade de aprimorar as minhas aptidées na
medicdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos e de aperfeicoar a minha

comunicacao e interagcdo com a comunidade.

Atividade 2: Programa de acompanhamento de utente com Esclerose

Multipla

Contextualizagao

A Ezfy Lda. foi fundada em 2019 e, atualmente, ja conta com mais de uma
centena de farmacias nacionais aderentes. A FM, em parceria com a Farmacia
Nova (FN) de Aveiro, participa ativamente no programa Ezfy, o qual visa promover
diversas iniciativas voltadas para os utentes com doengas cronicas, com o objetivo
de ajudar no diagndstico das mesmas e acompanhar de perto os utentes, de forma
a verificar a segurancga e eficacia do tratamento farmacolégico prescrito [16].

A Ezfy procura simplificar a vida dos doentes cronicos, através da
implementagao de aplicativos inteligentes, paginas eletrénicas, blogs, centros de
atendimento telefénico, entre outros. Considerando que diversas doencgas
requerem acompanhamento em diferentes estadios da progressédo da doenga,
desde o pré-diagndstico até ao tratamento continuo, a Ezfy colabora com varios
profissionais de saude de diferentes areas, como farmacéuticos, fisioterapeutas,
enfermeiros, psicologos, nutricionistas, entre outros, para oferecer um
acompanhamento personalizado a cada doente, com objetivo de reduzir o tempo
entre o surgimento das primeiras manifestagdes clinicas até ao diagnostico correto
e o inicio do tratamento, o que se traduz em efeitos positivos, tanto em termos
clinicos quanto na qualidade de vida do doente [17]. Através desta parceria entre a
Ezfy e os profissionais envolvidos, pretende-se oferecer aos utentes a melhor
assisténcia possivel, garantindo a maxima eficacia do tratamento possivel, em cada

situagao especifica.



Implementacao da Atividade

A Ezfy entrou em contacto com a FN com o objetivo de implementar um
programa de acompanhamento a um utente com uma forma avangada de
Esclerose Multipla (EM). A FN aceitou prontamente em participar na iniciativa e eu
fui convidada a acompanhar uma farmacéutica neste programa. O programa de
acompanhamento consistiu em realizar visitas ao domicilio do utente durante 5
dias, com o intuito de o ajudar na toma de um medicamento inovador designado
Mayzent®, verificar eventuais rea¢cdes adversas ao farmaco e garantir a adesao a
terapéutica.

O Mayzent® € um farmaco composto por Siponimod, na forma de comprimidos,
indicado no tratamento de adultos com uma forma avangada de EM, designada por
Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP). Este medicamento esta
autorizado em doentes que apresentem doenca ativa, demonstrada pela ocorréncia
de surtos ou por evidéncias de inflamagcdo, comprovadas por exames de
ressonancia magnética [18, 19]. Apds a disponibilizagao do farmaco pelo Hospital
a farmacia, eu e uma colega administramos o medicamento ao doente uma vez por
dia, sempre pelas 13h. O plano de tratamento consistiu em:

e Dia 1 e dia 2: administragdo de uma dose diaria de 0,25 mg de farmaco.

e Dia 3: administragdo de 0,5 mg de farmaco.

e Dia 4: administragdo de 0,75 mg de farmaco.

e Dia 5: administragdo de 1,25 mg de farmaco

Apés a administragdo do farmaco, permanecemos na residéncia do utente
durante uma a duas horas, monitorizando cuidadosamente possiveis reacoes

adversas ao farmaco, com especial atencao a bradicardia e cefaleia.

Conclusao
Esta iniciativa salientou a importancia crucial do papel do farmacéutico na
monitorizagdo e no acompanhamento dos doentes. Este programa é extremamente
benéfico tanto para os utentes como para o farmacéutico, uma vez que estabelece
um contacto mais préximo, fortalecendo a confianga e o vinculo com o doente e,
consequentemente, fortificando a credibilidade do farmacéutico como profissional
de saude. Contudo, por ser um programa oOneroso, uma vez que exige O
acompanhamento individualizado do utente por um farmacéutico durante o periodo
de tratamento, para poder ser alargado a mais utentes € necessario garantir a
8



viabilidade econdmica para farmacia. Outro aspeto importante é o reconhecimento
dos efeitos adversos decorrentes da medicagdo. O farmacéutico tem o papel de
orientar o utente sobre como lidar com estas ocorréncias e reporta-las ao médico,
para que se fagca uma reavaliagdo do tratamento. O farmacéutico tem, também,
competéncias para avaliar a eficacia do tratamento e de fornecer orientagdes ao
doente, visando assegurar a sua seguranga e a adesao a terapéutica. A importancia
do papel deste profissional de saude no acompanhamento destes utentes é
inegavel, pois garante que o doente recebe a devida orientagcdo, de forma a obter
o maximo proveito do tratamento e, simultaneamente, diminuir os riscos
associados, contribuindo para o aumento da qualidade de vida dos doentes. Assim,
a presenga ativa do farmacéutico no acompanhamento destes utentes é

indispensavel ao longo da terapéutica.

Atividade 3: Dispensacao de Paracetamol com Antigripais

Contextualizagao

Durante o estagio, deparei-me algumas vezes com utentes que procuravam a
farmacia para adquirirem antigripais como o Antigrippine® Trieffect, Cégripe® e
Panadol® Gripus, juntamente com Paracetamol. Em alguns casos, traziam receita
meédica para o Paracetamol e desejavam adicionar um antigripal, enquanto que, em

outros casos decidiam comprar por iniciativa propria.

Desenvolvimento/interven¢ao

De forma a obter informacao adicional sobre a utilizagdo dos farmacos, pedi
aos utentes que me indicassem a forma como pretendiam tomar os medicamentos.
Os utentes mencionaram que tencionavam toma-los em conjunto. Contudo, reparei
que todos estes antigripais sdo compostos por 500 mg de Paracetamol e a
posologia recomendada € de 2 capsulas de seis em seis horas para o Panadol®
Gripus e 2 comprimidos de oito em oito horas para o Antigrippine® Trieffect e o
Cégripe®. Desta forma, a toma conjunta dos antigripais com o Paracetamol levaria
a um risco de uma sobredosagem que poderia ser potencialmente prejudicial para
a sua saude, pelo que avisei os utentes. Os utentes mostraram-se recetivos a

adverténcia tendo inclusive, manifestado o seu apreco pelo cuidado.



Conclusao

Nas interagdes acima descritas, confirmei como é essencial o conhecimento do
profissional de saude sobre a composi¢cao dos medicamentos durante o ato da
dispensa, e como é extremamente relevante o papel do farmacéutico no incentivo
e alerta aos utentes sobre o uso correto da medicacdo. Adicionalmente, esta
atividade pés em evidéncia a relevancia de questionar os doentes sobre o modo de
utilizacdo da medicagdo, uma vez que o farmacéutico tem uma relacdo de
proximidade com o utente, desempenhando um papel essencial no bem-estar € na

saude dos mesmos.

Atividade 4: Aconselhamento do Suplemento Alimentar a base de Arroz

Vermelho

Contextualizagao
Uma utente do sexo feminino com, aproximadamente, 40 anos de idade,
procurou a FM para realizar a medi¢cdo do colesterol total, uma vez que ja ndo

controlava este parametro ha algum tempo e tinha historico de colesterol alto.

Desenvolvimento/interveng¢ao

Procedi ao teste, autonomamente, no gabinete de atendimento personalizado,
seguindo as orientagdes que me foram previamente fornecidas.

No teste efetuado foi obtido um resultado de 240 mg/dl, pelo que expliquei a
utente que o valor do colesterol se encontrava elevado. De seguida, destaquei a
importancia das medidas ndo farmacoldgicas, como a realizag&o de exercicio fisico
e a adogao de uma alimentacdo saudavel e equilibrada. Adicionalmente,
recomendei a adogao de uma dieta com baixo teor de gorduras, evitando as carnes
vermelhas, os enchidos, laticinios gordurosos como a manteiga e produtos
processados, mas rica em legumes, peixes, frutas, fibras e, preferencialmente, com
carnes de aves. A utente mencionou que a sua alimentagéo era, na sua maioria,
uma alimentagio variada e equilibrada, o que me levou a concluir que néo estava
a ser suficiente para o controlo dos valores de colesterol. Quando questionada
sobre a possibilidade de ser acompanhada por um médico para avaliar a
necessidade de tratamento farmacoldgico, mencionou que n&o queria iniciar a toma

de medicagao e que preferia medidas naturais. Desta forma, como complemento
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as medidas ndo farmacolégicas, sugeri a utente a toma de 1 comprimido a refeigéo,
uma vez por dia, do Suplemento Alimentar BioAtivo® Arroz Vermelho 2,5 mg. Senti-
me confiante ao recomendar este Suplemento a utente, pois ja conhecia a eficacia
e seguranga da Levedura de Arroz Vermelho na diminuicdo dos valores de
colesterol, gragas a realizagdo de uma monografia sobre este composto na Unidade
Curricular Alimentagdo Humana I.

Este Suplemento Alimentar contém Levedura de Arroz Vermelho e Monacolina
K, sendo a Levedura de Arroz Vermelho obtida através da fermentacédo do arroz
com a levedura Monascus purpureus, originando metabolitos bioativos,
nomeadamente a Monocolina K, cuja estrutura quimica € idéntica a da Lovastatina.
A Monacolina K inibe a enzima HMG-CoA redutase (3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A redutase) e, consequentemente, reduz a biossintese de colesterol [20].
No fim do atendimento, sugeri a utente que realizasse novamente uma medi¢ao do
Colesterol Total, passados, pelo menos, trés meses apds iniciar a toma do Arroz
Vermelho, para verificar se ocorreu uma diminui¢cao do colesterol e para decidir se

a continuagado com o suplemento era adequada.

Conclusao

Esta experiéncia fez-me perceber que o farmacéutico, como profissional de
saude, tem o dever de permanecer sempre atualizado acerca dos MPS, a fim de
poder aconselhar terapéuticas alternativas e assegurar a qualidade dos servigos e

do aconselhamento fornecido.

Atividade 5: Aconselhamento farmacéutico em situagoées de

desconforto vaginal

Contextualizagao
Uma utente do sexo feminino dirigiu-se a FM com o intuito de comprar um

medicamento para a vaginose bacteriana.
Intervengao/Desenvolvimento
Procurei compreender o motivo que levava a utente a suspeitar de estar com

vaginose bacteriana e, seguindo uma abordagem cautelosa, realizei varias
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perguntas. Questionei a doente sobre o aspeto e odor do corrimento, bem como a
presenca de ardor, inflamac&o ou comichao. A utente descreveu que o corrimento
era espesso, esbranquicado e sem odor, além de sentir comichdo tanto interna
como externamente e apresentar algum ardor e vermelhiddo ao redor da vagina.

Como ja tinha participado numa ac¢do de formacgé&o sobre Vulvovaginites e
Infecbes Vaginais, e apds avaliar cuidadosamente os sintomas apresentados pela
utente, estava confiante de que estava perante uma situacado de candidiase e néo
vaginose bacteriana. Contudo, para confirmar o meu diagndstico, procurei a opinidao
de um membro da equipa. Expliquei a utente que os sintomas descritos eram
compativeis com candidiase e ndo vaginose bacteriana, uma vez que esta ultima
raramente provoca irritacdo e o corrimento €, geralmente, aguado e acinzentado
com odor desagradavel, varias vezes descrito como “peixe podre”. Assim,
recomendei a doente o uso do produto Gino-Canesten® para o tratamento da
Candidiase. A utente mostrou-se recetiva ao aconselhamento, pelo que aceitou
experimentar o Gino-Canesten® Creme.

No final do atendimento, expliquei a utente o modo de utilizagdo do creme e
perguntei se tinha mais alguma duvida, ao que me questionou se a candidiase era
uma doenga sexualmente transmissivel. Esclareci ainda que se tratava de uma
infecdo fungica vaginal e que seria preferivel evitar ter relagcbes sexuais até a
infecdo passar, uma vez que pode ser transmitida entre parceiros sexuais. Além
disso, alertei para o facto do Clotrimazol, presente no creme, ter a capacidade de
danificar o latex dos preservativos e diafragmas, pelo que, pode afetar a eficacia

destes métodos anticoncecionais.

Conclusao
Nesta atividade pude constatar que, no ato da dispensa, € fundamental o
farmacéutico possuir um amplo conhecimento sobre a indicacédo terapéutica dos

medicamentos, bem como estar familiarizado com os sintomas de cada patologia.
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Parte 2. Projetos desenvolvidos no ambito do Estagio
Curricular

Projeto 1: Semaglutido — Uma Solugao Promissora no Tratamento
da Obesidade?

4. Enquadramento Pratico
4.1 Escolha do Tema de Desenvolvimento

Na atualidade, quando as redes sociais tém cada vez mais um papel
predominante na vida das pessoas, surge um fendbmeno complexo e intrigante, com
implicagdes significativas no ambito da saude. Um medicamento aprovado, em
Portugal, para o tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) esta a ser alvo de
um interesse sem igual.

O Semaglutido, comercializado sob a designagdo Ozempic®, tem sido
publicitado, em divulgacéo viral nas redes sociais, como uma solu¢gdo milagrosa,
rapida e eficaz para o emagrecimento. No entanto, este fendmeno de popularidade
e publicidade tem dado origem a uma variedade de problemas complexos. O uso
off-label do farmaco, ou seja, para um fim diferente da sua indicagdo original,
desencadeou uma procura crescente nas farmacias e as consequéncias tém sido
desconcertantes, uma vez que provocou a rutura de stock em varios paises
europeus, incluindo Portugal, o que afeta diretamente os diabéticos que dependem
deste farmaco para controlar o seu problema de saude. Adicionalmente, esta
procura crescente pelo Semaglutido deu origem a um impacto marcante nos gastos
do Sistema Nacional de Saude (SNS), ja tendo custado ao Estado 26 milhdes de
euros [21].

A prescricdo de farmacos para um fim diferente da sua indicagao original da
origem a um dilema médico e ético, obrigando a uma ponderag¢do cautelosa. Um
fendbmeno deste tipo tem, também, um impacto importante na atividade do
farmacéutico. O farmacéutico atua ndo como um mero dispensador de
medicamentos, mas essencialmente, como um educador de saude, fornecendo a
orientacdo adequada ao doente e promovendo o uso racional, seguro e eficaz dos

medicamentos. Tem, também, um papel proativo em caso de rutura do stock,
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procurando encontrar alternativas viaveis e colaborar com os médicos, de modo a
minimizar as consequéncias causadas. Assim, o farmacéutico tem um papel
relevante, de significativo valor societal, ao assegurar que os doentes continuam a
ter acesso ao tratamento necessario.

O aumento da procura por este farmaco demonstra bem a forma como a
divulgacéao da informacao nesta era digital atual afeta a saude publica e ressalta as

responsabilidades dos profissionais de saude.

4.2 Objetivo do Tema de Desenvolvimento e Método de

Intervencao

Devido as preocupagdes geradas pelo uso off-label do Semaglutido e com o
intuito de avaliar o seu potencial como uma solugado inovadora para o tratamento
da obesidade em individuos sem DMT2, decidi realizar uma pesquisa cientifica.
Esta opcao revelou-se uma excelente oportunidade para aprofundar a minha
compreensao sobre este medicamento. A pesquisa efetuada aborda as questdes
consideradas mais prementes, nomeadamente o mecanismo de acdo da
substancia, a avaliagcdo da sua eficacia na perda de peso dos pacientes, e o seu

impacto na qualidade de vida dos doentes.

4.3 A epidemia global da obesidade e o seu impacto na

saude publica

A obesidade é uma doenga que representa, atualmente, um desafio global para
a saude publica, estando intrinsecamente associada a uma série de condi¢des de
saude como DMT2, resisténcia a insulina, hipertensao, problemas osteoarticulares
e DCVs, bem como a redugdo da expetativa de vida. A obesidade € uma doenca
cronica de origem multifatorial, principalmente devido a fatores genéticos,
metabdlicos, socioculturais, comportamentais e ambientais, caracterizada por
adiposidade excessiva [22, 23]. A intervencgao no estilo de vida, através de dieta e
pratica de exercicio fisico, &€ a base do controlo do peso. Contudo, € dificil manter
esta perda de peso a longo prazo. Em adultos com um IMC 2 30 kg/m? ou = 27

kg/m? com condig6es médicas concomitantes, as Guidelines recomendam o uso de
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terapia farmacologica complementar. Contudo, ainda existem limitacoes
relativamente aos farmacos disponiveis, devido a sua eficacia moderada,
preocupag¢des com a seguranga e custos envolvidos [24].

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade afeta,
globalmente, uma quantidade consideravel de individuos, ultrapassando mil
milhdes de pessoas. Esta estatistica abrange, aproximadamente, 650 milhdes de
adultos, 340 milhdes de adolescentes e 39 milhdes de criancas, e continua a
aumentar de forma alarmante. Estima-se que até ao ano de 2025,
aproximadamente 167 milhdes de individuos enfrentardo questdes de saude
associadas ao excesso de peso e obesidade [25]. Adicionalmente, alguns estudos
indicam que a probabilidade de uma pessoa com obesidade desenvolver DMT2 €,
aproximadamente, 40 vezes superior a de um individuo que mantém um peso

dentro dos parametros normais [26].

5 Enquadramento Tedrico
5.1 Introducgao

O peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) € uma hormona produzida pelas
células L-enteroenddcrinas, localizadas entre os enterocitos da mucosa do ileo e 0
célon ascendente e é secretada em resposta a presencga de alimentos no lumen
intestinal. Diferentes processos conduzem a eliminagdo do GLP-1: (i) clearence
hepatica, (ii) clearence renal e (iii) degradacao pela dipeptil-peptidase 4 (DPP4)
[27].

O GLP-1 é uma incretina, ou seja, € um péptido essencial na regulagdo dos
niveis de glicose, apetite, motilidade intestinal, metabolismo lipidico, peso corporal,
entre outros. Esta incretina aumenta a secrecao de insulina e inibe a libertagao de
glucagon de forma dependente da glucose. Os agonistas do GLP-1 apresentam
homologias de 50% a 97% com o GLP-1 humano, ligam-se de forma seletiva e
ativam o recetor de GLP-1. Muitos dos efeitos biologicos do GLP-1 resultam da sua
ligac&o ao recetor GLP-1 (GLP-1R), encontrado em varios tecidos e 6rgaos, como
Nnos vasos sanguineos, rins, trato gastrointestinal, pulmdes, mamas, coracao,
pancreas e SNC [27, 28].
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52 O Papel do GLP-1

O GLP-1 desempenha varias fungdes fisiologicas em diferentes tecidos e
orgaos do corpo humano. Promove a secregdo de insulina nas células -
pancreaticas face a um aumento dos niveis de glicose e inibe, simultaneamente, a
secrecdo de glucagon pelas células a-pancreaticas, contribuindo, assim, para a
homeostase no controlo glicémico [28, 29]. O seu efeito na regulagdo do apetite
pode ser explicado pela sua agdo a nivel gastrointestinal, por atrasar o
esvaziamento gastrico, ou a nivel do SNC, por promover a saciedade [30, 31]. A
nivel hepatico, o GLP-1 diminui a gliconeogénese e aumenta a neuroprotecgéao [32].
Em relagdo ao Sistema Cardiovascular, os agonistas do recetor GLP-1 (GLP-1
RAs) reduzem a presséao arterial, aumentam a frequéncia cardiaca e apresentam
efeitos protetores no miocardio e efeitos anti-ateroscleroticos. Abrandam o
desenvolvimento da aterosclerose, evitando a progressao de placas nas artérias e
diminuindo a inflamag&o nas placas. Adicionalmente, apresentam beneficios no
perfil lipidico, uma vez que reduzem o colesterol total, colesterol-LDL e triglicéridos
[27, 31]. Na figura 1, estdo representadas esquematicamente as fungdes

fisiologicas do GLP-1, aqui descritas.
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Figura 1 — Func¢des Fisiolégicas do GLP-1. Adaptado de [40]
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5.3 Estrutura Quimica e Farmacocinética do Semaglutido

O Semaglutido € um analogo do GLP-1, hormona composta por 31
aminoacidos, produzido em células Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de
ADN recombinante. Esta aprovado no tratamento da DMT2 em adultos cuja doenga
esta insuficientemente controlada, como adjuvante a pratica de exercicio fisico e
dieta, em monoterapia, quando a metformina € considerada inapropriada [29].

Devido a degradagao proteolitica pelas enzimas DPP-4 e endopeptidase neutra
e a rapida clearence renal, o GLP-1 tem um curto tempo de semivida de 1 a 2
minutos [27, 31].

O Semaglutido possui uma estrutura semelhante a do Liraglutido, o unico GLP-
1RA aprovado em Portugal para o tratamento da DMT2 e da obesidade. O
Liraglutido € um dos GLP-1 RAs de primeira geracdo que apresenta menor
suscetibilidade a degradagao enzimatica, devido a acilagao e ligagao a albumina,
apresentando assim um maior tempo de semivida. Como a albumina apresenta um
tempo de semivida de semanas, a ligacdo do GLP-1 RAs a albumina, pode
aumentar significativamente a semivida do agonista. Contudo, ao aumentar a
afinidade da ligagao a albumina, a fragéo ativa livre pode diminuir drasticamente,
reduzindo a poténcia in vivo, sendo precisa uma dose mais elevada para obter
eficacia [31].

Assim, a dificuldade observada no desenvolvimento do Semaglutido prendeu-
se com a necessidade de ser eficaz numa dose e frequéncia de administracéo
aceitaveis, bem como estar ligado de forma reversivel a albumina, com uma
afinidade forte o suficiente para prolongar o seu tempo de semivida [31]. Com 94%
de homologia estrutural com o GLP-1 humano nativo, o Semaglutido detém trés
modificagdes na estrutura quimica que se revelam essenciais, demonstradas na
figura 2: (i) substituicdo da alanina pelo acido a-aminoisobutirico na posi¢cao 8,
tornando a molécula menos suscetivel a degradagao pela DPP-4, (ii) adigdo de uma
cadeia de diacido gordo com 18 carbonos a lisina e um espagador, na posi¢ao 26,
0 que confere uma ligacgao forte e especifica a albumina e (iii) substituicdo da lisina
pela arginina na posi¢gao 34, prevenindo a ligacdo do diacido gordo no local
incorreto. Estas caracteristicas permitiram, assim, aumentar o tempo de semivida
do Semaglutido em, aproximadamente, 183h, possibilitando a administragdo de

uma vez por semana [31, 33].
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Figura 2 - Estrutura do Semaglutido e GLP-1 Humano. Adaptado de [39]

5.4 Mecanismos de Perda de Peso Induzido Pelo

Semaglutido

Os efeitos sobre o apetite e a glucose sdo mediados pelos recetores do GLP-1
no pancreas e no cérebro. Relativamente a glucose, este farmaco diminui os niveis
de glucose plasmatica em jejum e pos-prandial por meio do aumento da secregéo
de insulina pelas células B-pancreaticas e pela diminuigdo da sintese de glucagon
pelas células a-pancreaticas, ambas de maneira dependente da glucose [29, 30
31]. Adicionalmente, retarda o esvaziamento gastrico apds as refeicoes. Esta
incretina inibe a secregao e a motilidade gastrointestinal, o que retarda a absorgao
e a digestdo dos nutrientes, resultando numa diminuicdo da ingestao de calorias
[27]. Em situagdes de hipoglicemia, o medicamento reduz a produgdo de insulina,
sem afetar a produgdo de glucagon [29].

Ao nivel cerebral, os GLP-1 RAs estimulam os nucleos responsaveis pela
sensagdao de saciedade, tanto diretamente, ao atravessar a barreira
hematoencefalica, como indiretamente, através da estimulacdo dos circuitos
neurais envolvidos na sensagao de saciedade, diminuindo o apetite [30]. Assim, o
Semaglutido favorece a perda de peso, uma vez que promove a saciedade,
causando uma supressao do apetite e diminuindo a ingestao de calorias [29, 30,

31]. Adicionalmente, influencia as preferéncias alimentares, reduzindo o interesse
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por refeicbes com alto teor de gordura e promovendo um maior controlo sobre a
alimentacao e o tamanho da porgao da refeicdo [29, 31]. Apresento, na figura 3,

um esquema do mecanismo de agao do Semaglutido na perda de peso.

GLP-1
! Esvaj\zia.mento | Apetite
Gastrico Pancreas
Estémago Cérebro
! Glucagon T Insulina
L Fome 1 Saciedade | Desejos T Controlo da
alimentares alimentacgéao
! Consumo
de energia
|
| Peso

Figura 3 — Mecanismo de agédo do Semaglutido na perda de peso. Adaptado de [27, 29,
30, 31]

5.5 Semaglutido e a sua eficacia na perda de peso

Num estudo recente, duplo-cego e randomizado de Wilding et al (2021), um total
de 1306 participantes foram aleatoriamente selecionados para receber, uma vez
por semana, 2,4 mg de Semaglutido por via subcutédnea, conjuntamente com
intervengdes no estilo de vida, durante um periodo de 68 semanas. Um total de 655
participantes receberam placebo correspondente. Para o estudo foram
selecionados adultos com idade = 18 anos que apresentavam um IMC = 30 kg/m?
ou = 27 kg/m? com uma ou mais patologia associada ao peso, como apneia

obstrutiva do sono, hipertensdo, doencga cardiovascular ou dislipidemia. Foram
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estabelecidos critérios de exclusdo como tratamento cirurgico prévio para
obesidade, DMT2, utilizagao de medicamentos para o tratamento da obesidade nos
90 dias anteriores a inscrigdo, histérico de pancreatite crénica e ocorréncia de
pancreatite aguda nos 180 dias anteriores a inscrigao [24].

O estudo, o qual envolveu exclusivamente participantes sem DMT2, mostrou
que, entre os adultos com excesso de peso ou obesidade, o Semaglutido aplicado
uma vez por semana, mais a intervengao no estilo de vida, foi associado a uma
perda de peso média substancial, sustentada e clinicamente relevante de 14,9%,
com 86% dos participantes a atingirem pelo menos 5% de perda de peso, o que é
importante, uma vez que as Guidelines recomendam perdas de peso entre 5-10%
para melhorar a fungdo metabdlica. Comparando com a performance do Liraglutido
no ensaio SCALE (Satiety and Clinical Adiposity — Liraglutide Evidence in
Nondiabetic and Diabetic Individuals Obesity and Prediabetes), o Semaglutido
mostrou alcancar, em média, uma maior perda de peso. No ensaio SCALE, a
administracado de 3,0 mg/dia, em combinagdo com interveng&o no estilo de vida,
durante 56 semanas, resultou numa perda de peso média de 4,5% [24].

Saliente-se que a perda de peso com o Semaglutido foi acompanhada por
diminuicbes na circunferéncia da cintura, na pressado arterial, nos niveis de
hemoglobina glicada e nos niveis de lipidos, na proteina C-reativa, um indicador de
inflamagéao, em relagéo a linha de base, e um maior numero de participantes com
normoglicemia [24]. A perda de peso é recomendada em pessoas com
complicacdes associadas ao excesso de peso e a obesidade, nomeadamente, pré-
diabetes, hipertensao e apneia obstrutiva do sono. Assim, um tratamento eficaz na
perda de peso tem o potencial de melhorar significativamente a qualidade de vida
dos cidadaos.

Um outro resultado interessante do estudo prendeu-se com a elevada adeséao
ao tratamento por parte dos participantes. Atualmente, os medicamentos
antiobesidade aprovados requerem uma administragao de uma, duas ou trés vezes
por dia, e um regime de uma vez por semana parece ser muito eficaz na adeséo
ao tratamento. Além do mais, foi relatada, em estudos com farmacos antiobesidade
aprovados, uma perda de peso de 4,0% a 10,9%, o que é significativamente mais
baixo do que os 14,9% indicados para o Semaglutido [24].

Em sintese, este estudo demonstrou que a administragdo semanal de

Semaglutido aliada a dieta e pratica de exercicio fisico, em adultos com obesidade,
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ou excesso de peso com uma ou mais condicdes relacionadas ao peso, € sem
DMT2, apresentaram, relativamente ao inicio do estudo, uma perda de peso média

significativa de 14,9%.

5.6 Comparacao do Semaglutido com outros agonistas do
recetor GLP-1

Os efeitos benéficos do GLP-1 sdo inegaveis. Contudo, o seu curto tempo
de semivida devido a degradacao pela DPP-4 limita a sua aplicagao terapéutica. A
duracdo de acdo dos GLP-1 RAs esta diretamente ligada a frequéncia de
administragao, ou seja, quanto maior o seu tempo de semivida, menor a frequéncia
de administracido e menores as variagdes das concentragdes plasmaticas destes
peptideos, permitindo a ativagcdo continua dos recetores do GLP-1. Como tal, foi
necessario o desenvolvimento de analogos do GLP-1 resistentes a DPP-4 para
evitar a sua degradagéo e, consequentemente, prolongar a sua duragdo no corpo
humano [28, 31]. Os GLP-1 RAs foram divididos em dois grupos, com base no seu
comportamento farmacocinético: GLP-1 RAs de curta duragdo ou de longa duragéo,
também conhecidos como de agao prolongada [28, 31]. Os primeiros caracterizam-
se pela capacidade de atrasar o esvaziamento gastrico, ao passo que, 0s
segundos, caracterizam-se por apresentarem um impacto diminuido no
esvaziamento gastrico e um efeito redutor da glucose no sangue [31].

Os GLP-1 RAs comercializados variam quanto a dose, frequéncia de
administracdo e duracdo de acdo, mas apresentam todas a mesma forma de
administracdo, a via subcutanea [30]. O Lixisenatido, um GLP-1 RAs, apresenta
uma curta duracao de acdo, pelo que as concentragcdes plasmaticas variam muito
com o decorrer do dia, o que leva a ativacdo intermitente dos GLP-1R.
Relativamente aos de longa duragéo de agao, diferentes alteragdes possibilitaram
atingir esta ac&o prolongada: (i) o Albiglutido resulta da fusdo do GLP-1 modificado
a albumina e (ii) o Dulaglutido a fragmentos Fc da imunoglobulina G, que s&o
moléculas de transporte volumosas que possibilitam a administragdo semanal, (iii)
o Exenatido, com formulagdo semanal, incorpora termomoléculas em microesferas
injetaveis. O Liraglutido, outro analogo de longa duragao, por sua vez, apresenta

uma abordagem distinta, uma vez que se liga reversivelmente a albumina por meio
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de uma ligagdo a uma cadeia lateral de acidos gordos, resultando numa exposigao
continua dos recetores do GLP-1 a molécula, possibilitando uma administragao
diaria [28].

O Liraglutido apresenta um tempo de semivida de 11 a 15 horas, tornando-o
adequado para uma administracao diaria. O Albiglutido e Dulaglutido tém um tempo
de semivida de 5 dias, ao passo que o Exenatido tem um tempo de semivida de 2
semanas. A adesao a terapéutica é influenciada pela frequéncia de administracao,
sendo que a adesdo € maior com uma administracdo semanal. Estes GLP-1 RAs
demonstraram ser menos eficazes do que o Liraglutido no que toca a perda de
peso, pelo que houve a necessidade de desenvolver outro GLP-1 RA de
administragdo semanal, o Semaglutido, com um tempo de semivida de 183h [30,
31]. Assim, a administragdo semanal do Semaglutido aumenta a adesdo dos
utentes a terapéutica e melhora a qualidade de vida [33].

Em adicdo a estas diferencas nas propriedades farmacocinéticas, os GLP-1
RAs também exibem diferencas consideraveis relativamente a estrutura e ao
tamanho. Quanto a estrutura, o Liraglutido, Albiglutido e Dulaglutido demonstram
uma alta homologia com o GLP-1 humano [27, 28, 30]. O Liraglutido apresenta,
mais concretamente, uma homologia de 97% com o GLP-1 nativo [27]. Por outro
lado, o Exenatido e Lixisenatido sdo derivados sintéticos da exendina-4, uma
substancia presente na saliva do lagarto monstro de Gila (Heloderma suspectum),
apresentando uma homologia de 50% com o GLP-1 humano [27, 28]. Esta
discrepancia na homologia, no caso dos analogos da exendina-4, traduz-se numa
maior tendéncia para formar anticorpos, contudo, o impacto dos anticorpos ainda
nao é totalmente compreendido [28]. No que diz respeito a dimensao, esta afeta a
capacidade dos compostos de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e
alcangar os centros hipotalamicos que regulam o apetite. Moléculas com maior
peso molecular, como é o caso do Albiglutido e do Dulaglutido, tém dificuldade em
ultrapassar a BHE e sdo, consequentemente, menos eficazes na estimulagédo do
centro de saciedade, resultando numa menor perda de peso, quando comparados
aos analogos de menor peso molecular, como o Semaglutido. Adicionalmente, o
Exenatido esta associado a reagdes no local de inje¢ao [28, 30]. Assim, para além
do seu maior tempo de semivida, também o seu menor peso molecular torna o

Semaglutido um promissor analogo do GLP-1 para a perda de peso.
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5.7 Efeitos adversos do Semaglutido

Os disturbios gastrointestinais sdo as rea¢des adversas mais frequentemente
reportadas nesta classe de farmacos, sendo os mais comuns vomitos, prisao de
ventre, nauseas e diarreia. Contudo, a maioria destes efeitos gastrointestinais sdo
de curta duragédo, sem gravidade e facilmente resolvidos sem necessidade de
suspender o tratamento. Também foram relatados disturbios relacionados com a
vesicula biliar, principalmente colelitiase. Contudo, a ocorréncia de reacdes
adversas, particularmente gastrointestinais, foi menos frequente com o

Semaglutido do que com outros GLP-1 RAs como o Liraglutido [24, 30, 31].

5.8 Avaliagcao Econémica

O Semaglutido é comparticipado pelo Estado, ao abrigo do escaldo A (90%),
para doentes com DMT2, resultando numa reducdo do PVP de 120,58€ para
12,06€ [34, 35].

O medicamento conhecido como Saxenda®, cujo principio ativo é o Liraglutido
esta aprovado como complemento de uma dieta saudavel e de um aumento da
atividade fisica para o controlo do peso, contudo, ndo € elegivel para
comparticipagédo pelo SNS [36]. Em Portugal, este farmaco encontra-se a venda
por 152,86€ [37].

Tendo em conta a maior eficacia na perda de peso do Semaglutido,
comparativamente com o Liraglutido, a falta de comparticipagdo do Saxenda e a
necessidade de administragao diaria do Liraglutido, face a administragdo semanal
do Semaglutido, este ultimo mostra-se mais atrativo do ponto de vista econémico.
Assim, a escala do doente, parece ser essencial considerar a disponibilizagdo do
Semaglutido para o tratamento da obesidade.

Numa analise mais global e economicista, indicam-se aqui alguns dados
fornecidos pela Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL), para o
ano de 2021. De acordo com a FMUL, o tratamento da obesidade na populagao
Portuguesa representa para o Estado uma despesa de, aproximadamente, 13
milhées de euros/ano. No entanto, se for considerado o impacto da obesidade
noutras doencas como diabetes, hipertensdo, doengas cardiovasculares, entre
outras, o custo sobe para 1,2 mil milhdes de euros [38]. Sera, assim, importante
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efetuar uma avaliagdo de curto-médio prazo, de forma a perceber se 0 aumento da
despesa com o tratamento da obesidade, nomeadamente utilizando o Ozempic®,
refletira uma diminuigdo na despesa do Estado com doencgas relacionadas com a
obesidade. Para além do aumento do bem-estar dos cidadaos, € necessario
perceber se este “fendmeno” do Semaglutido tem o potencial de contribuir para a

sustentabilidade econdmica do SNS.

5.9 Conclusao

A procura crescente pelo Semaglutido como um tratamento eficaz para a perda
de peso, apesar da sua indicagao original como antidiabético, indica a necessidade
de opcgdes inovadoras e eficazes para o combate a obesidade, além dos
tratamentos farmacoldgicos ja aprovados.

O Semaglutido requer apenas uma administracdo semanal, o que confere
maior comodidade comparativamente ao Liraglutido, cuja administragao se realiza
diariamente. Além disso, o Semaglutido é, também, mais vantajoso do ponto de
vista econémico.

Cada vez mais evidéncia cientifica sustenta que o Semaglutido € mais eficaz
tanto no controlo glicémico como na perda de peso, em comparagdo com O
Liraglutido e com outros analogos do GLP-1. Adicionalmente, o Semaglutido
apresenta um melhor perfil de seguranga, uma vez que exibe uma menor
ocorréncia de reagdes adversas, principalmente gastrointestinais.

Com base nestas evidéncias, € possivel afirmar que o Semaglutido representa,
potencialmente, uma solugao terapéutica inovadora e eficaz que podera contribuir
para aumentar a qualidade de vida dos doentes com obesidade. Contudo, este
tratamento deve ser considerado um complemento a alteragdes no estilo de vida.
Do ponto de vista economico, alguns dados sugerem que a utilizagdo do
Semaglutido no tratamento da obesidade podera contribuir para a sustentabilidade
econdmica do SNS ao diminuir a incidéncia de condigdes como hipertensao,
doencas cardiovasculares ou DMT2. Perante o anteriormente discutido, considero
que seria pertinente que as entidades competentes ponderassem efetuar uma
analise custo-beneficio da disponibilizagdo do Semaglutido como uma opgéo

farmacoldgica para o tratamento da obesidade.
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Projeto 2: Esclerose Multipla

6. Enquadramento  Pratico: Escolha do Tema de
Desenvolvimento e Objetivo

A escolha do tema de Esclerose Multipla (EM) foi influenciada
significativamente pelo meu contato direto com utentes que vivem com esta
doenca. Durante este periodo de interacdo, foram-me colocadas varias questbes
acerca desta patologia, pelo que se tornou evidente para mim que era fundamental
adquirir um maior conhecimento da EM, ndo apenas para poder assegurar um
tratamento eficaz, mas também para fornecer o apoio de qualidade a que os utentes
tém direito. Esta experiéncia pratica fomentou em mim um forte sentimento de
empatia para com aqueles que tém que conviver com esta doenga complexa, e
serviu como um incentivo para aprofundar a minha compreensao sobre a EM e a
sua etiologia, fisiopatologia, sintomatologia e tratamentos farmacoldgicos, com uma

énfase especial na terapia modificadora da doenca.

7. Enquadramento Teorico
7.1 O que é a Esclerose Multipla?

A EM é uma doencga autoimune, cronica, degenerativa e inflamatéria do SNC.
E uma condigdo desmielinizante que afeta tanto os oligodendrécitos, responsaveis
pela producdo de mielina, como a propria mielina [41]. O sistema imunitario ndo é
capaz de distinguir as células do proprio organismo de células estranhas,
resultando na destruicdo de tecidos, sendo o principal alvo a mielina [42].

A mielina, uma camada de gordura que envolve e protege os axoénios
neuronais, € responsavel pela transmissdo de impulsos nervosos por todo o SNC.
Assim, quando a mielina é afetada, ocorre uma interferéncia na conducgédo da
informacao provocando, consequentemente, o aparecimento de sintomas clinicos.
Concretamente, estes impulsos sdo, normalmente, transmitidos rapidamente e de
forma eficaz, o que possibilita a realizagdo de movimentos com coordenacgao e
rapidez, pelo que, quando este processo € alterado, os movimentos tornam-se mais

dificeis, desajeitados e desafiantes [41]. Quando a inflamagao cessa, pode ocorrer
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a substituicdo da mielina possibilitando, consequentemente, o restauro da funcao
neurolégica, como se observa nos surtos temporarios [42]. Porém, se a
desmielinizagdo durar por um periodo prolongado de tempo e for mais severa,
resulta na destruicdo axonal, sem que haja capacidade para restaurar a camada de
mielina [41, 42].

Esta patologia incapacitante provoca uma pandplia de sintomas debilitantes e
a sua capacidade de impactar, consideravelmente, a qualidade de vida dos doentes
e a sua natureza imprevisivel caracteristica, tornam-na um desafio complexo, tanto
a nivel pessoal como clinico.

Resumidamente, a EM é caracterizada por processos de desmielinizacao,

degeneragao axonal e inflamacgao, resultando na neurodegeneracgao.

7.2 Prevaléncia da Esclerose Multipla

Estima-se que cerca de 2,8 milhdes de individuos, globalmente, sdo portadores
desta doencga [43]. Em Portugal, esta condigdo afeta cerca de 8000 pessoas [41,
42].

A EM ¢é mais frequentemente diagnosticada em jovens adultos, mais
concretamente, entre as idades de 20 a 40 anos e é mais prevalente no sexo
feminino, exceto no tipo Primaria Progressiva, em que a incidéncia € semelhante
nos 2 sexos [42].

A nivel geografico, a incidéncia da EM é (i) alta, com mais de 30 casos por
100.000 habitantes na maior parte da Europa, norte dos EUA, Russia, Sudeste da
Australia, Canada e Nova Zeléndia, (i) moderada, apresentando entre 5 a 30 casos
por 100.000 habitantes na maior parte da Australia, sul dos EUA e do Mediterraneo,
Africa do Sul, Ucrania, Sibéria, e partes da América Latina e (iii) baixa, com menos
de 5 casos por 100.000 habitantes em grande parte do continente africano e

asiatico, bem como na zona norte da Ameérica do Sul [42].
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7.3 Etiologia

Ainda ndo é clara a causa exata da EM, contudo, pensa-se que a doencga é
desencadeada por uma interacdo de multiplos fatores, nomeadamente fatores
imunologicos, ambientais, de estilo de vida e genéticos [44, 45, 46].

Uma resposta imunolégica anormal, envolvendo diversos tipos de células,
desencadeia inflamagédo e danos no SNC. Dois tipos de células particularmente
relevantes sdo as células T e B. Na EM as células T atingem o SNC através da
corrente sanguinea, apos serem ativadas no sistema linfatico e, uma vez dentro do
SNC, libertam substancias que induzem danos e inflamagao. Consequentemente,
ocorrem lesdes na mielina, células produtoras de mielina e fibras nervosas.
Adicionalmente, as células T ativam células B e chamam mais células do sistema
imune para participar no ataque imunolégico [44]. Uma subcategoria das células T,
designadas células T reguladoras, diminuem ou cessam a inflamacgao. No entanto,
na EM estas células nao realizam a sua funcdo adequadamente, pelo que ndo ha
reducdo da inflamacéo de forma eficaz. As células B, por sua vez, sdo capazes de
produzir anticorpos e estimular proteinas, que provocam danos no SNC [44].

A deficiéncia em vitamina D no organismo foi reconhecida como um fator de
risco para o aparecimento de EM [44, 46]. Individuos com maior exposi¢ao solar e
com niveis mais elevados de vitamina D tém menor probabilidade de desenvolver
a doenga, de contrair uma forma mais grave de EM e, consequentemente, sofrem
menos recaidas [45]. A vitamina D desempenha, potencialmente, um papel na
regulagdo do sistema imunolégico e pode proteger contra doengas autoimunes,
nomeadamente a EM [44, 45, 46]. Este fator de risco parece ser concordante com
a distribuicdo geografica da incidéncia da doenca, com alguns paises mais frios e
com menos horas de luz solar a apresentarem incidéncias mais elevadas. Outro
fator de risco para o desenvolvimento de EM é o tabagismo, uma vez que estudos
indicam que o tabaco aumenta a probabilidade do aparecimento da doenca,
estando associado a formas mais graves de EM, bem como a evolugao rapida da
doenca [44, 46]. A obesidade durante a infancia e adolescéncia aumenta a
probabilidade de desenvolver a doenca, particularmente no sexo feminino [46].
Além disso, estudos indicam que a obesidade contribui para o aumento da
inflamacgéao e da atividade da doenga em individuos ja previamente diagnosticados

[44]. Descobertas recentes sugerem que a poluigao € um fator etiolégico da EM. A
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incidéncia desta doenca é superior em areas com niveis elevados de polui¢ao,
atingindo, em certas circunstancias, mais do dobro das taxas observadas nas areas
de controlo. Os dois mecanismos possiveis, pelos quais a poluicdo pode causar
dano a nivel cerebral, sdo diretos e indiretos. No direto, os poluentes alcangam o
cérebro e danificam diretamente as células da glia e os neurénios. No indireto, os
poluentes induzem a geragao de sinais pro-inflamatdérios a nivel periférico, que por
sua vez ativam as células microgliais, originando inflamagcdo no SNC [47].
Atualmente, esta a ser investigada a relagéo entre diferentes virus e bactérias,
nomeadamente virus do herpes humano tipo 6, sarampo, pneumonia por
Chlamydia, cinomose canina e virus Epstein-Barr, e o desenvolvimento de EM [41].
Pensa-se que os virus tém a capacidade de perturbar o normal funcionamento do
sistema imunitario, despoletando assim a EM. Neste contexto, o EBV, o agente da
mononucleose infeciosa, € reconhecido como o virus mais associado a esta relagcéo
[41, 44, 46].

Apesar do seu papel ainda n&o estar bem compreendido, os fatores genéticos
parecem originar uma predisposi¢ao para a EM [41]. Esta doenc¢a n&o € hereditaria,
contudo, ja foram descobertas cerca de 200 variantes genéticas que aumentam o
risco de desenvolver EM [44, 46]. O maior fator de risco genético associado a esta
condigao € a variante HLA-DRB1*15:01. Adicionalmente, polimorfismos em genes
envolvidos na ativacédo e proliferacdo de células T, nomeadamente, IL2 e IL7R,

estdo, também, associados a um risco aumentado de desenvolvimento de EM [46].

7.4 Tipos de Esclerose Miultipla

Esta doenga pode ser classificada em categorias distintas:

e Sindrome Clinico Isolado, referente ao primeiro episddio de sintomas
resultantes das lesdes desmielinizantes e inflamatorias do SNC, isto €, o
primeiro surto. A duragdo do surto é de, pelo menos, 24h, seguida por uma
recuperacao total ou parcial. O sindrome clinico isolado manifesta-se com
sintomas caracteristicos da EM, contudo, ndo preenche os critérios para o
seu diagnéstico, visto que um individuo com este fendtipo pode ou nao
desenvolver EM [46, 48].
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Incapacidade

Esclerose Miultipla Recidivante Remitente, na qual se verifica a presenca
de surtos seguidos por periodos de remiss&o. E o fenétipo mais comum da
doenca (85% - 90% dos casos). Define-se por episédios de degeneragao
acentuada do funcionamento neuroldgico, com duragdo minima de 24 horas,
conhecidos como recaidas ou exacerbagdes. Estes episddios caracterizam-
se por novos sintomas ou na intensificagdo dos sintomas ja presentes e sao
alternados com fases de recuperacdo total ou parcial, sem progressao
aparente da doenga, isto é, remissdes. Nas remissdes, a sintomatologia
pode regredir totalmente, sem aumentar o nivel de incapacidade, ou
parcialmente, aumentando o nivel de incapacidade. Contudo, ao longo do
curso da doenga, as recaidas tornam-se menos frequentes e, em alguns
casos, podem desaparecer completamente. Este fendtipo tende a
manifestar-se em individuos jovens, entre os 30 e 40 anos [47, 48, 49].

A Esclerose anterior podera evoluir para Esclerose Multipla Secundaria
Progressiva que normalmente se revela 10 a 20 anos apos o inicio da
doenca, na qual ha uma menor frequéncia de surtos, mas nao ocorre uma
recuperagdo completa da sintomatologia, originando um aumento gradual e
persistente dos sintomas e incapacidade [48, 49, 50].

Esclerose Multipla Primaria Progressiva onde se verifica um agravamento
dos sintomas de forma gradual, sem periodos de surtos (15% dos casos).
Este fendtipo, que difere da anterior pela auséncia de recaidas ou remissdes
prévias, € marcado pela progressiva deterioragdo da fungdo neuroldgica
desde o inicio da sintomatologia. Geralmente, € mais frequente em idades

mais avancgadas, entre os 50 e 60 anos [47, 49].

Estéo representados, na figura 4, graficos referentes ao curso clinico da EM.
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Figura 4 — Curso Clinico da EM. Adaptado de [73]
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7.5 Sintomatologia

Esta patologia apresenta uma pandplia de sintomas. As areas afetadas do SNC
determinam os sintomas altamente imprevisiveis e variaveis da EM, nao existindo
um padrao uniforme para a condi¢ao [41].

Os sintomas mais frequentemente reportados sao (i) fadiga, um dos sintomas
mais significativos, uma vez que causa limitagdes nas tarefas do dia-a-dia e esta
presente em, pelo menos, 80 - 90% dos portadores de EM, (ii) dor, outro fator que
limita a realizagdo de atividades quotidianas, resultante de fraqueza ou rigidez
associada a alteragbes na locomogéao (dor musculoesquelética), ou causada por
danos nos nervos do SNC (dor neuropatica). Esta presente em 55% de individuos
num certo momento e quase metade apresenta dor crénica, (iii) disfungbes da
bexiga e do intestino, afetam cerca de 55% das pessoas com EM, (iv) disturbios de
coordenagao e mobilidade, relacionados com diferentes fatores, nomeadamente
fadiga, fraqueza, perda de equilibrio, espasticidade, e défice sensorial. Nos
primeiros 15 anos, metade dos portadores de EM apresenta problemas de
locomogéo, (v) problemas visuais, frequentemente o 1° sintoma, sendo que, pelo
menos, 20% dos individuos apresentam visédo turva, dor com o movimento dos
olhos, contraste pobre e capacidade reduzida para ver cor (vi) altera¢des cognitivas
presentes em, pelo menos, metade dos portadores de EM, afetando a capacidade
de organizagéao, aprendizagem, resolugao de problemas, concentragao, bem como
recordar informacdes, (vii) questdes emocionais, como depresséo, irritabilidade,
altera¢des do humor, entre outros [41, 42, 47, 51].

Apesar dos sintomas primarios referidos serem decorrentes de danos nas fibras
nervosas e de mielina do SNC, podem manifestar-se complicacdes secundarias
resultantes desses sintomas primarios. A titulo de exemplo refiro [41]:

e Disturbios da bexiga predispdem a infegdes do trato urinario;

e Falta de exercicio fisico que origina uma diminuigdo do tonus muscular,
desalinhamento postural, aumento do risco de fraturas devido a redugao de
densidade éssea, perda de controlo do tronco, entre outros;

e Desenvolvimento de ulceras de pressao devido a inatividade prolongada.

E importante salientar que grande parte desta sintomatologia pode ser

controlada com a administracdo de medicamentos e estratégias de reabilitag&o.

30



7.6 Diagnéstico da Esclerose Multipla

A EM apresenta-se em diferentes doentes de diversas maneiras. O seu
diagnostico € complexo e desafiante devido a esta variedade de sintomas e a
inexisténcia de indicadores especificos [41]. Aliada a esta realidade, a vasta gama
de sintomas €, também, comum a outras patologias do foro neuroldgico [52].

O diagnostico da EM é realizado com base na analise de aspetos clinicos e
radiolégicos, seguindo os critérios de McDonald de 2017 resumidos na tabela 2,
que servem como referéncia para o diagnostico de todas as formas da patologia.
Estes critérios tém como fundamento a demonstracédo da disseminacéo da doenca
no espaco, isto €, o aparecimento de lesbes em diversas regides do SNC, e a
disseminagao da doenga no tempo, ou seja, a ocorréncia de novas lesdes no SNC
ao longo do tempo, tendo como base dados clinicos e/ou dados paraclinicos. Os
dados clinicos incluem a observacado de sintomas clinicos e historia clinica do
doente enquanto os dados paraclinicos baseiam-se na identificacdo de lesbes em
imagens de ressonancia magnética nuclear (RMN), potenciais evocados e a analise
de elementos biologicos através de exames ao liquido cefalorraquidiano (LCR) e
ao sangue, apos a exclusdo de outros diagndsticos alternativos [48, 51, 52, 53, 54].
E crucial que um médico analise detalhadamente estes dados, para determinar um
diagndstico preciso, especificando o fenétipo da EM [47].

A RMN gera imagens cerebrais e da medula espinhal, destacando lesdes na
substancia branca. Geralmente, estas lesdes localizam-se nas regides
periventriculares, corticais/justacorticais e infratentorial cerebrais, bem como na
medula espinhal. Este exame possibilita visualizar as areas com danos na mielina
em portadores de EM, mesmo na inexisténcia de sintomas clinicos visiveis,
designados lesdes silenciosas [46, 53].

A anadlise do LCR permite detetar bandas oligoclonais restritas, isto é,
imunoglobulinas presentes no LCR, mas ndo no soro, o0 que sugere a presencga de
lesdes na mielina [52]. As bandas oligoclonais sdo um fator indicador de EM,
mostrando-se uteis como ferramenta de diagndstico, em casos atipicos ou
precoces de EM. Contudo, estas bandas ndo sao especificas da doenca, nem um

requisito de diagnostico [45, 47, 52].
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Os exames ao sangue permitem descartar patologias que induzam uma
sintomatologia semelhante a EM, contudo, n&o possibilitam um diagndstico
definitivo da doenca [47].

Os potenciais evocados sao exames neuroldgicos realizados com o intuito de
analisar a atividade elétrica cerebral, em resposta a impulsos visuais, sonoros ou
tateis. Os estimulos desencadeiam a formacado de sinais elétricos que passam
pelos nervos e sdo detetados por elétrodos posicionados em zonas particulares da
pele [45, 52, 54]. O estado das vias nervosas €, assim, determinado pela analise
destes sinais, podendo revelar a existéncia de lesdes nervosas [52, 54].

Mais detalhadamente, a disseminagcdo da doenga no espaco consiste no
aparecimento de lesdes em diversas regides do SNC, confirmadas através de uma
RMN, pela observagdo de uma ou mais lesbes em T2 em, pelo menos, duas das
quatro areas caracteristicas da EM ou através de um novo surto clinico numa area
distinta do SNC (Figura 5). A disseminagdo da doenga no tempo baseia-se na
ocorréncia de lesées adicionais no SNC ao longo do tempo, evidenciadas pela
detecado de bandas oligoclonais no LCR, por RM ou por um novo surto clinico [55].

Presentemente, estdo a decorrer estudos para encontrar biomarcadores
especificos do sangue e LCR, num esforgo para prever a atividade da EM no futuro
[48].

Figura 5 - Critérios para demonstragao de disseminagao da doenga no espaco.

Adaptado de [46]
As setas amarelas indicam uma DIS, evidenciada por lesbes T2-hiperintensas em, pelo menos, duas das
areas tipicas de EM: a) periventricular; b e c) cortical ou justacortical; d) infratentorial e €) medula espinhal.
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Tabela 2 — Critérios McDonald de 2017 para o diagndstico de EM. Adaptado de [48]

N° de lesoes

caa Dados necessarios adicionais para diagnoéstico de
com evidéncia

clinica objetiva EM
2 2, s_urtos =2 Nenhum
clinicos
2 ,su_rtos 1* Nenhum
clinicos
2 2 surtos 1 Demonstracdo da DIS, por um ataque clinico adicional numa
clinicos zona diferente do SNC, ou através de RMN
1 surto >9 Demonstracao da DIT, através de ataque clinico adicional,
clinico - ou por RM, OU por evidéncia de bandas oligoclonais no LCR
Demonstracdo da DIS, por um ataque clinico adicional numa
1 surto zona Qiferente do SNQ, ou através de’ RMN e
clinico 1 Demonstragao da DIT,_atrav_es de ataque cllr_nco adlc_lonal,
ou por RM, OU por evidéncias de bandas oligoclonais no
LCR

(* com evidéncias de um surto anterior, com lesdao numa localizagdo anatémica diferente)

DIS — disseminagéo da doenga no espacgo; DIT — Disseminagédo da doenga no tempo

7.7 Tratamentos Farmacolégicos

Embora ndo haja, ainda, uma cura conhecida para a EM, estdo disponiveis
diversos farmacos que s&o uteis na gestao e controlo da doenga e na diminuigédo
da ocorréncia de episddios de surto-remissao [41, 56].

O tratamento da EM compreende 3 tipos diferentes (i) terapias modificadoras
da doenga, (ii) tratamento para controlar os surtos e (iii) tratamento sintomatico, n&o

especifico para a doencga, utilizado para aliviar os sintomas associados [41, 46, 56].

7.7.1 Tratamento Sintomatico

Neste tipo de tratamento, s&o utilizados diversos farmacos para tratar sintomas
da EM, como dor, diminuicdo da capacidade de locomoc¢ao, perda do controlo da
bexiga, espasticidade, entre outros. Para o tratamento da espasticidade em
musculos especificos, recorre-se a administragao de injegdes de Tizanidina, Toxina
Botulinica A, Dantroleno e Baclofeno. Para tratar sintomas do trato urinario inferior,
administram-se farmacos antimuscarinicos orais e Toxina Botulinica A. Para
melhorar o cansago e a fadiga, recomenda-se a Amantadina e varios estudos
propdem terapias inovadoras, como o Alfacalcidol, um analogo da vitamina D. Para
melhorar a capacidade de locomocgao, € usada a Dalfampridina. Danos nos nervos

sensoriais podem provocar dor neuropatica cronica, para a qual se utilizam
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inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, gabapentinoides,
nomeadamente gabapentina e pregabalina e antidepressivos ftriciclicos como
tratamentos de primeira linha. Para dor moderada a grave, pode-se recorrer a
opidides como Codeina ou Tramadol como tratamento de segunda linha, enquanto
gue canabinodides sao aconselhados como uma terceira opgéo, em certos paises.
Para o tratamento sintomatico, recorre-se, também, a terapias nao farmacoldgicas,

como fisioterapia e reabilitagédo [46, 48].

7.7.2 Tratamento dos surtos

A base para o tratamento de surtos sdo os corticosterdides, com o objetivo de
controlar a inflamag&o aguda. A Metilprednisolona intravenosa é a escolha principal
e recomenda-se a sua administracdo durante 3 a 5 dias [46, 48, 56]. Caso os
doentes nao respondam a corticoterapia, recorre-se a 3 a 5 sessbes de

plasmaferese ou a terapéutica com imunoglobulina intravenosa [46, 56].

7.7.3 Tratamento Modificador da Doenca

As terapias modificadoras da doenga tém como objetivo alterar o curso da
doenca através da supressao ou modulagdo da funcado imunitaria. Estas terapias
exercem acao anti-inflamataria, diminuem a frequéncia de recaidas e a formagao
de lesdes visiveis na RM e, por ultimo, estabilizam a incapacidade, retardando-a, e
em certas ocasides, melhorando-a [46, 57].

Os medicamentos modificadores da doenga utilizados em Portugal sao:
Acetato de Glatiramero (AG), formulagdes de interferdo- (IFN-B), Teriflunomida,
Fumarato de Dimetilo, Ofatumumab, Alemtuzumab, Mitoxantrona, Fingolimod,
Natalizumab, Cladribina, Ocrelizumab e Siponimod. Apresento no anexo 1,
informacgdes mais detalhadas acerca destes medicamentos, mais concretamente,

os respetivos efeitos adversos, posologia e eficacia.
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7.7.3.1 Formulagoes de Interferao-

Estas formulacdes foram a primeira terapia modificadora da doencga elaborada
para o tratamento da EM. Em Portugal, a formulagdo de INF B-1b é o tratamento
de 12 linha para o Sindrome Clinico Isolado, Esclerose Multipla Recidivante
Remitente e Esclerose Multipla Secundaria Progressiva ativa em adultos e
criangas, enquanto as de INF B-1a, estdo autorizadas apenas na Esclerose Mdltipla
Recidivante Remitente. O mecanismo de acédo do IFN-B compreende a modulacao
do sistema imunitario, através de: (i) diminuicdo da expressédo das moléculas do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) em células apresentadoras de
antigénios (APCs), (ii) reducdo da expressao de citocinas pré-inflamatérias (IFN-y,
IL-17, TNF-a), (iii) indugéo da producéo de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, IL-4,),
(iv) supressao da proliferagdo de células T e, por ultimo, (v) inibicdo da migragéo
de células inflamatérias para o SNC. Estas formulagdes diminuem a frequéncia de
recaidas, retardam a incapacidade e apresentam um perfil de seguranca favoravel
[46, 57, 58].

7.7.3.2 Acetato de Glatiramero

O Acetato de glatirametro (AG) é um complexo sintético composto por quatro
aminoacidos, nomeadamente lisina, glutamato, alanina e tirosina [46, 57, 58].
Embora n&o se conhega completamente o seu mecanismo de acao, parece que 0
AG imita a proteina basica da mielina (MBP), um dos alvos das células T. Pensa-
se que este complexo € capaz de se ligar as moléculas MHC-Il presentes na
superficie das APCs, competindo com antigénios e com a MBP, de modo a ligar-se
a este recetor. Gracas a semelhancga estrutural do GA com a MBP, o complexo
bloqueia as células T que danificam a mielina, induz a atividade de células T
reguladoras e aumenta a produgéo de citocinas anti-inflamatorias, resultando na
diminuicdo da degradagéo da mielina [57, 58]. O AG diminui as taxas de recaida da
doenca e é similar ao IFN- no que toca a eficacia. Contudo, de todas as terapias
modificadoras da doenga, o AG é o que apresenta maior perfil de seguranga [58].
Este farmaco esta indicado para adultos e criangas com idade = 12 anos no

tratamento das formas recorrentes de EM e Sindrome Clinico isolado [59].
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7.7.3.3 Fumarato de Dimetilo

O Fumarato de Dimetilo era inicialmente utilizado no tratamento da psoriase
[58]. Nao é totalmente conhecido o seu mecanismo de agio, no entanto, acredita-
se que este composto ativa a via de transcrigdo do fator nuclear (eritréide-derivado
2) tipo 2 (Nrf2), resultando na diminuicdo do stress oxidativo e na modulagédo do
fator nuclear kB (NF-kB), podendo causar efeitos anti-inflamatorios e citoprotetores
[57, 58, 60]. DMF esta indicado no tratamento de adultos e criangas com idade =

13 anos com Esclerose Multipla Recidivante Remitente [61].

7.7.3.4 Teriflunomida

A Teriflunomida € o metabolito ativo da Leflunomida, um imunossupressor
administrado no tratamento da artrite reumatoide [58]. O seu mecanismo de acao
exato é desconhecido, contudo, sabe-se que inibe a diidroorotato desidrogenase,
uma enzima essencial para a multiplicacdo das células. Acredita-se que a
Teriflunomida bloqueia a proliferagdo de linfocitos autoreativos, envolvidos no
processo inflamatério [57, 58, 62]. No entanto, este composto aparenta ser
teratogénico, estando presente no leite materno, bem como no esperma [55, 58].
Esta indicada como terapéutica de 12 linha na Esclerose Multipla Recidivante
Remitente [62].

7.7.3.5 Agentes Anti-CD20

Uma vez que a EM é uma patologia mediada por células T e as células B tém
um papel fundamental no seu desenvolvimento, foram elaborados agentes que tém
como alvo a proteina de superficie celular CD20 nas células B, nomeadamente o
Ocrelizumab e Ofatumumab [58].

O Ocrelizumab, indicado para o tratamento de adultos com Esclerose Multipla
Primaria Progressiva, é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-
CD20 [63]. O CD20 é um antigénio presente na maioria das células B e numa
pequena quantidade de células T ativadas, expresso durante a diferenciacéo

celular e € necessario para a ativacao e proliferagado das células B [57, 58, 64].
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Assim, ao ligar-se ao CD20, o Ocrelizumab desencadeia a deplegéo das células B,
diminuindo a migracdo destas células para o SNC e reduzindo a producéo de
antigénios e citocinas pro-inflamatarias, resultando numa diminui¢ao da inflamagéo
[58]. O mecanismo de acao do Ofatumumab é semelhante ao do Ocrelizumab. O
Ofatumumab, aprovado em Portugal como tratamento de 22 linha para a Esclerose
Multipla Recidivante Remitente ativa em rapida evolugéo, com resposta insuficiente
a pelo menos um medicamento de 12 linha, € um anticorpo 1IgG1 monoclonal anti-
CD20 totalmente humano, que induz a deple¢ao de células B e, também, de células

T que expressam CD20 [64].

7.7.3.6 Fingolimod, Siponimod

O Fingolimod e Siponimod séo analogos da esfingosina-1-fosfato (S1P), uma
molécula bioativa lipidica, e apresentam um mecanismo de acdo semelhante na
diminuicdo da migragéo de linfocitos T para o SNC. A S1P liga-se a cinco recetores
acoplados a proteina G (S1PR), os quais estdo presentes em diversas células e
tecidos, e regulam respostas celulares, tanto fisiolégicas como patoldgicas [58, 65].
O S1PR1 expresso na superficie celular dos linfécitos, os quais tém um reconhecido
papel na patogénese da EM, tem uma fungdo importante na saida dos linfocitos
dos 6rgaos linfaticos para a circulagao linfatica. Assim, os farmacos que tém como
alvo o S1PR1, tém como objetivo reter os linfocitos autoreativos nos 6rgdos
linfaticos, de modo a diminuir a sua circulacéo e posterior entrada no SNC [47, 58,
65]. O Fingolimod € um pré-farmaco, sendo necessaria a sua fosforilagdo pela
esfingosina cinase para se tornar ativo. Atua como um antagonista do S1PRy,
inibindo a saida de linfocitos dos nddulos linfaticos, diminuindo, assim, a sua
recirculacdo para o SNC. Consequentemente, ha uma diminuicido da infiltragao de
linfocitos patogénicos no SNC, nomeadamente células pro-inflamatorias Th17,
limitando a inflamacgao [65, 66]. O Siponimod apresenta uma acgao idéntica, com a
principal diferengca de ser, também, modulador do S1PRs e ndo ser necessaria a
fosforilagdo para a sua ativagéo [58, 65, 66]. A DGS aprovou o Fingolimod como
tratamento de 12 linha na Esclerose Multipla Recidivante Remitente grave em
rapida evolucdo e de 22 linha na Esclerose Multipla Recidivante Remitente com
resposta insuficiente a, pelo menos, um farmaco de 12 linha [66]. O Siponimod esta

indicado na Esclerose Multipla Secundaria Progressiva ativa [47].
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7.7.3.7 Natalizumab

Natalizumab €& um anticorpo monoclonal humanizado, inibidor da integrina
a4B1, uma molécula de adesao presente na superficie dos linfocitos T e envolvida
na entrada de leucdcitos no SNC. A 0431 interage com o seu recetor, molécula-1
de adesdo as células vasculares (VCAM-1), resultando no recrutamento de
leucdcitos ao local de inflamacgao. Posteriormente a adesado, ocorre a migragao
destas células para o SNC. A inibicdo da a4B1 evita a interagdo das mesmas com
as moléculas de adeséao, impedindo, consequentemente, a migragcéo de linfocitos
pela BHE. O Natalizumab esta aprovado como tratamento de 12 linha na Esclerose

Multipla Recidivante Remitente grave e de rapida evolugao [67].

7.7.3.8 Cladribina

A Cladribina € um nucledésido da desoxiadenosina que atua como anti-
metabolito, interferindo na sintese e reparo do DNA. O seu mecanismo de agéo nao
€ completamente compreendido. Contudo, acredita-se que apresenta um efeito nos
linfocitos B e T, impedindo, consequentemente, os eventos imunitarios que
desempenham um papel fundamental no desenvolvimento da EM. E indicada como
terapéutica de 12 linha na Esclerose Multipla Recidivante Remitente muito ativa em

rapida evolugao [68].

7.7.3.9 Alemtuzumab

O Alemtuzumab é um anticorpo monoclonal que tem como alvo a proteina
CD52, presente nos linfocitos T e B. Depois da sua ligacéo a superficie celular de
linfocitos B e T, este anticorpo exerce a sua agao através da lise mediada pelo
complemento e da citdlise celular dependente de anticorpos, resultando numa
diminuicao de células B e T em circulagao [57, 68]. O Alemtuzumab esta indicado
no tratamento de adultos com Esclerose Multipla Recidivante Remitente muito ativa
que ja tenham sido previamente tratados com, pelo menos, uma terapia

modificadora da doenca [69].
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7.7.3.10 Mitoxantrona

A Mitoxantrona € um agente antineoplasico com atividade imunossupressora,
que inibe a proliferagédo de células T, células B e macrofagos, bem como a secregéo
de IFNy, TNFa, IL-2. E utilizada off-label na Esclerose Multipla Progressiva

Secundaria, quando nao existe outra opgao terapéutica disponivel [60].

7.8 Abordagens Emergentes e Orientagdes Futuras

Atualmente, estdo em desenvolvimento abordagens inovadoras no tratamento
da EM. Refira-se, o transplante autologo de células estaminais hematopoiéticas
mostra potencial no tratamento de doencgas que nao respondem ao tratamento
convencional [48]. Estdo, também, a ser alvo de estudo agentes terapéuticos
neuroprotetores e remielinizantes [46, 48]. A titulo de exemplo, um antiepilético
designado Fenitoina apresenta agdo neuroprotetora promissora na preservagao
das fibras nervosas na neurite 6tica associada a EM. Do mesmo modo, uma
estatina denominada Sinvastatina, demonstrou diminuir a atrofia cerebral na
Esclerose Multipla Secundaria Progressiva. Adicionalmente, suplementagdo oral
com biotina (vitamina B7) demonstrou melhorar a incapacidade em portadores de
Esclerose Multipla Primaria Progressiva ou Secundaria Progressiva,

comparativamente com placebo [46].

7.9 Conclusao

A Esclerose Multipla € uma doenga complexa, afetada por varios fatores e
caracterizada pela sua vasta gama de sintomas debilitantes, com grande impacto
na qualidade de vida dos doentes. A falta de uma cura definitiva para esta patologia
é uma das particularidades mais desafiantes da EM. E, portanto, essencial a
descoberta de novas opgdes terapéuticas, uma vez que novos agentes terapéuticos
permitirdo aumentar a qualidade de vida dos doentes. O desenvolvimento de novos
farmacos possibilitariam selecionar a terapéutica mais apropriada e individualizada
para cada utente. Devido aos efeitos adversos frequentemente associados as

terapias atualmente disponiveis, a sua limitada eficacia a longo prazo e, por ultimo,
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a sua incapacidade de curar a EM, a investigagédo continua é fundamental para a
elaboracdo de abordagens terapéuticas mais eficazes. E indispensavel destacar,
também, o papel do farmacéutico no acompanhamento de doentes com esta
doenca. Concretamente, o seu papel na promog¢ao do uso adequado dos farmacos,
no esclarecimento de quaisquer duvidas, no incentivo a adesdo ao tratamento,
entre outros. Este papel ativo permite a diminuicdo da frequéncia de surtos, a
reducéo da progressao da doenga e, consequentemente, melhora a qualidade de

vida do doente.
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Conclusao Global

O estagio curricular foi, sem duvida, essencial na minha formacéo enquanto
profissional de saude e posso afirmar que esta experiéncia foi enriquecedora e
importante em varios aspetos.

Ao longo dos 6 meses de estagio presenciei um ambiente de trabalho
desafiante e dindmico, que me permitiu participar nas dificuldades da pratica
farmacéutica e interagir com uma grande variedade de utentes. Esta interagdo
destacou a necessidade crucial de adotar uma abordagem empatica e adaptada as
necessidades de cada utente. Permitiu-me, também, melhorar a minha capacidade
de comunicag¢ao com o utente, o que € um ponto fulcral na prestacdo de cuidados
farmacéuticos.

Adicionalmente, o estagio fez-me entender a importancia do farmacéutico na
educacao do doente e na prevencao e promocao da saude. O farmacéutico tem o
dever de dispensar os medicamentos de forma criteriosa e racional e de fornecer
informacgdes ao utente sobre o uso correto dos medicamentos.

O estagio foi desafiante, contudo, encarei cada dificuldade e obstaculo com
entusiasmo e empenho e cresci tanto a nivel pessoal, como profissional. Gragas a
estes 6 meses, estou mais confiante nas minhas capacidades, competéncias e
conhecimentos que serdo essenciais enquanto futura farmacéutica. Para isto, muito
contribuiram os profissionais da Farmacia Moderna. A sua orientagéo,
disponibilidade e apoio continuo, mas com grande incentivo ao trabalho auténomo,
tiveram um papel significativo no meu desenvolvimento enquanto profissional.

O fim desta etapa marca, apenas, o come¢o de um longo percurso de

crescimento constante, enquanto farmacéutica e profissional de saude.
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Anexos

Anexo 1 — Medicamentos Modificadores da Esclerose Multipla e respetivos efeitos

adversos, posologia e eficacia. Adaptado de [47, 57, 62-72]

Formulagao Nome Efeitos Posologia Indicagao
Comercial Adversos Terapéutica
Altamente eficazes
Reacdes Dose inicial:
relacionadas 300mg IV
com a perfusao, 1%semana +
infecdes trato 300mg apos 2 12 linha:
Ocrelizumab Ocrevus® respiratorio semanas EMPP
superior, Dose
nasofaringite, manutengao:
gripe, IgM 600mg IV a
diminuida cada 6 meses
Dose inicial:
Reacbes 20mg SC na
relacionadas semana 0,1 e
com a perfusao, 2
Ofatumumab Kesimpta® | infe¢des do trato Dose 22 linha:
respiratério manutencgao: EMRR
superior e 20 mg SC a
urinario, Herpes partir da
oral semana 4,
1x/més
Nauseas, fadiga,
vomitos, 12 linha:
tonturas, EMRR
cefaleia, 300mg IV a grave em
Natalizumab Tysabri® nasofaringite, cada 4 rapida
reacoes semanas evolucao
relacionadas 22 linha:
com a perfusao, EMRR
infecao do trato
urinario
Cefaleia,
nausea, fadiga, 1° Ciclo: 12
reacoes mg/dia IV
relacionadas durante 5 dias 12 linha:
com a perfusdo, | 2°Ciclo (12 EMRR
Alemtuzumab Lemtrada® infecdes trato meses apos grave em
respiratorio C1): 12 rapida
superior e mg/dia IV evolucao
urinario, durante 3 dias
linfopenia,
leucopenia,
hiper e
hipotiroidismo
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Anemia, 12mg/m? de
neutropenia, Superficie
leucopenia, Corporal a 22 linha:
Mitoxantrona | Novantrone® alopecia, cada 1-3 EMSP com
nauseas, meses, nao surtos
vomitos, ultrapassando
amenorreia 72mg/m?
Moderadamente eficazes
Gripe, sinusite, | 0,5mg via oral 12 linha:
cefaleia, tosse, 1x/dia EMRR
diarreia, 0,25mg via grave em
Fingolimod Gilenya® lombalgia, oral 1x/dia, se rapida
aumento das peso corporal evolucao
enzimas <40 kg 22 linha:
hepaticas EMRR
Cefaleia, Dose inicial:
hipertensao, Dia1e 2:
prova da funcéo 0,25mg via
hepatica oral
aumentada, Dia 3: 0,5mg 12 linha:
Siponimod Mayzent® edema macular, | Dia 4: 0,75mg | EMSP com
nauseas, Dia 5: 1,25mg surtos
diarreia, Dose de
linfopenia, dor | manutencgao:
nas 2mg
extremidades
Dose inicial:
Nauseas, 120mg via
diarreia, dor oral, 2x/dia
Fumarato de Tecfidera® abdominal durante 1 12 linha:
Dimetilo superior, corpos semana EMRR
ceténicos na Dose de
urina, rubor manutencgao:
240mg 2x/dia
2 ciclos de
tratamento
oral, com 1
Infecbes com ano de 12 linha:
Herpes Zoster, intervalo. EMRR
linfopenia, Cada ciclo grave em
Cladribina Mavenclad® alopecia, consiste: 2 rapida
prurido, erupcdo | semanas em evolucao
cutanea, que o doente 22 linha:
urticaria recebe 10 ou EMRR

20mg como
dose unica
diaria,
consoante
peso corporal

Modestamente eficazes
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Adultos e
criangas com
Cefaleia, peso corporal
nauseas, > 40Kg: 14mg
Teriflunomida Aubagio® diarreia, via oral 1x/dia 12 linha:
alopecia, ALT Populacao SCIl, EMRR
aumentada Pediatrica
com peso <
40Kg: 7mg
1x/dia
Reacdes no Adultos:
local de inje¢cdo, | 40mg/mL, via
gripe, SC,
Acetato de Copaxone® ansiedade, dor 3x/semana 12 linha:
Glatiramero nas articulagées | Criangas 212 | SCI, EMRR
e nas costas, anos:
erupgao cutanea 20mg/mL
1x/dia
Contagem de
linfocitos, GB e
neutrofilos
INF B-1b Betaferon® reduzida, 0,25mg via 12 linha:
Extavia® cefaleia, insbénia, | SC, emdias | SCI, EMRR,
dor abdominal, alternados EMSP
urgéncia em
urinar, febre
Gripe, pirexia, 12 linha:
INF B-1a cefaleia, 0,03mg via IM, | SCI, EMRR,
Avonex® arrepios, 3x/semana EMSP
sudagao
Linfopenia,
neutropenia,
anemia,
INF B-1a Rebif® leucopenia, 0,044 via IM, 12 linha:
trombocitopenia, 3x/semana EMRR
elevacao das
transaminases,
gripe, cefaleia
Cefaleia,
mialgia, 0,125mg via
artralgia, SCou IM, em 12 linha:
INF B-1a PEG Plegridy® astenia, reagbes | intervalos de EMRR
no local de 14 dias
injecao, pirexia,
arrepios

EMPP: Esclerose Multipla Primaria Progressiva; EMRR: Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP:

Esclerose Multipla Secundaria Progressiva; SCI: Sindrome Clinico Isolado
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Anexo 2 — Formagdes realizadas durante o estagio

Formacgao
Protetores Solares Avene®
Gama Bepanthene
Tattoo®, Bepanthene
Eczema®, Bepanthene
SensiControl®
Clarinite®
Nasarox®
VomiKids®
Aspirina Xpress®,
Migraspirina®
La Roche Posay®
Vichy®
Cera Ve®
Mycogel®
Ecophane® Po6 e
Comprimidos
Vulvovaginites e Infegbes

Vulvovaginais

Via

Presencial

Presencial

Presencial
Presencial
Presencial

Presencial

Presencial
Presencial
Presencial
Presencial

Presencial

Hotel ilhavo Plaza

Data

Maio

Fevereiro

Marco

Marco
Julho
Abril

Junho

Junho

Junho
Maio

Maio

Junho
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