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Resumo

Para a conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é necessaria a
realizacdo de um estagio curricular, no qual o estudante tem a oportunidade de colocar na pratica
todo o conhecimento que adquiriu em contexto académico.

O estagio curricular que serviu de base a elaboracao deste relatério desenrolou-se durante
um periodo de 6 meses, e encontra-se dividido em duas partes. Na parte 1, estdo contempladas as
seccdes de farmacia hospitalar (Seccao A) e de farmacia comunitaria (Seccao B), que se encontram
devidamente contextualizadas, e nas quais sdo descritas as atividades desenvolvidas durante o
periodo de estagio em cada uma delas.

Deste modo, da seccao A fazem parte a dispensa de antirretrovirais a um doente com Virus
da Imunodeficiéncia Humana em regime de ambulat6rio, o processo inerente a dispensa de um
psicotropico, assim como um conjunto de atividades desenvolvidas no ambito do Centro de
Informacdo de Medicamentos. Na secc¢éo B, as atividades abordadas séo referentes a dispensa de
anti-helminticos, ao uso de probiéticos em situacbes de diarreias provocadas pela toma de
antibioticos e ainda a uma situacdo que motivou a realizacdo de uma revisdo de medicacao.

Por seu turno, na parte 2, sdo apresentados dois temas de desenvolvimento com forte
ligacdo a farméacia comunitaria. No primeiro é feita uma andlise ao impacto do uso do liraglutido e
semaglutido como agentes de emagrecimento na populacdo ndo diabética, enquanto no segundo é
abordada a tematica da gota, e em patrticular o papel que os farmacéuticos podem ter na gestao
desta doenca.

O relatério termina com uma retrospetiva dos estagios realizados em farmacia hospitalar e
em farmacia comunitaria, e de que maneira considero que esta etapa final possa ter contribuido

para a minha futura atividade profissional.



Agradecimentos

A entrega deste relatério significa, para mim, o fim de um ciclo que ficou marcado por
experiéncias enriquecedoras, quer a nivel pessoal, quer a nivel profissional. Por este motivo,
gostaria de aqui expressar a minha gratiddo a todos aqueles que fizeram parte desse percurso, e,
gue através da sua disponibilidade e ajuda, fizeram de mim a pessoa que sou hoje. Assim sendo,
dirijo os meus agradecimentos:

Aos docentes da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto pelos momentos de
aprendizagem e crescimento que me proporcionaram. Em particular, gostaria de agradecer a minha
orientadora, a Professora Manuela Morato, pela disponibilidade e compreensdo que sempre
mostrou ao longo deste periodo, mas sobretudo por me ter incutido o gosto pela Farmacologia.

A minha prima Inés, por me ter recebido no conforto de sua casa, e assim permitir que eu
pudesse concretizar 0 meu objetivo de realizar um estagio curricular em farmacia hospitalar.

Ao servico de Gestdo dos Servicos Farmacéuticos do Hospital Dr. Nélio Mendoncga, que
constituiu a minha base de operac@es durante os 2 meses de estagio, e onde sempre fui agraciado
com boa disposicao quer no inicio, quer no fim de cada dia de estagio pela Dr.2 Rita, Dr.2 Filipa, Dr.2
Luisa e Dr.2 Marta. A Dr.2 Marta, a minha orientadora, gostaria de deixar o0 meu maior apreco, pela
forma como se envolveu na coordenacdo do meu estagio, fazendo dela uma experiéncia mais do
que enriquecedora. A Dr.2 S&o e a Dr.2 Marlene do servico ambulatério agradeco por me terem
deixado patrticipar ativamente no processo de dispensa dos medicamentos que mais me fascinaram
enquanto estudante, enquanto a Dr.2 Inés e a Dr.2 Sandra da Unidade de Producédo estou grato por
me terem deixado fazer parte da construcdo de algo que pode contribuir para a valorizacdo da
profissdo farmacéutica dentro do hospital. Contudo, ndo posso deixar de referir a minha
companheira de estagio, que tal como eu se aventurava na llha da Madeira pela primeira vez, e sem
guem os meus dias de estagio nado teriam sido tao divertidos. Muito obrigado pela tua amizade,
Joana.

A todos os elementos da Farmécia dos Mares, pelos momentos vividos ao longo destes 4
meses, pela sua disponibilidade em partilhar conhecimentos e por me mostrarem que mesmo num
ambiente onde a competicdo entre profissionais pode ser um fator dominante, a amizade e o
companheirismo sdo mais fortes. A minha orientadora, Carina, estou grato por decidir partilhar
comigo as suas vivéncias em farmacia comunitaria, bem como as histérias das suas viagens, as
guais, que por mais bizarras que fossem, sempre me trouxeram um sorriso a cara. Enquanto aos
meus coorientadores, Joana, José Luis, Luis e Tania agradeco a disponibilidade imediata com que
me assistiam, sempre que uma tarefa ou atendimento se revelavam demasiado complicados. Aqui
fica a dedicatoria do vosso Luis Il. A Susana e & mais recente técnica auxiliar de farmécia, Marlene,
expresso também a minha gratiddo pela simpatia com que me tratavam todos os dias.

Aos meus amigos, conhecidos da faculdade ou ndo, muito obrigado por poder ter contado
convosco durante esta etapa, e a minha familia dedico o meu maior agradecimento, pelo apoio que
sempre me deram e pela confianga que depositaram em mim, algo que eu sei que perdurara,

independentemente do caminho que eu quiser tracar.



indice geral

Declaragao de INtegridade ... iii
ST U0 o T PPN iv
AGradeCiMEINTOS ... v
o [Tor= N LN o U T L OO viii
INQICE A& TADEIAS........ecvecveceecee ettt ettt ettt ettt ettt ae s eae e ne e e e ne e ene e viii
10 (ot Lo Na L= e LR viii
Lista de abreViaturas. ... iX
=T PPN 1
SeCGAO A - FArMACia HOSPITAIAT ........eeiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e s eeaaeeeaeanes 1
1. Contextualizacdo do estagio curricular em Farmacia Hospitalar..................cccccoeeeei. 2
2. Cronograma e explicacdo das atividades desenvolVidas.............ccovvveerrieiiiiiineeeeeeeeiieee e e eeeens 3
3. Exemplos de atividades desenvolvidas.............cooooiiiiiiii 5
3.1. Atividade 1 — Dispensa de medicamentos em regime de ambulatério: Medicagéo anti-VIH
.............................................................................................................................................. 5
3.2. Atividade 2 — Dispensa de fentanilo para o servigo de Pediatria do HNM e para o Hospital
Dr. JOB0 de AIMATA.......ccoiiiiiiie e 7
3.3. Atividade 3 — Esclarecimento acerca do modo de administracdo de injetaveis e
elaboracédo de um Guia de Nutricdo Parentérica para a Unidade de Produc@o .............c......... 8
Parte L. . 10
SecCao B - Farmacia COMUNITAIA .........uuuuiiieeiieieiiiiss s e e e eeeeie s e e e e s e e e e e e e e e e eearan e e e e e eeennennaeees 10
1. Contextualizacdo do estagio curricular em Farmacia Comunitaria..........cccccceeeeeeeeevvveeinnnennnn. 11
2. Cronograma e explicacdo das atividades desenvolvidas............cccccceviiiiii, 12
3. AtIVIdAdeS AESENVOIVIAAS ......ccoiiiiiiiiiiiiie ettt e e e s s e e e e e e e anne 14
3.1. Atividade 1 — Indicac@o Farmacéutica de Anti-HelmintiCoS.........ccoovveiiiieiiiiiiiiiieieeeeeeen 14
3.2. Atividade 2 — Diarreia associada a antiDiOtiCOS...........cccoeririiiiiiiiiee e 16
3.3. Atividade 3 — Revis@o de medicagdo: Sinvastatina e Atorvastatina .............ccooeeeeiiieiennn. 18
P 2. . 20
Temas de deSENVOIVIMENTO. ..........uiiiiiieei ittt e e e e s e r e e e e e e e e nnnnereeeaeeeas 20
Tema 1: Exploracdo dos anélogos do GLP-1 aprovados pela EMA para uso exclusivo em
[g=To TagIeTSl o [N =T g F= Lo (=T o 0= o1 (o S 21
N 11 oo [H o= Lo T PPNt 21
2. Medicamentos usados no tratamento farmacoldgico da obesidade ...............ccoeeeiiiiennn. 22
3. O papel da regulacdo neuro hormonal central na obesidade ............cccooeeviiiiiiiiiiiiinnnnnn, 23
N O €1 PSP PPPTPTRRTP 25
5. DESIGN 08 GLPL-RAS. .. .uutiiiiiiiiiiiii s 25
6. Eficacia do Semaglutido e Liraglutido na perda de peS0.........ccceeeveeiiiiiiiiiiieiiiieeeeeeeeeenn 26
7. Escolha dos analogos do GLP-1 no tratamento de doentes com excesso de peso........ 29
8. CONCIUSAD ...ttt e e e e e e e e e e e e e e et r e e e e e e e e e annrnees 29
Tema 2: Consideracdes sobre a gota e o papel do farmacéutico na sua gestao ...............eveeeees 31

Vi



N 111 (oo [0 (o= T R PP P PP P PP PPPPPPPPPPPPPPPR 31
2. EPIOEMUOIOGIA . ...ttt s 31
3. FISIOPALOIOGIA ...ttt s 32
4. OPGOES TEIAPEULICAS. .. .cc e i et ee e et 35
5.  Papel da Intervengao FarmMacCBULICA. ..........uuuuuumiii s 38
6. CONCIUSAD ...ttt s 40
CONCIUSEOD GIODAL ...t s 41
BiDlOGrafia......ccooeieeee 42
AANEXOS ..ttt ettt e e e e et e a e e e et e e e an e e e e e enrraaas 48

Vii



indice de Figuras

Figura 1. Organigrama Organizacional dos Servigcos Farmacéuticos do HNM ...........ccccecvinieinnene 2
Figura 2. Sequéncia e interacdo de processos na Farmacia dos Mares ..........ccococeeeereneneenenennne 11
Figura 3. Regula¢do neuro hormonal do @petite ..........cccevierieniinieiieiieee s 24
Figura 4. FUNGOES dO GLP-1 N0 OraNISIMIO....c..eeitiiiiiiniieniienitenieesiee st sttt siee st st saee st st seeesaresanes 25
Figura 5. Obtencgéo do Liraglutido e Semaglutido a partir do GLP-1........cccccoceviiniiniiniiniinieee, 26
Figura 6. Etiol0gial A GOaA .........eevuiiriieiieiieieettesit ettt ettt sttt sbe e st sbe e sbe e sttt sanesaresanes 31
Figura 7. Biodegradacao € PUINGS ........ccueerieerieerieeerieesieesieeeteeesteeessseesssesssseeessneessseesnsesssessnsesensns 32
Figura 8. Ativacdo do inflamossoma NLRP3.........cccii it 35
Figura 9. Tratamento de manutencdo de um doente COM gOta........cceccveerierrrieeerieesiee e see e 38
Figura 10. Esquema proposto para a otimizacdo do tratamento em doentes com gota................... 38

indice de Tabelas

Tabela 1. Cronologia das areas de estagio frequentadas no Hospital Dr. Nélio Mendonca............... 3
Tabela 2. Quantidade de solvente a adicionar para a preparacdo de uma solucdo injetavel de
ceftazidima e as concentracfes aproximadas dessa SOIUGEO ........c.cecveevrererii e e siee e 8
Tabela 3. Cronologia das areas de estagio frequentadas na Farmécia dos Mares...........c.ccue.neee. 12
Tabela 4. Farmacos aprovados pela EMA para uso exclusivo na perda de peso e respetivos ano

de aprovacéo, mecanismo de acdo e reacfes adversas MaiS COMUNS.........cccevvvverreerirerereeeesveesenens 22

indice de Anexos

Anexo 1. Modo de administragéo e preparagéo de uma solucéo injetavel de cetamina.................. 48
Anexo 2. Guia de NULNGEO Par@NtriCa..........cevuieriieiieriierie ettt seaesneesnees 50
Anexo 3. Formacao dada & equipa da Farmacia doS MAres .........cccocevvevierienieiienienie e 53

viii


file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771786
file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771787
file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771789
file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771790
file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771791
file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771794
file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771786
file:///C:/Users/luis1/Downloads/Documento_de_suporte_ao_relatorio_V2.docx%23_Toc147771787

Lista de abreviaturas

ACR — American College of Rheumatology

AgRP — Péptido relacionado a Agouti

AINE — Anti-Inflamat6rio Nao Esteroide

CART - Transcritos Regulados pela Cocaina e Anfetamina
CCK — Colecistocinina

CIM — Centro de Informacéo do Medicamento

DM2 — Diabetes mellitus tipo 2

DNA — Acido Desoxirribonucleico

DPP-4 — Dipeptidil peptidase 4

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

EPE - Entidade Publica Empresarial

EULAR — European Alliance of Associations for Rheumatology
FM — Farmacia dos Mares

GLP-1 — Glucagon-like Peptide-1

GLP-1-RA — Agonista dos recetores do GLP-1

HJA — Hospital Dr. Jodo de Almada

HMG-Coa-redutase — Hidroxi-metilglutaril coenzima A redutase
HNM — Hospital Dr. Nélio Mendonca

ICs0 — Concentracdo inibitéria média

IL — Interleucina

IM — Intramuscular

IMC — indice de Massa Corporal

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P
IV — Intravenoso

LDL — Low Density Lipoprotein

MNSRM — Medicamento N&o Sujeito a Receita Médica

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

NPY — Neuropéptido Y

OMS - Organizacao Mundial de Saude

POMC - Péptidos de pré-6piomelanocortina

PP — Polipéptido Pancreético

PRM - Problemas Relacionados com Medicamentos

PYY — Péptido YY

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

RNA — Acido Ribonucleico

RNE — Redes Neutrofilicas Extracelulares

RRCCI — Rede Regional de Cuidados Continuados Integrados
SESARAM - Servico de Saude da Regido Autonoma da Madeira



SNC - Sistema Nervoso Central

SNS — Sistema Nacional de Saude

STEP — Semaglutide Efficacy in People with Obesity
TRU — Terapia Redutora de Urato

TSDT — Técnico Superior de Diagnéstico e Terapéutica

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana



Parte 1.

Seccao A - Farmacia Hospitalar

SESARAM..: ===

Servico de Saude da RAMEPE

Servicos Farmacéuticos do Hospital Dr. Nélio Mendonca

1 de marco — 28 de abril



1. Contextualizac&o do estagio curricular em Farmacia Hospitalar

Sediado no Funchal, o Servigo de Saude da Regido Autonoma da Madeira, EPE. (SESARAM,
EPE.) integra em si a prestacdo de cuidados de salde a populacdo madeirense através da
interligacdo entre os hospitais e os centros de salde da regido. A par dos centros da salide que se
encontram distribuidos pelas llhas da Madeira e Porto Santo, fazem também parte do SESARAM o
Hospital Dr. Jodo de Almada (HJA), que concentra nas suas instalacbes a Rede Regional de
Cuidados Continuados Integrados (RRCCI), o Hospital dos Marmeleiros e o Hospital Dr. Nélio
Mendonga (HNM) [1].

E no Hospital Dr. Nélio Mendonca, localizado na zona oeste do Funchal, que estdo
centralizados os Servigos Farmacéuticos do SESARAM, EPE. Com a miss&o de promover e garantir
a qualidade de vida das cerca de 250 mil pessoas que serve, a intervencdo dos Servigcos
Farmacéuticos atravessa os planos dos Cuidados Primarios, Secundarios e Cuidados Continuados,
por intermédio de uma distribuicdo e uso eficazes dos medicamentos [2]. Atualmente, os Servicos
Farmacéuticos estdo sobre a alcada da Dr.2 Martinha Garcia e nele desempenham funcgfes
farmacéuticos hospitalares, técnicos superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT), assistentes
operacionais e assistentes administrativos. Com um horario de funcionamento que decorre das
8:30h as 18:00h, cada trabalhador dos Servicos Farmacéuticos cumpre, através de um sistema de
escalas, sete horas diarias laborais, de maneira a garantir a integridade dos mesmos. Se for
necessario responder a quaisquer emergéncias, que surjam fora desse horario, sédo escolhidos um
farmacéutico e um TSDT por via de um sistema rotativo, que realizam um horério extraordinario
compreendido entre 18:00h e as 8:00h do dia seguinte. O SESARAM dispde ainda de um software
préprio — o Atrium — dotado de capacidade para articular todos as entidades que abrange, e, por
conseguinte, os profissionais de salde que para elas trabalham. Na figura 1 apresenta-se a
organizacdo dos Servigos Farmacéuticos do HNM.

Assim, o estagio curricular a seguir descrito teve lugar nos Servicos Farmacéuticos do
Hospital Dr. Nélio Mendonc¢a, compreendendo-se entre dia 1 de marco e dia 28 de abril de 2023,

tendo a sua orientacdo cabido a Dr.2 Marta Vieira, membro do servigo de Gestéo.

Diregao
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Organigrama Organizacional dos Servi¢cos Farmacéuticos do HNM [2]



2. Cronograma e explicacao das atividades desenvolvidas

Cronologia das areas de estagio frequentadas no Hospital Dr. Nélio Mendonga

1 de marco — 6 de marco Gestéo
7 de mar¢o — 14 de marcgo Ambulatério
15 de marco — 22 de margo Ambulatério Hemato-Oncologia
23 de marco Medicina Nuclear
24 de marco Psicotropicos | Estupefacientes
27 de marco Hospital Dr. Jodo de Almada
28 de marco Centros de Saude | Hemoderivados
29 de margo — 13 de abril Unidade de Producgéo | CIM
14 de abril — 19 de abril Distribuicéo | Dose Unitaria
20 de abril Hospital dos Marmeleiros
21 de abril — 28 de abiril Rede de Frio | Farmacovigilancia

A Tabela 1 descreve, em detalhe, as areas com que contactei durante o estagio no HNM.

Assim, os meus primeiros dias de estagio foram passados no servico de Gestdo, acompanhando
as tarefas dos 3 farmacéuticos que la trabalham, especialmente as da minha orientadora. Na Gestao
cada farmacéutico é responséavel pelo planeamento atempado das necessidades, selecdo e gestao
dos stocks das classes farmacoterapéuticas que tutela [3]. Uma das atividades que aqui realizei
incluiu a previsdo das necessidades de 4cido acetilsalicilico para o ano de 2024, tendo por base o
seu consumo entre janeiro e dezembro de 2022.

No HNM existem 2 unidades destinadas a dispensa de medicamentos em regime de
ambulatério. A primeira onde estagiei situa-se no nucleo farmacéutico, e aqui, sob a supervisdo de
outros farmacéuticos, pude participar na dispensa de medicacdo que abrange patologias como a
fibrose quistica, a fibrose idiopéatica pulmonar, Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e as
Hepatites B e C [4]. A outra unidade esta integrada no Hospital de Dia de Hemato-Oncologia e faz
essencialmente a dispensa de antineoplasicos, quer aos doentes que la se dirijam, quer aos doentes
gue se encontrem a realizar tratamento no Hospital de Dia. No ambulatério de Hemato-Oncologia,
participei essencialmente no processo da dispensa de bicalutamida, letrozol e suspenséo oral de
nistatina, lidocaina e NaHCO3s, uma vez que estes eram 0s mais requisitados.

Aquando da minha ida ao servico de medicina nuclear, pude presenciar a preparagédo de
radiofarmacos pelo Unico farmacéutico no servico, para fins de diagnostico. Enquanto no dia
seguinte acompanhei o farmacéutico designado para a dispensa de psicotropicos, tendo tido
inclusive a oportunidade de dispensar opioides e benzodiazepinas [5].

Em outro dia, desloguei-me, de manh&, com um farmacéutico do HNM ao hospital Dr. Jo&do de
Almada para fazer a requisicao dos produtos necessarios as trés unidades de internamento de longa
duracdo, RRCCI e Unidade de cuidados paliativos. Este processo € repetido semanalmente.
Quando regressamos ao HNM, tratamos de introduzir o pedido dos produtos necessarios no sistema
informético, para que a sua reposi¢do pudesse ser feita pelos TSDT do HNM, na mesma semana.
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Mediante a realizagdo da requisi¢do dos medicamentos pelo enfermeiro-chefe de cada centro
de saude integrado na rede cuidados primarios do SESARAM, existe um farmacéutico que os trata
de aviar em dias pré-definidos para tal. Eu pude acompanhar o processo de decis@o subjacente a
dispensa, no qual intervém a necessidade de se proceder a gestdo mais adequada dos stocks
existentes. Para todos os centros de saude da llha da Madeira, esta reposicao é mensal, enquanto,
na llha de Porto de Santo, é feita quinzenalmente.

Por serem de origem bioldgica, a requisicdo de produtos hemoderivados é feita segundo um
registo préprio. Uma das atividades em que participei envolveu a dispensa de albumina humana
para o servico de Ginecologia-Obstetricia, tendo, por isso que preencher o Quadro C do documento
em questdo com o nome do laboratério fornecedor, o n° de lote e o respetivo CAUL (certificado de
autorizacdo de utilizacdo de lote) do medicamento requisitado, para se assegurar a sua
rastreabilidade. Um desses registos (Via Farmdcia) ficou na posse dos Servicos Farmacéuticos,
enquanto o outro ficou com o servigo requisitante (Via Servico) [5].

Na Unidade de Producdo dos Servicos Farmacéuticos assisti a preparacdo de medicamentos
manipulados nado estéreis e estéreis, nos quais ndo se incluem citotdxicos. A preparacdo de
anticorpos monoclonais, enzimas lisossomais e bolsas de nutricdo parentérica ocorre em condicfes
de assepsia e com recurso a cdmara de fluxo laminar horizontal. Neste processo existem dois
intervenientes, o TSDT, que executa o procedimento como descrito na ficha de preparacéo, e o
farmacéutico, que supervisiona e valida a execucdo [6]. Por seu lado, os ndo estéreis, sao
elaborados por um TSDT na sala de farmacotecnia, cabendo ao farmacéutico a realizacdo da ficha
de preparacao a seguir e garantir o controlo de qualidade das matérias-primas usadas [7].

A Distribuicdo Individual Didria em Dose Unitaria é um processo que envolve farmacéuticos e
TSDT na validacdo e preparacdo da medicacdo preparada, respetivamente. Trata-se duma
dispensa que é feita por doente, para 24 horas, e que implica a transferéncia do nimero correto de
doses unitarias, para cada um dos compartimentos, devidamente identificados, que compdem o
carro de distribuicdo. Trata-se de um processo que garante maior seguranga no circuito do
medicamento [5]. Eu tive a oportunidade de acompanhar o processo de validacdo feito pelos
farmacéuticos do setor de distribuicdo, ao qual assistia a necessidade frequente de racionalizagéo
da medicacéo.

Aos farmacéuticos do Hospital dos Marmeleiros cabia essencialmente a verificacdo e reposicao
de desinfetantes, dietas e soros, por andar, enquanto ao farmacéutico responsavel pela rede de frio,
competia-lhe fazer a monitorizacé@o dos registos de temperatura dos equipamentos da rede de frio
nos Servicos Farmacéuticos. Este avaliava diariamente a temperatura dos mesmos e o cumprimento
de procedimentos inerentes ao armazenamento de produtos termolabeis [8].

Por fim, o meu dltimo dia nos Servigcos Farmacéuticos do HNM foi passado com um farmacéutico
do servigco de Distribuicdo, a quem estava atribuida a tarefa de compilar todos os avisos de
seguranca emitidos pelo INFARMED ou laboratérios fornecedores, num documento partilhado

digitalmente com outros profissionais de saude.



3. Exemplos de atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1 — Dispensa de medicamentos em regime de ambulatério: Medicagao
anti-VIH

Contextualizacdo: A dispensa de medicamentos em regime de ambulatorio pelos Servigcos
Farmacéuticos Hospitalares prende-se com a necessidade de assegurar a dispensa de
medicamentos quando estes ndo podem ser assegurados por farmacias comunitarias, ou mais
frequentemente se relaciona com a responsabilidade de vigiar certas patologias e terapéuticas
prescritas em unidades de saude diferenciadas pelas caracteristicas das proprias, potencial carga
toxica dos farmacos envolvidos e respetivo valor econémico [9].

A atividade seguinte teve por base a deslocacdo de uma doente com VIH ao servigo de
ambulatorio, que se apresentou com uma prescricdo de uma associacdo de emtricitabina 200 mg,
tenofovir alafenamida 25 mg e dolutegravir 50 mg, bem como a explicacdo do esquema posoldgico

correto a adotar, por parte do farmacéutico hospitalar.

Intervencao/Desenvolvimento: Entre os regimes de terapia antirretroviral (TARV) recomendados
a adultos “naives”, ou seja, adultos que estdo a iniciar a toma de antirretrovirais, a combinagéo de
dois inibidores da transcriptase reversa, como a emtricitabina e o tenofovir, com um inibidor da
integrase é o esquema terapéutico preferencial. Em particular, favorece-se o uso do dolutegravir ou
bictegravir como inibidores da integrase de primeira escolha, devido as suas elevadas barreiras
genéticas, o que permite aumentar a resisténcia do regime [10]. Isto €, a populagéo viral no
organismo do doente teria de sofrer um elevado nimero de mutacdes criticas para poder neutralizar
a atividade anti-VIH do dolutegravir, e assim fazer deste tratamento ineficaz [11]. Uma outra
vantagem do seu uso em detrimento de outros é a garantia de uma supresséao viral mais rapida [10].
Por seu turno, o farmacéutico perguntou a doente se era a primeira vez que tomava aquela
medicacéo, ao qual a doente respondeu que néo, incluindo na sua resposta que tomava diariamente
um comprimido de emtricitabina/tenofovir alafenamida e dois comprimidos de dolutegravir. Perante
aquele relato, e apds consulta da indicacdo posolégica do médico para o dolutegravir, o
farmacéutico apercebeu-se de que este medicamento ndo estaria a ser tomado corretamente. O
farmacéutico hospitalar fez entdo questao de explicar a utente como deveria fazer a toma dai em
diante: 1 comprimido por dia quer de emtricitabina/tenofovir alafenamida, quer de dolutegravir, com
ou sem alimentos [11][12]. Dispensou-lhe apenas uma embalagem de dolutegravir e agendou-lhe
uma consulta com o médico do servi¢o de doengas infectocontagiosas, que havia feito a prescri¢éo.
Ainda que a experiéncia relativa & sobredosagem com dolutegravir seja limitada, presume-se que
nesta situacéo estaria associada a uma maior probabilidade de ocorréncia de rea¢cbes adversas,
como nausea, diarreia e cefaleia [12]. Existe também a possibilidade de que sendo o dolutegravir
um inibidor potente do transportador renal OCT (transportador de catides organicos) 2, se possa dar
uma acumulacéo de creatinina. Isto em conjunto com o potencial nefrotdxico tenofovir alafenamida

pode acelerar uma situacdo de comprometimento renal em caso de uma overdose [13][14].



Cré-se que na base do ndo entendimento da doente tenha estado uma alteragédo de
esquema terapéutico, em que o inibidor de integrase original seria o raltegravir, cuja toma é de dois
comprimidos diarios [15]. E ainda possivel que na origem desta mudanca esteja o facto do médico
prescritor achar que a doente beneficiaria de uma simplificacéo ou reforco de regime, motivado por
uma pobre adeséo terapéutica [10].

Concluséo: O papel do farmacéutico hospitalar ndo se pode limitar a dispensa do medicamento na
dose e condi¢cBes apropriadas. A par da transmissdo de informacdo sobre o uso correto dos
medicamentos, ou por oral, ou por escrito, aquando da sua dispensa, deve haver um esforco para
prevenir, identificar e resolver problemas relacionados com a utilizagdo dos mesmos. No caso do
caso dos antirretroviricos isto acaba por assumir um papel preponderante no controlo da epidemia

do VIH e diretamente influir na melhoria do prognéstico e da qualidade de vida do doente.



3.2. Atividade 2 — Dispensa de fentanilo para o servi¢co de Pediatria do HNM e para o
HJA

Contextualizagao: Os psicotrépicos e estupefacientes sao substéncias que atuam diretamente no
sistema nervoso central (SNC), podendo, por isso, ser usados quer como depressores, quer como
estimulantes no tratamento de doencas que dizem respeito aos féruns psiquiatrico e oncolégico, ou
em outras situacdes clinicas que requeiram uma forte analgesia. Contudo, o facto de muitas vezes
estarem associados a atos ilicitos é algo justifica 0 seu controlo apertado pelas autoridades
competentes. Numa linha de pensamento similar, o risco de habituacdo, e até mesmo a
dependéncia fisica ou psiquica que podem induzir, fazem com que sejam das substancias mais
controladas em todo o mundo, dai ser crucial a sua monitorizagédo nos circuitos clinicos e que o seu

uso esteja em conformidade com as indicagBes médicas [16].

Intervencao/Desenvolvimento: Precisamente por exigirem legislacdo propria, mais concretamente
o Decreto Regulamentar n°61/94 e a Portaria n°981/98, os Servicos Farmacéuticos do HNM tém de
ser capazes de garantir a correta utilizacdo, distribuicdo e controlo efetivo de psicotropicos e
estupefacientes. Para esse fim, nos Servicos Farmacéuticos existem cofres fechados, que sédo de
acesso exclusivo dos farmacéuticos, e em que um farmacéutico é o responsavel pelo controlo da
prescricdo, administracdo e registo informético destas substancias controladas no Atrium [5].

O fentanilo, a par da morfina, € das substancias psicotrépicas mais regularmente
dispensadas nos Servicos Farmacéuticos. Pertencendo a classe dos analgésicos opioides, 0
fentanilo € usado principalmente em situacdes de analgesia e sedacdo, em que atua como um
agonista dos recetores | opioides [17].

Nesta atividade em particular, a dispensa de fentanilo iniciou-se com a sua requisi¢cdo aos
Servigos Farmacéuticos, por intermédio do anexo X. Apoés ter sido dado o registo de entrada em
sistema informético pelo servico de Pediatria do HNM, procedi a validar a sua requisi¢éo, sob
supervisdo do farmacéutico responséavel. O enfermeiro chefe do servi¢o de Pediatria dirigiu-se entdo
aos Servigos Farmacéuticos acompanhado do anexo X semipreenchido, tendo os dois profissionais
de salde procedido a sua assinatura. Findo este processo, o enfermeiro procedeu entdo a
arquivacgédo do original do anexo X no processo clinico do doente, ficando na posse do farmacéutico
a copia do referido documento. Similarmente, nesse dia também foi dispensado o mesmo farmaco
para o HJA. Nesta situacdo, o fentanilo foi rececionado pelo enfermeiro-chefe, estando
acompanhado do anexo X ja rubricado pelo farmacéutico responsavel [5]. No dia seguinte foi

rececionado nos Servigos Farmacéuticos o duplicado do anexo X, ja assinado pelo enfermeiro.

Conclusédo: O uso de psicotropicos e estupefacientes para fins ilicitos obriga ao seu controlo
apertado durante o circuito de distribuicdo destes medicamentos. Nao obstante, sdo dotados de
uma capacidade analgésica impressionante, e, portanto, sdo de uso extremamente importante em
situagdes clinicas caracterizadas por dores muito intensas. Por este motivo, o farmacéutico exerce
um papel chave no controlo destes medicamentos, representando o Ultimo bastido na dispensa e

uso corretos de psicotrépicos e estupefacientes.



3.3. Atividade 3 — Esclarecimento acerca do modo de administracdo de injetaveis e
elaboracdo de um Guia de Nutricdo Parentérica para a Unidade de Producéo

Contextualizagdo: Motivado por um panorama em que 0 aparecimento de novos farmacos e
desenho de novas terapéuticas, as quais cada vez mais complexas, acrescem a vasta informagéo
disponivel, o objetivo do Centro de Informacdo do Medicamento (CIM) do HNM é de garantir que
haja uma triagem da mesma. Com isto € possivel responder de uma forma concreta, correta e em
tempo util, as questbes colocadas sobre medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos

farmacéuticos pelos profissionais de saude envolvidos na sua utilizagao [18].

Intervencao/Desenvolvimento: O contacto telefénico é o meio preferencial para a veiculacao de
informacéao pelo farmacéutico aos restantes profissionais de salide no Hospital Dr. Nélio Mendonca.

Uma destas situagfes envolveu o esclarecimento de uma duvida relativamente a via de
administracdo a usar, aquando da manipulacdo da ceftazidima. Em concreto, o enfermeiro que
contactou a farmacéutica do CIM, pretendia saber se podia realizar a administracdo daquele
antibiotico por via intramuscular (IM), quando normalmente estava habituado a fazé-la por via
intravenosa (IV). Perante esta situacdo, a solucdo passou pela consulta rapida do resumo das

caracteristicas do medicamento (RCM) do farmaco em questéo (Tabela 2).

Quantidade de solvente a adicionar para a preparacdo de uma solucdo injetavel de

ceftazidima e as concentracdes aproximadas dessa solucdo [19]

Quantidade de  Concentracdo Quantidade de  Concentragéo

diluente a aproximada diluente a aproximada
adicionar (mL) (mg/mL) adicionar (mL) (mg/mL)
1,5 260 5,0 90
3.0 260 10,0 90
10,0 170

Foi entdo dada uma resposta positiva ao enfermeiro, alertando-o para o facto de que se pretendesse
fazer a injecdo IM de 1000 mg de medicamento teria de fazer a reconstituicdo do antibiético com
apenas 3,0 mL de diluente, ao invés dos tradicionais 10,0 mL, caso fizesse uma administracao IV.

Um outro exemplo da interac@o farmacéutico — enfermeiro ao nivel do CIM passou pela
elaboracdo de um documento relativo ao modo de administracdo e preparagdo duma solugdo
injetavel de cetamina, por pedido dos servigos de enfermagem.

A cetamina é um farmaco usado para a inducdo da anestesia geral, podendo ser usado em
monoterapia, ou em combinacdo com outros farmacos. O seu perfil farmacoterapéutico permite a
sua utilizagdo com seguran¢a em individuos com pelo menos 3 meses de idade, havendo uma dose
de inducé@o e uma dose de manutencao especificas que devem ser conhecidas pelos profissionais
de saude encarregues da sua administracdo. As vias de administracdo possiveis variam entre a

injecBes IM e IV, e a perfusdo intravenosa. Igualmente, deve ser assegurado o controlo de qualidade



na sua preparacao, ndao s6 de um ponto de vista organolético, mas também da vertente de certas
interacbes medicamentosas que podem acontecer, e assim afetar a qualidade da anestesia
fornecida. Instruir os doentes, que se preparam para procedimentos envolvendo o uso de cetamina,
de que o procedimento tem de ser feito em jejum, deve ser também uma prioridade dos profissionais
de saude que recorrem a sua terapéutica, assim como estar ciente que a dose usada de anestésico
pode ter de ser ajustada, caso os doentes sejam criangas, idosos ou insuficientes hepaticos [20][21].
No anexo 1, esta presente o documento supracitado, em que a pedido do servico de enfermagem
foi dado um enfoque a preparacédo da solucéo injetavel de cetamina para perfusdo intravenosa,
assim como as instrugfes de utilizacdo da mesma.

Por ultimo, e motivado pela vontade do nudcleo farmacéutico em personalizar cada vez mais
o tipo de nutricdo parentérica em funcao das caracteristicas do doente, foi proposto a construgéo de
um guia de nutricdo que contemplasse as situacdes clinicas mais frequentemente implicadas na
necessidade de alimentacéo por via parenteral. Neste sentido deu-se primazia a doentes sujeitos a
cirurgia, doentes em estado critico, doentes oncoldgicos, doentes com sindrome do intestino curto
e doentes com doenca inflamatéria intestinal, que inclui quadros clinicos de Doenca de Crohn e
colite ulcerosa. Para cada uma destas categorias procurou-se, entdo, saber as suas exigéncias
nutricionais diarias de calorias, lipidos, proteina e de glucose, sem deixar de contemplar as
necessidades hidricas de cada doente a realizar nutricdo parentérica, sendo aqui crucial o controlo
do aporte e perdas de 4gua. O aporte diario de oligoelementos, bem como de vitaminas, quer fossem
elas de natureza hidrossollvel, quer de natureza lipossoluvel, foram também tidos em conta e
comparados com os multivitaminicos e solucées de eletrdlitos usados pela Unidade de Producdo na
elaboracdo de bolsas de nutricdo parentérica. A titulo de exemplo, tendo o farmacéutico do HNM
conhecimento das exigéncias caléricas determinadas por certa patologia, bem como de fatores
como o peso e idade do doente, mais facil tornar-se-4 a escolha entre o Esquema 1 (800 Kcal),
Esquema 2 (1300 Kcal) e Esquema 3 (1600 kcal). No anexo 2 encontra-se o guia de nutricdo
parentérica referido anteriormente, ao qual servem de base ndo s6 manuais de nutricdo parentérica
elaborados por outros hospitais, como também recomendacdes das autoridades americana e
europeia no campo da nutricdo artificial: a ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral

Nutrition) e a ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism).

Conclusédo: A boa relacdo entre o farmacéutico e outros profissionais no meio de saude é
fundamental para se conseguirem ganhos em saude. Poder facultar e ter acesso a informagéo
objetiva, independente e prontamente, permite trabalhar a articulagcdo entre profissionais dentro do
campo farmacéutico e mesmo fora dele, de maneira a ser possivel garantir terapéuticas eficazes,

seguras e econémicas.



Parte 1.

Seccao B - Farmacia
Comunitaria

Farmacia dos Mares

2 de maio — 31 de agosto

10



1. Contextualizac&o do estagio curricular em Farmacia Comunitéria

A Farmécia dos Mares (FM) esta situada na freguesia de Lavra, do concelho de Matosinhos.
Apesar do corpo profissional da FM estar completamente habilitado para responder aos pedidos dos
mais variados grupos de utentes, o perfil do doente predominante corresponde ao do habitante local,
o qual dadas as caracteristicas demograficas de Lavra se caracteriza na sua larga maioria como
sendo envelhecido.

Do corpo profissional suprarreferido fazem parte uma equipa composta por quatro
farmacéuticos e um técnico de Farmacia. A Dr.2 Carina Soares Reais exerce a sua atividade na
condicao de diretora técnica, sendo adjuvada pela Dr.2 Tania Mateus, a qual esta atribuida a fungéo
de farmacéutica adjunta, pelos farmacéuticos Dr. Luis Oliveira e Dr. José Luis Pereira, e pela técnica
de farmacia Dr.2 Joana Carvalho. Uma vez que a FM se encontra de servico das 8:30h as 20:00h
em dias de semana, cada farmacéutico realiza, por regra, oito horas diarias de trabalho, por via de
um sistema rotativo de turnos. A farmacia também se encontra aberta ao publico em fins de semana,
mas apenas ao sabado, em que funciona das 9:00h as 19:00h. Em situa¢fes excecionais, e sempre
gue assim esteja definido pela Associacédo de Farmécias Portuguesas, a FM disponibiliza servicos
noturnos, nos quais a um farmacéutico é delegada a tarefa de realizar o atendimento de utentes que
procurem a farmacia entre as 22:00h e as 9:00h do dia seguinte. A destacar que a FM tem como
sistema informatico o programa Winphar®, que é uma ferramenta essencial ao exercicio da
profissdo farmacéutica, nomeadamente no que diz respeito a rececéo, preparacdo de encomendas
e atendimento do utente. Na Figura 2 encontram-se 0s processos inerentes ao funcionamento da
FM.

Deste modo, o estagio curricular a seguir descrito teve lugar na Farmacia dos Mares,
iniciando-se no dia 2 de maio e tendo terminado no dia 31 de agosto de 2023. A sua orientacao

esteve a cargo da Dr.2 Carina Soares Reais, diretora técnica.

Requisitos/Necessidades
dos Doentes

Gestédo da Formacao Gestao de Compras
Dispensa de Produtos de satde e Dispensa de Produtos de satde e Determinagéo dos parametros
Medicamentos com Receita Medicamentos sem Receita bioquimicos e fisicos

Satisfacdo dos Doentes

. Sequéncia e interagdo de processos na Farmacia dos Mares [22]
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2. Cronograma e explicagéo das atividades desenvolvidas

Tabela 3. Cronologia das areas de estagio frequentadas na Farmacia dos Mares
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v Realizado com supervisdo; ¢: Observado

Durante o meu tempo de estagio na FM tive a oportunidade de realizar as atividades que
constam na tabela 3.

Com o intuito de garantir que eu me familiarizasse com os medicamentos e produtos
farmacéuticos vendidos em farmacia comunitaria, a equipa da FM achou por bem que eu iniciasse
0 meu estagio no back office, ensinando-me como proceder a recegdo de encomendas no sistema
informatico. Por isso, até ao fim do meu estagio, sempre que chegava uma nova encomenda a
farmacia, era eu quem tomava a iniciativa de fazer a sua recegao, e conferir os seus produtos.
Diariamente, a FM recebia encomendas em banheiras seladas acompanhadas das respetivas
faturas no seu interior de dois dos seus principais fornecedores: a Cooprofar e a Plural. As banheiras
gue continham produtos de frio ou estupefacientes vinham identificadas como tal. Todos os
medicamentos e produtos farmacéuticos rececionados eram arrumados nos locais a que pertenciam
de acordo com o método FEFO (First-Expire, First-Out), ou seja, as embalagens mais antigas eram
colocadas a frente das recém-rececionadas, para que fossem escoadas primeiro. Os
estupefacientes e psicotropicos eram guardados num armario fechado com chave. Uma vez que na
Farmacia dos Mares, os pedidos para medicamentos manipulados eram poucos, era solicitada a
sua preparacao a outra farmacia — a Farmécia Guarani — que 0s encaminhava para a FM.

Depois de feita a recec¢@o e conferéncia de medicamentos, dirigia-me para o balcao da
farmacia, onde procurava atender os clientes que ndo podiam ser atendidos pelos farmacéuticos de
servi¢o, por motivos de indisponibilidade. Aqui tive a oportunidade de dispensar medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM), através da leitura de prescricbes médicas, e de realizar o
processo de indicagdo farmacéutica, com a dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM). Neste Ultimo caso, antes de fazer a dispensa, expunha a problematica a um dos
farmacéuticos, e sugeria-lhe o produto que, naquela situagéo, eu dispensaria. Na FM existe uma

maquina que permite a um doente se pesar e medir a sua altura, indice de Massa Corporal (IMC)
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ou pressao arterial, mediante a colocagdo do montante necessario. Frequentemente acompanhava
estes doentes até essa maquina, e no fim da medicao, explicava-lhes os valores obtidos. A situagéo
mais recorrente prendia-se com a interpretacao dos valores de presséo sistolica e diastdlica.

As determinagdes da glicémia, colesterol total e triglicerideos eram realizadas com recurso
a aparelhos especificos para cada um destes parametros bioquimicos, tiras reativas da mesma
marca do aparelho e lancetas esterilizadas para a puncéo capilar, sendo feitas no gabinete da
farmacia.

Mensalmente era retirada uma lista do sistema com os produtos cuja validade se encontrava
a terminar dentro de 2 meses. Procedia-se entdo a separacao destes e tratava-se de 0s enviar ao
armazenista ou ao representante de vendas do laboratorio respetivo. Algum tempo depois era
enviada a farmdcia a nota crédito dos mesmos, que eu procedia a regularizar. Outras situacées que
motivaram a devolucdo de produtos diziam respeito a produtos recém-chegados que se
encontravam danificados, ndo constavam da encomenda pedida ou que apresentavam um preco
inativo. Durante o meu tempo de estagio, esta Ultima situacdo deu-se duas vezes, obrigando ao
contacto telefénico com o armazenista para se exigir a respetiva nota de crédito.

As encomendas da FM eram efetuadas diariamente 2 vezes por dia, de forma a satisfazer
as necessidades diarias de stock, ou atender a qualquer pedido de medicacdo ou produto de saude,
por parte do utente, que ndo existisse normalmente no stock da farmacia. Na realizacéo destas
encomendas foi preciso jogar com o stock minimo e maximo de cada produto, e avaliar o seu
consumo mensal antes de se proceder com a encomenda.

Na farmacia eram também entregues medicamentos que por ndo serem usados ou estarem
fora de validade eram colocados em contentores proprios, fornecidos pela empresa VALORMED.
Estes, apOs estarem cheios, eram selados, sendo recolhidos pelos armazenistas e entregues na
VALORMED.

De forma a garantir que medicamentos e outros produtos mantivessem as suas
propriedades fisico-quimicas, uma das minhas tarefas passou por monitorizar os valores de
humidade e temperatura captados pelos 4 sensores colocados na zona frontal da farmécia, junto as
gavetas dos medicamentos, no frigorifico e na zona de rececdo de encomendas. Embora néo
tivesse realizado a faturacdo do receituério, pude testemunhar a sua elaboragdo por dois dos
farmacéuticos. Esta atividade acontece no inicio de cada més, e envolve agrupar receitas do més
anterior para se proceder a emissao da fatura que sera paga pelo Sistema Nacional de Saude (SNS).

Os procedimentos inerentes a estas atividades sdo expressos no manual de procedimentos
da FM [23].
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3. Atividades desenvolvidas
3.1. Atividade 1 - Indicagdo Farmacéutica de Anti-Helminticos

Contextualizagdo: Os anti-helminticos ou ‘remédios das bichas”, como sao habitualmente
designados pelos doentes que se dirigem as farmacias, sdo farmacos, que, tal como 0 nome indica,
se destinam ao tratamento de infecdes causadas por helmintas. Deste grupo de vermes parasitas
fazem parte os nematodes, os céstodes e os trematddes [24]. Em Portugal, existem poucos estudos
relativos a prevaléncia de parasitoses intestinais. Contudo, parece haver uma indicacédo de que a
taxa de parasitismo intestinal portuguesa seja baixa, tendo como principais agentes etiolégicos os
helmintas, dos quais se destaca o nematode Trichuris trichiura. Cré-se, por isso, que a utilizacao
indiscriminada de anti-helminticos em desparasitaces generalizadas e rotineiras, que remontam as
décadas de 70 e 80, bem como a melhoria das condicbes de higiene e saneamento que se
assistiram em Portugal, em muito tenham contribuido para a sua reducao [25].

A atividade aqui descrita surgiu na sequéncia de uma dispensa de mebendazol a uma

doente ap6s esta ter relatado a presenca de vermes nas suas fezes.

Intervencdo/Desenvolvimento: Perante tal situacdo, foi perguntado a doente em questdo o
namero de membros do seu agregado familiar, pois sendo os helmintas transmitidos por via fecal-
oral, € provavel que a infecdo tenha resultado da ingestdo de alimentos ou agua contaminados, ou
entdo do contacto com objetos, também eles contaminados com os ovos do parasita [25]. Uma vez
gue a doente respondeu que habitava com mais trés individuos em casa, perfilava-se, desse modo,
a necessidade de proceder a uma desparasitacdo coletiva.

De entre os anti-helminticos ndo sujeitos a receita médica em territério portugués
encontram-se alguns pertencentes a subclasse dos benzimidazoles, nomeadamente o mebendazol
e o flubendazol [26]. Estes farmacos atuam inibindo a polimerizacdo de microtibulos devido & sua
elevada afinidade para B-tubulina parasitaria, da qual resulta a destruicdo das células do parasita,
culminando com a morte do mesmo [24].

Assim, foi-lhe feita a dispensa de quatro embalagens de mebendazol em duas formas
farmacéuticas diferentes: comprimidos e suspenséo oral. Embora a doente preferisse comprimidos,
a incluséo da suspenséo oral ficou-se a dever as duas criangas com menos de 12 anos com quem
habitava, por necessidade de se cumprir as indica¢cdes posologicas presentes no RCM do
medicamento. A indicacao terapéutica prosseguiu com a comunicagao das instrugdes: durante trés
dias teria de fazer a toma de 2 comprimidos diarios (um de manh@ e outro a noite), enquanto as
criancas teriam de ser dados 10 mL diérios de suspenséo oral de mebendazol (5 mL de manhéd e 5
mL a noite) [27].

Concluséo: Apesar do numero de parasitoses intestinais ser baixo, devido & melhoria das
condi¢des socioeconomicas dos portugueses, ainda se constata que a contaminagao cruzada
decorrente da manipulacéo errada de alimentos motiva a busca de antiparasitarios. Alternativas ao

albendazol (MSRM) podem ser encontradas pelos farmacéuticos, que através de instrucdes claras
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e objetivas podem otimizar a terapéutica do doente, e com isso fazer com que as farmacias ganhem
uma vantagem competitiva face as grandes superficies comerciais, onde este tipo de medicamentos
também é vendido.

De realcar que a doente também foi inquirida sobre a presenca de animais domésticos em
sua casa. Caso os tivesse, teria sido recomendavel encaminhd-la a um veterinario para uma
eventual prescricdo de praziquantel ou fembendazol, que s&o anti-helminticos sujeitos a receita

médico-veterinaria.
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3.2. Atividade 2 — Diarreia associada a antibi6ticos

Contextualizagdo: Mesmo sendo dos farmacos mais prescritos em todo o mundo, é frequente o
uso de antibiéticos implicar a ocorréncia de diarreia, devido a perturbagéo do funcionamento normal
da microbiota gastrointestinal [28]. A deplecdo gradual da microbiota tradicional vai criando, assim,
oportunidades para o desenvolvimento de agentes patogénicos, como o Clostridium difficile [29].
Dos doentes a realizar antibioterapia cerca de 5-35% experiencia diarreia, ou diarreia associada a
antibioticos [28]. Na origem deste fendmeno acredita-se que esteja o uso de antibiéticos de largo
espetro de reduzida absor¢cdo, como a clindamicina, as cefalosporinas cefixima e ceftriaxona e ainda
a associagdo de amoxicilina com acido clavulanico [29].

A presente atividade teve por base o aconselhamento farmacéutico a uma doente que se

deslocou a farmacia com queixas de diarreia apés a toma de amoxicilina — acido clavulanico.

Intervencao/Desenvolvimento: Em primeiro lugar, comecou-se por acalmar a doente na sua
insisténcia em querer abandonar a antibioterapia devido aquela reagéo adversa, relembrando-a de
gue o ndo cumprimento da terapéutica poderia agravar o seu quadro infecioso. De seguida,
priorizou-se a recomendacdo de um probidtico, sendo-lhe explicada respetivamente a posologia e
modo de atuacéo.

Os probidticos sdo muitas vezes prescritos em situacdes de diarreia associada a
antibiéticos, devido ao seu efeito modulador da composi¢céo e funcdo da microbiota intestinal [29].
S&o0 microrganismos vivos, que podem ser administrados oralmente, sob a forma de cdpsulas, leites
fermentados e pés, acreditando-se serem capazes de aderir ao epitélio gastrointestinal, e
recoloniza-lo [28].

Uma das caracteristicas do uso de antibiéticos é o seu impacto no panorama metabdlico
intestinal. Uma dessas altera¢6es inclui uma reducdo na biossintese de aminoacidos de cadeia
curta, que sao o produto final do metabolismo de carbohidratos pela microflora intestinal. A rapida
absorc¢éo de aminoécidos de cadeia curta pelo colon resulta numa estimulacéo da absorcdo de 4gua
e de cloreto de sdédio, o que reduz o risco de diarreia. Os probidticos podem, assim, contribuir para
um aumento dos niveis de aminoacidos de cadeia curta, através da sua prépria producdo de &cidos
organicos como o acetato, o butirato e o propionato, os quais podem contribuir para uma diminuicao
do pH e niveis de oxigénio intestinais, ou constituir um substrato a sintese de aminoacidos de cadeia
curta por parte de outros membros da microbiota. A sua presenca pode ainda ajudar a reduzir a
guantidade de carbohidratos n&do digeridos no intestino, diminuindo a probabilidade de diarreia
ocasionada por altera¢gfes dos gradientes osmoticos [29].

A toma de antibidticos é também conhecida por perturbar o processo de modificacao
bacteriana de acidos biliares do limen intestinal, resultando numa diminuicdo de &cidos biliares
secundérios e terciarios. Por conseguinte, regista-se um aumento de acidos biliares priméarios —
compostos que inibem a fungdo dos transportadores iénicos epiteliais — e da suscetibilidade a
patégenos como C. difficile. Por sua vez, os probidticos podem se revelar Gteis na sua capacidade
de modificacéo direta destes &cidos biliares. Em concreto, espécies dos géneros Lactobacillus e
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Bifidobacterium, possuem no seu arsenal enzimatico hidrolases de sais biliares, que sao capazes
de os desconjugar, e assim permitir a sua transformacao nas versfes secunddria e terciaria pela
microbiota [29].

Cré-se também que os probiéticos possam ter um efeito protetor da integridade da mucosa
intestinal, possivelmente através do aumento da transcricao de genes que codificam para proteinas
de juncdes de oclusdo, como ja observado em estudos que envolveram os géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium. Ou, por outro lado mitigar a ativacédo de vias pré-inflamatérias causada pela toma
de antibiéticos a longo prazo, podendo ter por isso um efeito imunomodulador [29].

Importa referir que & doente foram também recomendadas um conjunto de medidas ndo
farmacoldgicas, nomeadamente que ingerisse muita dgua, para colmatar a perda de fluidos e
eletrdlitos, e alimentos ricos em amido, como o0 arroz, massa e batata cozidas. Em sentido contrario,
foi-lhe dito que evitasse bebidas cafeinadas e alcodlicas, assim como alimentos com muita gordura,
picantes e o consumo de leite [30].

Embora haja evidéncia do papel dos probidticos na prevencédo de diarreia associada a
antibioticos, ndo é possivel dizer com clareza quais 0s mecanismos responsaveis por esse efeito
protetor. Se se considerar que este tipo de diarreia é o resultado da combinacéo de varios fatores,
como a diminuicdo de aminoacidos de cadeia curta e a acumulacdo de carbohidratos e &cidos
biliares primarios no intestino, também os efeitos dos probiéticos serdo multifatoriais, e dependerdo
de estirpe e hospedeiro [29]. Segundo resultados duma meta-anélise, espécies pertencentes aos
géneros Lactobacillus e Bifidobacterium encontram-se entre as que demonstraram uma maior
capacidade protetora [28], sendo precisamente essas, as que melhor estdo representadas no
produto que foi dispensado [31].

Conclusédo: Embora esteja clinicamente provado que a toma de antibidticos constitui um fator de
risco para o desenvolvimento de diarreia, € importante alertar os doentes que se encontrem a fazer
antibioterapia para a possivel ocorréncia desta reacdo adversa, de forma a minimizar abandonos da
terapéutica, que pdem em causa a resolucdo da infecdo. Uma forma de mitigar essa diarreia,
enquanto a antibioterapia prossegue, seria, por exemplo, através do uso concomitante de um

probiético.
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3.3. Atividade 3 — Revisdo de medicagao: Sinvastatina e Atorvastatina

Contextualizacdo: O aumento gradual do envelhecimento da populagéo portuguesa, acoplado da
necessidade de polimedicacao por instalagdo de comorbilidades, faz com que, para o doente idoso,
saber gerir a informag&o sobre os medicamentos que usa seja uma tarefa complicada, elevando,
assim o risco de comprometimento da terapéutica. Por esta razédo, a disponibilidade das farmacias
em oferecer servigos de revisdo de medicacdo constitui um passo importante na promoc¢éo da
efetividade e seguranca dos medicamentos tomados. Através de uma revisdo da medicacéo é
possivel ao farmacéutico detetar problemas relacionados com medicamentos (PRMs), e por
intermédio de um conjunto de interven¢des, minimizar a ocorréncia de desfechos clinicos
indesejados, ou seja, prevenir resultados negativos associados a medicacéo [32].

A ida a farméacia de uma doente idosa, claramente confusa sobre como tomar a sua
medicacao serviu de pretexto a uma intervengdo farmacéutica, e consequentemente a atividade

descrita.

Intervencado/Desenvolvimento: Foi entdo solicitado a doente que trouxesse toda a sua medicacao
a farmacia, juntamente com as receitas eletronicas que ainda tivesse. A utente atendeu ao pedido,
apresentando-se no dia seguinte na farmacia pelo inicio da manh&. Conduziu-se uma revisédo de
medicacdo simples, em que somente através de uma andlise do historial farmacoterapéutico é
possivel identificar problemas como interacdes medicamentosas preocupantes, duplicacfes
terapéuticas, efeitos adversos associados a prescricdes em cascata e situacdes de pobre adeséo
terapéutica [32].

A situacdo que mais chamou a atencdo prendeu-se com a receita eletronica mais recente
da doente. Nela estava uma prescricdo de atorvastatina, que ja tinha sido aviada quase na sua
totalidade, juntamente com uma nota do médico prescritor, que dizia “substitui a sinvastatina”. De
imediato, e segurando a embalagem de sinvastatina que a doente trouxera, procedeu-se a perguntar
se ela ainda tomava aquele medicamento, ao qual esta respondeu positivamente. Ou seja, a utente
encontrava-se a fazer a toma concomitante de atorvastatina e sinvastatina.

Dos antidislipidémicos usados no tratamento de doencas cardiovasculares, que sdo a
principal causa de morte em Portugal, estdo farmacos pertencentes a classe farmacoterapéutica
das estatinas, da qual a sinvastatina e a atorvastatina sdo exemplos. Esta classe representa a
primeira linha terapéutica na reducédo do colesterol LDL [33]. Sendo capazes de inibir seletivamente
a Hidroxi-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), enzima para a qual tém maior
afinidade do que o proprio substrato natural, as estatinas séo capazes de limitar um passo chave na
biossintese do colesterol, e assim reduzir as suas concentra¢gdes no figado. Como resultado hd um
aumento na expresséo dos recetores LDL nas membranas celulares de hepatdcitos, originando uma
maior retirada do colesterol LDL em circulagdo no sangue [34].

A mudanca de estatina, de acordo com normas da Direcdo Geral De Saude, coloca-se
guando os objetivos terapéuticos ndo sao alcancados, sendo por isso, priorizado o uso de estatinas
mais potentes [33]. Como a ICso da sinvastatina para a HMG-CoA redutase € maior do que a da

atorvastatina, a sinvastatina é, portanto, menos potente do que o outro farmaco, [34] logo menos
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eficaz no tratamento de dislipidemias. Convém ainda salientar que a toma de inibidores da HMG-
CoA esta associada, mesmo que raramente, ao desenvolvimento de mialgias, miopatias e miosites,
que poderdo progredir para rabdomidlise [35]. Sendo assim, seria de esperar que a toma
concomitante de duas estatinas aumentasse a probabilidade de ocorréncia deste efeito.

A revisdo da medicacdo terminou apenas com a detecdo de um problema de duplicagédo
terapéutica, voltando-se a explicar a doente como fazer uso correto da sua medicacao, e mostrando-

se disponibilidade para esclarecimento de dividas que possam surgir.

Concluséo: Garantir que o doente esta ciente do esquema posolégico que deve seguir é crucial
para o sucesso de qualquer terapéutica. Na eventualidade de ndo haver esse entendimento inicial,
um esforco coletivo deve ser feito, quer da parte do doente, em procurar apoio, quer da parte dos
profissionais de salde envolvidos na escolha, acompanhamento e dispensa dessas terapéuticas,
em fornecer esse apoio. Existem evidéncias de que o processo de revisdo de medicacédo tem vindo
a contribuir para uma reducdo de PRMs especialmente em idosos [32], pelo que a intervengéo do

farmacéutico se denota fulcral na aquisicdo de melhores resultados em salde.
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Parte 2.

Temas de desenvolvimento
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Tema 1: Exploracdo dos anélogos do GLP-1 aprovados pela EMA para uso
exclusivo em regimes de emagrecimento

1. Introducéo

A obesidade é uma doencga crénica que se caracteriza pelo excesso de tecido adiposo [36], e
gue assume, atualmente, no panorama global, um importante foco de preocupacéo, devido ao seu
impacto nas taxas de mortalidade e de morbilidade [37]. E geralmente avaliada através do célculo
do IMC no qual intervém o peso e altura do doente, sendo que para adultos (idade > 18 anos) que
apresentem um IMC compreendido entre 25,0 e 29,9 kg/m? se considera terem excesso de peso,
enquanto um IMC superior a 30,0 kg/m? da a entender que se esti na presenca de um individuo
adulto obeso [38].

A obesidade estdo associadas o desenvolvimento de multiplas complicagbes, decorrentes da
instalacdo de outras doencas crénicas, tais como a hipertensdo, dislipidemia, doenca
cardiovascular, cancro e de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [39]. Pode ser também responsavel pelo
aparecimento de osteoartrite [40], de doencas respiratérias, como a apneia do sono [41], e de
problemas de salde mental, nomeadamente depresséo e ansiedade [42].

Um estudo da OMS (Organizacdo Mundial de Saude) publicado em 2022 revela que cerca de
60% dos adultos europeus tém excesso de peso ou sofrem de obesidade, o que faz com que a
regido europeia da OMS tenha a segunda maior prevaléncia de adultos obesos, perdendo apenas
para a regido das Américas da OMS. Segundo estes dados, a prevaléncia é maior nos homens
(63%) do que nas mulheres (54%), e em paises do Leste Europeu e do Mediterraneo. Parece existir
uma barreira educacional, em que individuos de uma educacao inferior apresentam uma maior
prevaléncia de obesidade, mas também uma barreira econémica, ja que é nos paises de maiores
rendimentos onde se registam os valores mais altos. Igualmente alarmante é o facto de nenhum
Estado-membro parecer conseguir concretizar a meta de travar o aumento da obesidade, que se
encontra definida para 2025 [43]. Em Portugal configura-se um quadro praticamente similar, com
um relatério do INE (Instituto Nacional de Estatistica) de 2019 evidenciar que cerca de 55,6% da
populacdo adulta portuguesa revela ter excesso de peso ou obesidade [44].

Por outro lado, e mesmo que sejam pequenas, as perdas de peso trazem aos doentes melhorias
significativas no seu estado de saude. De facto, até mesmo uma diminuicdo de 5% na massa
corporal é capaz de reduzir os niveis de pressao arterial, de triglicerideos e aumentar a sensibilidade
a insulina [45]. Por esta razédo autoridades no campo da gestéo da obesidade recomendam que se
deva promover no minimo uma reducéo de 10% do peso do individuo obeso ou do individuo com
excesso de peso [46].

De maneira a salvaguardar este objetivo, uma das intervengfes possiveis poderia passar
pela combinacdo da adogédo de estilos de vida saudaveis com a toma de agentes para a perda de
peso [46]. Entre esses agentes estdo os analogos do GLP-1 (glucagon-like pepetide-1), que foram
inicialmente desenvolvidos para o tratamento da DM2, mostrando ser eficazes ndo s6 na reducéo
da glucose sérica, mas também na perda de peso. Este ultimo efeito foi entdo explorado pela

industria farmacéutica no sentido de diversificar a pandplia de medicamentos usados para combater
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a obesidade e o excesso de peso, culminando com a comercializacdo do liraglutido 3,0 mg e do
semaglutido 2,4 mg para uso em regimes de emagrecimento [47].

2. Medicamentos usados no tratamento farmacoldgico da obesidade

A primeira abordagem no controlo da obesidade passa pela adocdo de medidas néo
farmacoldgicas, em que se inserem a pratica de exercicio fisico, habitos alimentares saudaveis e
alteracbes comportamentais, nomeadamente a nivel do sedentarismo. Todavia, a adesdo a este
tipo de intervencdes tende a ser baixa, e consegue apenas perdas muito modestas de peso [48].
Por este motivo, existem guidelines que recomendam que caso ndo se consiga atingir a perda de
peso pretendida, se proceda a uma intervencédo farmacolégica [49]. Na base da farmacoterapia
escolhida (Tabela 4) devem assentar trés pilares essenciais: a promo¢édo de uma perda de peso

significativa; uma boa relacéo risco-beneficio e um custo econdmico que seja acessivel a longo

prazo [46].

Tabela 4. Farmacos aprovados pela EMA para uso exclusivo na perda de peso e respetivos ano

de aprovacdo, mecanismo de acado e reacles adversas mais comuns [46][50]

Farmaco

(Nome comercial)

Orlistato
(Xenical®/Rulip®)

Bupropiom/Naltrexona
(Mysimba®)

Liraglutido
(Saxenda®)

Semaglutido
(Wegovy®)

Setmelanotido

(Imcivree®)

Ano de
aprovacéao
pela EMA

Classe farmacoterapéutica |

Mecanismo de agéo

e Inibidor das lipases gastrointestinais
| Reduz a absorcdo de gorduras

Antagonista dos recetores
nicotinicos + Inibidor do reuptake de
dopamina e noradrenalina / Inibidor

2015 dos recetores | opioides | Suprime
0 apetite; aumenta os gastos de
energia; reduz a ativacédo do
sistema de recompensa associada
a ingestdo de comida
Agonista dos recetores do GLP-1 |
Sl Aumenta a saciedade; reduz a
ativacado do sistema de recompensa
associada a ingestao de comida
Agonista dos recetores do GLP-1 |
Aumenta a saciedade; reduz a
2021 ativacao do sistema de recompensa
associada a ingestao de comida
Agonista dos MC-4R | Suprime o
2021 apetite; aumenta os gastos de

energia

Reac6es Adversas

mais comuns

Ma absorcéo de
vitaminas lipossollveis;
diarreia; desconforto

abdominal

Diarreia; nauseas; boca
seca,; obstipacao;
vOmitos; insénia e

confusdo

Desconforto abdominal;

nausea

Desconforto abdominal;

nausea

Nausea; vomitos;

hiperpigmentacao

Legenda: EMA (Agéncia Europeia do medicamento); MC-4R (Recetores de melanocortina-4)
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Existem alguns mecanismos de acdo propostos para farmacos usados no tratamento da
obesidade [46]:
1. Supressao de apetite, em que estéo envolvidos mecanismos de regulagao neuroldgica,
que promovem uma menor ingestdo de alimentos;
Aumento da saciedade, por atraso no esvaziamento gastrico;
Aumento dos gastos de energia, em que ha farmacos promotores da degradacado de
fontes de energia;

4. Modulagéo da absorcdo, havendo uma menor absor¢géo de carbohidratos e gorduras;

Em Portugal, apenas o orlistato, a associacdo de bupropiom e naltrexona e o liraglutido
(Saxenda®) sdo comercializados com a indicacdo de serem usados como adjuvantes no tratamento
da obesidade (IMC 2 30kg/m?) ou na reducéo de peso em individuos, cujo IMC se situa entre os 27
e 30 kg/m? [51][52][53].

Quer em territério nacional, quer em outros paises europeus tém se registado ruturas de
stock de Saxenda®, o que, a primeira vista, evidencia a popularidade dos agonistas dos recetores
do GLP-1 (GLP-1-RAs). Contudo, o mesmo se verifica para os outros GLP-1-RAs que se destinam
unicamente ao tratamento de doentes com diabetes mellitus tipo 2, levando a pensar, que muitos
prescritores estdo a proceder a utilizacdo em off-label destes antidiabéticos, para tratar o excesso
de peso. Ao contrario dos medicamentos que sdo usados no tratamento da diabetes, todos os
medicamentos que se destinam exclusivamente a fins de emagrecimento ndo sdo comparticipados
pelo Estado Portugués. Prescrever a populacdo ndo diabética um medicamento para um fim
diferente do qual esta autorizado tem um impacto econdémico significativo no SNS com um aumento
na despesa ndo prevista, e acelera a rutura de stocks desses mesmos medicamentos, fazendo com

gue diabéticos figuem privados do seu tratamento [54].

3. O papel da regulacdo neuro hormonal central na obesidade

Na base da obesidade estdo alteragbes a nivel dos processos homeostéticos que se
desencadeiam no SNC, e que regulam a ingestéo de alimentos, peso corporal e balanco energético.
Neles intervém neuropéptidos orexigenos, como o neuropéptido Y (NPY) e o péptido relacionado a
agouti (AgRP,) que estimulam as sensac¢fes de fome, enquanto neuropéptidos anorexigenos,
nomeadamente os péptidos de pré-6piomelanocortina (POMC) e os transcritos regulados pela
cocaina e anfetamina (CART), aumentam a saciedade. Ja a nivel periférico sdo produzidas
hormonas orexigenas, como a grelina e o polipéptido inibidor gastrico, enquanto as hormonas
anorexigenas se encontram representadas pelo péptido YY (PYY), colecistocinina (CCK),
polipéptido pancreético (PP), amilina, leptina, insulina e GLP-1 (Figura 3). Para que seja possivel
preservar uma homeostasia alimentar, estas hormonas operam segundo um mecanismo de
feedback negativo [46].
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Regulagdo neuro hormonal do apetite [55]

Por este motivo se torna importante a exploracédo de farmacos capazes que sejam capazes
de interferir com o eixo hipotalamico hormonal, corrigindo tais mecanismos compensatorios, ou seja,
gue sejam detentores de uma acéo central [38].

Num individuo obeso, como as hormonas reguladoras de peso se encontram alteradas,
existe uma tendéncia para ganhar peso, sempre que se o perde, dai ser tdo complicado manter um
regime de emagrecimento, baseado apenas restricdes alimentares. A uma redugéo de peso, esta
associada uma compensacgédo dos niveis das hormonas de grelina e péptido inibidor gastrico, que
contrariam o efeito da dieta [56]. Alids doentes obesos que decidem interromper a toma de
medicamentos para perda de peso, também relatam ganho de peso subsequente, realcando ainda
mais que o problema da obesidade ndo pode ser resolvido somente com intervencdes de curta
duracéo [47].

E comum que ao fim de algum tempo, depois de se iniciar tratamento com um destes
agentes, as perdas de peso também tendam a estabilizar, ndo sendo tao pronunciadas. Cré-se que
isto se trate de uma adaptacédo metabdlica, que é sustentada por uma reducao nos niveis circulantes
de leptina, apés uma perda de peso inicial [56].

Os antidiabéticos GLP-1-RAs, como o liraglutido e o semaglutido, mostram ser capazes de
promover perdas graduais de peso, que se prolongam no tempo em doentes com diabetes, mas
também em doentes ndo diabéticos com excesso de peso [38]. Uma vez que o tratamento
continuado com GLP-1RAs esta associado a uma manutenc¢éo da redugéo de peso, especula-se,
gue isso se possa dever a preservacdo das concentracdes séricas de leptina. Por exemplo, num

ensaio que comparava os efeitos da toma de liraglutido 1,2 mg em dois grupos colocados em regime
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de dieta, constatou-se uma menor reducao dos niveis de leptina, bem como um aumento dos niveis

PYYz36 Nno grupo tratado com liraglutido, comparativamente ao grupo de controlo [57].

4. OGLP-1

Na base da popularidade de que estes agentes de emagrecimento tém vindo a usufruir esta a
acao reguladora do GLP-1 ao nivel do apetite. O GLP-1 é produzido por células L enteroendécrinas,
como resposta ao aumento dos niveis de glucose, decorrente da realizagdo duma refeigdo [58].
Assim, o GLP-1 endégeno promove a libertacdo de insulina, e em sentido contrario, diminui a
secrecao de glucagina. Com isto, o GLP-1 consegue promover uma reducédo pronunciada dos niveis
séricos de glucose, e adicionalmente atrasar o esvaziamento gastrico e suprimir o apetite [59]
(Figura 4).

Células L enteroenddcrinas intestinais

GLP-1
Células a pancreaticas Células ( pancreaticas Estébmago Nucleo hipotalamico
| secregdo de glucagina /P secrecgdo de insulina 1> esvaziamento arcuato
1 l gastrico / ~
| Producéo Hepética de N Uptake de glucose POMC/CART  NPY/AdRP
glucose pelos musculos e figado 1 l
1 1 /N Saciedade | Apetite
} '
| Glucose sérica | Peso

Funcdes do GLP-1 no organismo [59]

O efeito do GLP-1 no atraso do esvaziamento gastrico ndo parece ser o efeito principal pelo
gual se da a perda de peso [60]. Os recetores do GLP-1 presentes no hipotalamo estédo envolvidos
na regulacdo da ingestéo, e, por isso controlam as sensac¢des de fome e saciedade [61]. Simulando
a acdo do GLP-1, os GLP-1-RA ligam-se aos recetores da incretina presentes em neurénios do
nacleo arcuato hipotalamico que expressam POMC e CART. Os neuronios POMC/CART séao
estimulados diretamente pelo GLP-1, resultando numa inibi¢do indireta do NPY e do AgRP, o que,
por sua vez, aumenta a saciedade e diminui a fome [62]. Por este motivo, tratamentos com GLP-1-
RA veem-se associados a uma reducdo de apetite, a um melhor controlo sobre os impulsos
alimentares, preferéncia por comidas menos caléricas e a alteragdes no sistema de recompensa
associada a ingestdo de comida [63].

5. Design de GLP1-RAs
A sua rapida degradacao pela dipetidil peptidase 4 (DPP-4), juntamente com a sua elevada

hidrofilicidade, fazem do GLP-1 uma molécula pouco viavel do ponto vista terapéutico. Por isso, de
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maneira a melhorar o perfil farmacocinético do GLP-1 empregaram-se as duas seguintes
estratégias: o desenvolvimento de inibidores da DPP-4 (gliptinas) e a criagdo de analogos do GLP-
1 com maior resisténcia a acao da DPP-4 [38]. Contudo, alguns estudos sugerem os inibidores da
DPP-4 ndo tenham um efeito na perda de peso, ao contrario dos agonistas dos recetores do GLP-
1 [46].

Tanto o liraglutido como o semaglutido tiveram por base a adicao de acidos gordos de cadeia
longa & molécula do GLP-1 humano, de maneira a permitir uma ligagdo ndo covalente a albumina.
O tamanho destes conjugados faria entdo com que fossem mais resistentes a filtracdo glomerular,
e, por conseguinte, ter uma menor clearance renal e um maior tempo de semivida [38] (Figura 5).

O liraglutido foi obtido a partir de duas alteracdes estruturais que permitiram aumentar o tempo
de semivida em cerca de 13 horas [38], possibilitando, assim, uma administracéo Unica diaria [64].
Para além da adicao de um espacador de glutamina, o qual se encontrava acoplado um acido gordo
C-16, a um residuo de lisina na posigdo 26, procedeu-se a substituicdo da lisina da posicéo 34 por
uma arginina. Cré-se que esta substituicdo possa contribuir para melhor orientar a cadeia de acido
gordo, aquando da ligacdo a albumina [38]. Tem uma homologia de 97% com o GLP-1 endogeno
[64].

Por sua vez, para a obtencéo do semaglutido adicionou-se um diacido C-18 a lisina da posicao
26, substituindo-se igualmente o residuo de lisina por uma arginina na posicdo 34. Adicionalmente,
como a clivagem do GLP-1 pela DPP-4 se da entre o Glu-9 e a Ala-8, no lugar da Ala-8 foi colocado
acido 2-aminoisobutirico (aminoacido ndo natural) de maneira a travar a acdo da enzima [38]. O
semaglutido apresenta cerca de 94% de homologia com o GLP-1 humano, sendo administrado uma

vez por semana, devido ao seu maior tempo de semivida [46].
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Obtencédo do Liraglutido e Semaglutido a partir do GLP-1 [38]

6. Eficacia do Semaglutido e Liraglutido na perda de peso
Semaglutido

Os ensaios STEP (Semaglutide Efficacy in People with Obesity) contribuiram para mostrar o

efeito do semaglutido na perda de peso. Até ao momento, ja foram publicados oito ensaios STEP,
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tendo sido recrutados para estudo individuos obesos ou com excesso de peso, com e sem DM2
[65].

Em STEP 1, foi analisado o efeito da administracdo Unica semanal de semaglutido 2,4 mg
subcutédneo em doentes obesos e em individuos com IMC superior ou igual a 27 com pelo menos
uma comorbilidade relacionada com excesso de peso (doenca cardiovascular, dislipidemia,
hipertens&o, apneia obstrutiva do sono) durante 68 semanas. No total participaram 1961 adultos
sem DMZ2. 1306 participantes receberam semaglutido e 655 foram colocados no grupo de placebo.
Em ambos os grupos se procederam a alteracdes ao estilo de vida (dieta e exercicio fisico). No
grupo de intervencdo (com semaglutido) verificou-se uma taxa de perda de peso que rondava 0s
14,9% (15,3kg), enquanto no grupo de placebo, este valor situou-se nos 2,4% (2,6kg). Além do mais,
a percentagem de individuos em que se registaram perdas superiores ou iguais a 5 % foi maior no
grupo do semaglutido do que no grupo de placebo (86,4% vs. 31,5%, respetivamente). Enquanto
para perdas de peso superiores ou iguais a 10%, obtiveram-se percentagens de 69,1% e de 12,0 %
no grupo de intervencdo e grupo de placebo, respetivamente. Adicionalmente, no grupo do
semaglutido verificou-se uma maior reducdo no risco cardiovascular do que no grupo placebo [66].

Em STEP 3 e STEP 4 também foi estudada o impacto da intervengé@o de semaglutido 2,4 mg
subcutaneo administrado semanalmente, no mesmo tipo de amostra que STEP 1. No caso de STEP
3, todos os participantes tiveram de se submeter a um regime de dieta hipocalérica nas primeiras 8
semanas e a uma série de consultas com um nutricionista, que lhes aconselhava na pratica de
exercicio fisico e adocado de dietas e estratégias comportamentais saudaveis, durante a realizacéo
de todo o estudo. Ao fim de 68 semanas, verificaram-se reducdes de peso de cerca de 16,0% (16,8
kg) no grupo de intervencéo e de 5,7% (6,2 kg) no grupo de placebo. De forma semelhante, a
percentagem de individuos que conseguiu perdas de peso superiores ou iguais a 10% foi superior
no grupo de interven¢é@o do que no grupo de placebo (75,3% vs. 27,0%, respetivamente) [67]. STEP
4 serviu para avaliar o efeito da continuacéo/descontinuacéo de semaglutido. Durante as primeiras
20 semanas, todos os 902 participantes do estudo receberam semaglutido 2,4 mg, sendo, nas 48
semanas subsequentes, distribuidos aleatoriamente por um grupo em que o tratamento era mantido
(n = 535) ou por um grupo de placebo, em que o tratamento era descontinuado (n = 268). Desde o
inicio do estudo, todos os individuos receberam educa¢do em como adotar hbitos de vida mais
saudaveis. Os participantes do grupo em que o semaglutido foi continuado perderam em média
7,9% do seu peso (7,9kg), enguanto os do grupo de placebo ganharam, em média, 6,9% (6,1kg).
Desde o inicio até ao fim do estudo, no primeiro grupo assistiu-se a uma reducéo de peso total de

17,4%, enquanto no outro este valor situou-se nos 5,0% [68].

Liraglutido

Com o objetivo de avaliar o efeito do liraglutido na perda de peso e a sua tolerabilidade em
adultos obesos sem DM2, um estudo distribuiu aleatoriamente 564 participantes por uma de quatro
doses de liraglutido (1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg administradas por via subcutanea uma vez
por dia, n = 90-95), por um grupo de placebo (inje¢éo subcutanea diaria, n = 98), ou por um grupo

de orlistato (120 mg administradas per os trés vezes por dia, n = 95). Todos os individuos do estudo
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tiveram de seguir uma dieta restrita a 500 kcal diarias e de se comprometer a aumentar a sua
atividade fisica durante a realizacdo do estudo. Ao fim de 20 semanas constatou-se que a perda de
peso média com liraglutido 1,2-3,0 mg tinha sido de 4,8 kg, 5,5 kg, 6,3 kg e 7,2 kg, enquanto nos
grupos de placebo e orlistato, se registaram perdas de 2,8 kg e 4,1 kg, respetivamente. Reducdes
de massa corporal superiores a 5% foram observadas em 76% dos individuos do grupo do liraglutido
3,0 mg, em 30% do grupo placebo e em 44% do grupo do orlistato. Também se assistiu a uma
reducdo de pressdo arterial para todas as doses de liraglutido e a uma diminuicdo da prevaléncia
de pré-diabetes de cerca 84-96% para liraglutido 1,8-3,0 mg. Por outro lado, a ocorréncia de
nauseas e vomitos era mais frequente no grupo do liraglutido do que no grupo de placebo. Contudo,
eram reacBGes adversas transientes, e raramente constituiam um entrave a continuagdo da
medicacgédo [69].

Num outro estudo participaram 3731 adultos com obesidade ou de IMC superior a 27, que
apresentassem hipertensdo ou dislipidemia. Nenhum dos participantes sofria de DM2. Procedeu-se
entdo a distribuir aleatoriamente os participantes, sendo que todos eles receberam educacdo em
como adotar em estilos de vida mais saudaveis. Dos 2487 individuos que receberam liraglutido 3,0
mg subcutaneamente, 63,2% experienciou perdas de peso superiores ou iguais a 5%, passadas 56
semanas, enquanto nos 1244 participantes que foram alocados ao grupo de placebo este valor
situou-se nos 27,1%. Adicionalmente, no primeiro grupo registaram-se mais perdas de peso
superiores ou iguais a 10% (33,1% vs. 10,6%, para o liraglutido e placebo, respetivamente).
Novamente, as reacdes adversas verificadas foram moderadas e caracterizavam-se por nausea e

vomitos [64].

Liraglutido vs. Semaglutido

De maneira a poder a avaliar a seguranca e a eficacia do semaglutido, e de que forma estas se
comparavam com as do liraglutido, foi conduzido um estudo com 957 adultos obesos sem DM2,
alocados numa proporcéo de 6:1 a um grupo de tratamento (semaglutido 0,05 mg, 0,1 mg, 0,2 mg,
0,3 mg ou 0,4 mg e liraglutido 3,0 mg), ou um grupo de placebo. A sua administracdo era realizada
subcutaneamente uma vez por dia, e todos os participantes tiveram de seguir um regime de
alimentacéo saudéavel, complementando-o com a pratica de exercicio fisico. Ao fim de 52 semanas
de estudo, a maior reducdo de peso observou-se com o semaglutido, sendo esta reducgéo
proporcional a dose do mesmo. Em concreto, doses de semaglutido superiores ou iguais a 0,1 mg
mostraram um maior efeito na perda de peso, do que liraglutido 3,0 mg, e em todas as suas doses
se evidenciaram perdas superiores as registadas com o placebo. A ocorréncia de efeitos adversos
foi similar quer para o liraglutido, quer para o semaglutido, sendo, contudo, mais comuns para a
dose mais elevada de semaglutido [70].

A superioridade do semaglutido foi também confirmada por um estudo recente, que comparou
a eficicia de semaglutido 2,4 mg e liraglutido 3,0 mg, administrados por via subcutanea uma vez
por semana e uma vez por dia, respetivamente, no mesmo tipo de amostra que o estudo
supracitado. Passadas 68 semanas, cerca de 70,9% dos participantes no grupo do semaglutido (n

= 126) conseguiu atingir perdas de peso superiores a 10%, enquanto para o grupo do liraglutido (n
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= 127) este valor situou-se nos 25,6%. Ambos tiveram de adotar estilos de vida saudaveis durante
a realizacéo deste estudo. Os efeitos adversos gastrointestinais voltaram a ser os mais frequentes,
sendo reportados por 84,1% e 82,7% dos participantes, que se encontravam a fazer a administracéo

com semaglutido e liraglutido, respetivamente [71].

7. Escolha dos analogos do GLP-1 no tratamento de doentes com excesso de

peso

A escolha do tratamento deve ter em conta as caracteristicas do doente e do medicamento,
nomeadamente as suas contraindicacdes ou reacfes adversas. Se um doente se apresentar com
sintomas de saciedade insatisfeita, € recomendavel a utilizacdo de um GLP-1-RA, em virtude de
outros agentes de emagrecimento que promovem somente a inibigdo de gorduras [47].

Devido a melhoria do panorama cardiometabdlico que se observa com a toma de GLP-1-RAs,
doentes que apresentem fatores de risco cardiovascular podem ser daqueles que mais beneficiam
com a sua terapéutica [47]. Da mesma forma que se um doente tiver problemas de saude mental, é
preferivel o seu uso em detrimento de naltrexona/bupropiom, que esta associado a pensamentos
suicidas [52]. Em doentes com colestase ou sindrome de mal absorcéo crénica esta contraindicada
a toma de orlistato [51]. Logo, um GLP-1-RA pode constituir uma opcao viavel em doentes que tém
dificuldade em resistir a comidas com maior teor de gordura, j4 que se mostrou capaz de reduzir a
preferéncia pelas mesmas [72]. Em doentes com pré diabetes ou sindrome ovarico policistico é
recomendado o seu uso em detrimento de quaisquer outros tratamentos devido a reducéo da
incidéncia da pré diabetes [69] e melhoria dos marcadores para a funcdo ovarica [73].

Dado que a acdo do GLP-1 s6 é capaz de reduzir a glucose sérica se esta se encontrar a
concentracdes superiores as de jejum, ndo parece haver risco de hipoglicemia em doentes obesos.
Muitas das reacdes adversas que se registam a nivel gastrointestinal com a toma de GLP-1-RAs
tendem a ser mais frequentes, sempre que se procede a um aumento de dose. Por outro lado, ja
gue sdo pouco severas e a sua frequéncia vai diminuindo no tempo, raramente constituem um
entrave ao inicio/continuacdo na maioria dos doentes. Ainda assim, é recomendado iniciar o
tratamento com uma dose baixa, em intervalos semanais, e proceder a incrementos de dose, até
ser atingida dose de manutencdo [47].

No entanto, ambos estédo contraindicados em doentes com historial clinico pessoal ou familiar

de cancro medular tiroideo ou de neoplasia mdultipla endécrina tipo 2 [46].

8. Concluséao

O mercado dos agentes de emagrecimento € grande e esta em continua mudanca. Fa&rmacos
como o liraglutido e o semaglutido, que inicialmente se destinavam apenas ao tratamento da DM2,
fazem agora parte deste circuito, e gracas aos resultados tém vindo a evidenciar, parece que nao
vao perder a sua popularidade num futuro préximo. Em virtude da sua acéo central, os GLP-1RAs
conseguem se distinguir de outros farmacos usados no tratamento da obesidade, e assim potenciar
ainda maiores reducdes de peso. Como também promovem perdas de peso situadas na ordem dos

5-10% trazem, por conseguinte, uma melhoria aos perfis cardiovasculares e metabdlicos de
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individuos com excesso de peso. Mesmo havendo um maior risco de reacgdes adversas
gastrointestinais, estas tendem a ser leves/moderadas, ndo constituindo, por isso, na maioria das
vezes, um obstaculo ao sucesso da farmacoterapia.

Contudo, é importante realcar que o tratamento farmacolégico deve funcionar sempre como um
complemento a adogéo de estilos de vida saudaveis, em que se incluem uma dieta equilibrada e a
pratica regular de exercicio fisico, e ser apenas considerado quando as abordagens nao

farmacoldgicas se revelam ineficazes.
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Tema 2: Consideracfes sobre a gota e o papel do farmacéutico na sua gestéo

1. Introducéo

A gota representa um dos tipos de artrite inflamatdérias mais comuns a nivel mundial. Na
base da sua patogénese estdo mudltiplos fatores (Figura 6), ndo sendo possivel isolar um em
concreto como causa Unica [74]. E o produto de uma hiperuricemia (excesso de é&cido Urico)
persistente, caracterizando-se pela formacao e deposi¢cdo de cristais de monourato de sédio nas
articulacdes e tecidos moles, do qual resulta uma resposta inflamatéria acentuada, que se traduz
numa dor intensa, por intermédio da ativac@o do sistema imune inato [74][75].

Existem fortes evidéncias de que a gota esta associada ao inicio/progressdao de
complicagBes do férum metabdlico, cardiaco e nefroldgico, e, por conseguinte, a um aumento
pronunciado do risco de mortalidade. Niveis elevados de urato sérico (7 mg/dL) encontram-se
associados a um sério risco de doencas cardiometabodlicas [76].

A gota denota-se por ser das doencas cronicas mais mal geridas em termos de cuidados de
saude. Dessa incorreta gestdo sdo geradas consequéncias que se desdobram numa maior

utilizacdo dos recursos dos sistemas de saude, dano articular e perda de qualidade de vida [74][75].

Fundo Genético

Polimorfismo dos genes
ABCG2 e SLC2A9

Habitos -
alimentares Medicacao

Consumo elevado de Tiazidas e diuréticos
carne, marisco, " de ansa
refrigerantes e alcool

Comorbilidades

Hipertenséo, diabetes,
insuficiéncia renal,
obesidade,
hipercolesterolémia

Figura 6. Etiologia da Gota [74][77]

2. Epidemiologia

Com o passar do tempo assistiu-se a uma mudanc¢a no panorama epidemioldgico da gota, que
acompanhou o consequente aproximar das condi¢cdes socioecondmicas da populagdo. Se em
tempos anteriores, a sua incidéncia se restringia em grande parte aos individuos mais afluentes da
sociedade, devido a facilidade com que estes grupos tinham acesso a alimentos especificos,
atualmente, trata-se de uma doenca que ndo discrimina classe econdmica. No entanto, a sua
prevaléncia reparte-se diferentemente segundo grupos raciais e étnicos [74]. Por exemplo, é na
Oceénia onde se regista a maior prevaléncia global de gota, com alguns paises a ultrapassar a
marca dos 10%, o que contrasta com o valor baixo observado em popula¢des de origem europeia

[78]. Cré-se que na origem deste fendbmeno esteja uma maior expressdo da variante do gene
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SLC2A9, que, por sua vez leva a uma menor capacidade de excre¢éo renal de &cido Urico em
pessoas nativas das ilhas do Pacifico e de origem Maori [79].

Fatores como a crescente homogeneidade dos habitos alimentares globais, o
envelhecimento da populacdo, a obesidade, a utilizagdo de diuréticos, aos quais acrescem as
doengas cronicas associadas a gota, nomeadamente a diabetes, dislipidemia, hipertensao ou
insuficiéncia renal, representam aspetos que vao impulsionado o aumento da prevaléncia global da
gota. Estima-se que mais de 41 milhdes de pessoas em todo o mundo sofram de gota, ou seja 1-
4% da populagdo mundial [74]. A doenga é também mais prevalente nos homens do que nas
mulheres, com proporg¢des a situarem-se nos 3:1 ou 4:1 [78]. No caso de Portugal, e de acordo com
os dados de um estudo epidemioldgico conduzido entre 2011 e 2013, constatou-se que a
prevaléncia desta doenca era de 1,3%, afetando 2,60% e 0,08% dos homens e mulheres

portugueses, respetivamente [80].

3. Fisiopatologia

3.1. Sintese do acido Urico

A producao de acido Urico é o produto final de um processo fisioldgico normal decorrente da
metabolizacdo de nucleétidos, mais concretamente de purinas, como a adenina e a guanina, na

gual a xantina oxidase, uma enzima localizada nos peroxissomas da maioria das células, intervém

como agente oxidante [81].
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Como evidenciado na figura 7, as purinas podem ser provenientes da alimentacéo, isto €, tém uma
origem exdgena, ou sdo produzidas ao nivel do figado. Também séo passiveis de ser obtidas por
via da degradacao de &cidos nucleicos endégenos, como o DNA ou RNA [81]. A grande maioria das
purinas presentes no organismo tém origem hepdtica, sendo que a eliminacao do seu metabolito
passa predominantemente pelos rins. E também comum dar-se alguma reabsorcdo de &cido Urico
ao nivel do tdbulo proximal, mas cerca de 10% do que € inicialmente filtrado, acaba por ser
excretado. Deste modo, a hiperuricemia acaba por ser essencialmente determinada pelo balango
entre a producdo de purinas e a eliminagdo de &cido Urico, sendo, nesse sentido o resultado ou de
uma sobreproducdo hepatica, ou de uma excrecdo renal reduzida, respetivamente. Ou ainda de
uma combinacdo de ambos processos. Convém salientar, contudo, que a grande parte dos casos
de hiperuricemia descritos se deve uma eliminagéo pobre do acido Urico [82].

Ao contrario do Homem, o urato ndo representa o produto final do catabolismo purinico na
maioria dos outros mamiferos, uma vez que nestes existe uma enzima chamada urato oxidase (ou
uricase), que o converte em alantoina. A presenca desta enzima constitui uma vantagem, pois a
hidrossolubilidade elevada da alantoina comparativamente a do &cido Urico, permite-lhe ser
facilmente excretada na urina [83].

A uma temperatura de 37°C e pH fisiol6gico de 7,4, o acido Urico circula no plasma e no
liquido sinovial predominantemente na forma desprotonada de ido urato, combinando-se com os
catides sédio livres em solucéo, para formar o sal monourato de sédio [84]. Em individuos saudaveis,
a concentracdo sérica de acido Urico tende-se a situar em valores proximos dos 6 mg/dL [81].
Contudo, em situacdes de hiperuricemia, que se definem por concentracdes séricas de urato
superiores ou iguais a 6,8 mg/dL, o sal satura nos fluidos por onde circula, precipitando e dando
origem a cristais de monourato de sédio. Por sua vez, os cristais podem formar entre si agregados
gue se depositam nas articulacdes, e gerar a sintomatologia caracteristica da gota [82].

3.2. Sintomatologia e evolucéo da Gota

Existem trés principais manifestacdes da gota: crises de gota (ou artrite aguda); artrite gotosa
cronica e gota tofacea (artrite cronica marcada pela presenca de tofos). Outras formas de gota
podem incluir insuficiéncia renal ou urolitiase [85].

Por norma, o primeiro episddio de gota envolve a ocorréncia de uma artrite aguda ao nivel do
pé ou tornozelo, caracterizando-se por uma dor intensa, rubor, edema e dificuldade em mover a
articulacéo inflamada, ap6s um periodo de hiperuricemia assintomatica. Este quadro clinico tende
a resolver-se dentro de 1 a 2 semanas. Fatores como o consumo de alcool, dietas ricas em purinas,
desidratacdo e pequenos traumatismos na zona afetada podem precipitar estas crises de gota. Se
a uricemia se mantiver elevada e se prolongar no tempo é frequente haver envolvimento
poliarticular, nhomeadamente ao nivel dos membros superiores, podendo ainda evoluir para
cronicidade na forma de artrite gotosa cronica ou gota tofacea [82]. A gota tofacea denota-se pela
presenca de tofos — depésitos soélidos de cristais de monourato de sddio nos tecidos moles, 0sso,
ou tecidos sinoviais em redor das articulacdes [86] — que se desenvolvem em cerca de 12-35% dos

doentes com gota. A eles esta associado possivel dano articular permanente com eroséo 0ssea,

33



bem como atividade limitada, episddios de crise de gota frequentes e dor inflamatéria crénica
[82][87].
Com base na progressdo da hiperuricemia, admite-se, atualmente que a gota siga quatro
estagios [88]:
1. Hiperuricemia, sem evidéncia da deposicdo de cristais ou sintomatologia inflamatdria
associada a gota;
2. Evidéncia da deposicdo de cristais de monourato de sédio, mas sem sintomatologia
caracteristica;
Deposicao de cristais com sintomas atuais ou passados sugestivos de crise de gota;

Gota avancada, representada quer por gota tofacea, quer por artrite gotosa cronica.

3.3. Inicio e Resolugéo do processo inflamatdrio

Para o inicio do episddio de crise de gota é necessaria a ativacdo do inflamossoma NLRP3 em
macrofagos ou mondcitos que interajam com os cristais de monourato de sédio. Este passo requer
dois sinais. O primeiro requer a ativagao do NF-Kb (Fator Nuclear Kappa B) por membros da familia
Toll-like-receptor (TLR), nomeadamente o TLR 2 e TLR4. Desta sinalizagdo resulta a sintese dos
componentes do inflamossoma NLRP3 e de pro-IL-1B. Os cristais, proporcionam o segundo sinal,
levando a montagem do inflamossoma, e consequente ativacdo da caspase-1, que catalisa a
biotransformacéo de pro-IL-18 em IL-1B. A IL-1[, por sua vez, ao ligar-se ao seu recetor, causa uma
libertacdo de citocinas pré-inflamatérias e de quimiocinas, que vao promover o recrutamento de
neutréfilos para os locais de deposicdo de cristais. Este processo de ativacdo em duas etapas
proporciona uma explicacdo para o facto de a deposicdo de cristais nas articulacbes poder
acontecer, sem que se desencadeie uma reacdo inflamatéria, uma vez que € necesséaria a
estimulacdo do primeiro sinal. Pensa-se, por isso, que &cidos gordos livres, decorrentes do consumo
de alcool ou de uma refeicdo pesada, ou até mesmo a presenca microbioldgica, possam servir de
gatilho para a ativacdo do primeiro sinal. Para além de estarem envolvidos em processos de
natureza pro-inflamatéria, os neutréfilos também tém um papel relativamente importante em
processos anti-inflamatérios através da cria¢@o de redes neutrofilicas extracelulares (RNE). Ou seja,
os neutrofilos ejetam o seu DNA para matrizes extracelulares, permitindo capturar, e
consequentemente degradar intervenientes proé-inflamatérios (Figura 8). A estas redes, junta-se a
acdo de mediadores anti-inflamatérios, como a IL-37, a IL-10 e o fator de transformacdo do
crescimento beta (TGF-), que contribuem para a resolugdo da inflamacédo associada a uma crise
de gota [89].

Como nos tofos caracteristicos da gota tofacea sao expressos quer fatores pré-inflamatorios,
guer fatores anti-inflamatorios, é possivel que estes tenham resultado de uma tentativa falhada de
resolugdo. Ao mesmo tempo, a organizagdo dos cristais de monourato de sédio num estado ndo

inflamatério, sugere que as RNEs possam intervir na formacgédo destes tofos [82].
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4. Opcbes Terapéuticas

4.1. Tratamento de crises agudas

No inicio, as crises de dor aguda provocada pela gota sdo geralmente de natureza
monoatrticular, atingido, em patrticular o dedo grande do pé. Com o evoluir da doenca, e havendo
uma maior deposi¢éo de cristais de urato, qualquer articulagcdo pode ser afetada. Na resolucédo de
crises agudas de gota é crucial o uso de agentes anti-inflamatérios potentes, seja em monoterapia,

seja em combinacéo entre si [90].

Anti-Inflamatérios Ndo Esteroides (AINES)

De momento ndo existe evidéncia de haver um farmaco em particular ser o mais indicado dentro
da classe dos AINES. Por isso, o ideal é que a sua escolha tenha por base respostas a experiéncias
passadas com este tipo de medicamentos. Independentemente daquele que seja selecionado,
devem ser utilizadas doses elevadas durante o menor intervalo de tempo possivel, até a resolugéo
total dos sintomas. Adversamente, por interferirem na inibicdo das prostaglandinas, podem
aumentar o risco hipertenséo devido a reten¢éo de agua e sal, mas por outro lado, podem também

ter uma utilidade acrescida pela sua natureza analgésica intrinseca [90].
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Glucocorticoides

Apresentam uma eficicia similar & dos AINES, devendo igualmente ser usados durante uma
janela de tempo estreita até o desaparecimento do episddio, devido ao seu risco crescido de

toxicidade [90]. Podem administrados por via oral ou via intra-articular [91].

Colquicina
A colquicina atua por impedimento da polimerizacdo dos microtibulos, tendo em estudos in vitro

se revelado capaz de reduzir o grau de ativacdo do inflamossoma, e consequente producédo de IL-
1B. Sendo metabolizada pela isoenzima CYP3A4, o uso da colquicina obriga a prudéncia na escolha
da medicacdo concomitante, que também partilhe esta via de degradacdo. Assim, um ajuste de
dose podera ser necessario em doentes que facam terapia com estatinas, antirretrovirais,
antifungicos e os anti-hipertensores verapamilo e diltiazem. Em doentes renais cronicos, o uso de
colquicina justifica 0 mesmo tipo de cuidados [90]. Dada a eficacia semelhante e o menor risco de
efeitos adversos, a ACR (American College of Rheumatology) recomenda 0 uso de doses menores
de colquicina na resolucdo de eventos de dor aguda, como alternativa a doses elevadas do mesmo
farmaco [92].

Bioldgicos Anti IL-1B

Em relacdo aos anti-inflamatérios supracitados, terapias que envolvem o uso destes agentes
ndo sdo tdo comuns, 0 que talvez se deva ao seu custo elevado. A seu favor, todavia, joga o facto
de apresentarem um bom perfil de tolerabilidade e de se registarem quase ou nenhuns efeitos
adversos a nivel gastrointestinal, renal ou metabdlico, podendo, por isso, ser dos mais apropriados
no tratamento do doente com vérias comorbilidades [90]. Ainda assim, para a ACR 0 seu uso nao
deve ser priorizado face aos AINES, corticosteroides ou colquicina, em situacdes de crise de gota
[92]. Nesta classe estdo incluidos o anancinra, o canacinumab, e o rilonacept, mas apenas o

segundo esta aprovado em Portugal para o tratamento da gota [93].

4.2. Terapias redutoras de urato sérico (TRU)

Tendo por base a ideia de que a formacéo de cristais é a consequéncia do excesso de acido
arico na circulagdo sanguinea, todas as autoridades internacionais no campo da reumatologia
recomendam a utilizacdo de TRU. A decisé&o de iniciar a TRU deve ser um processo personalizado,
e ter em conta caracteristicas como os niveis de urato, a idade do doente e suas comorbilidades, o
impacto dos episédios de dor aguda e a evidéncia de tofos gotosos. Meios de diagndstico, como
raios-X, ultrassom e tomografia computadorizada tém também um papel importante por serem
capazes de detetar dano 6sseo [90]. Para a ACR, a TRU deve ser iniciada sempre que no doente
se registem ou pelo menos dois episédios de crise de gota anualmente, ou entdo a presenca de
tofos subcutaneos. Pelo contrério, ndo a recomenda a doentes com hiperuricemia assintomética e
a doentes que acabaram de experienciar a sua primeira crise de gota [92]. A EULAR (European
Alliance of Associations for Rheumatology) faz recomendacdes similares, acrescentando que o
tratamento deve ser iniciado o mais perto possivel do diagndstico de gota em doentes com menos
de 40 anos [94]. O objetivo da TRU sera o de garantir que as concentracdes séricas de urato se
mantém no minimo inferiores a 6 mg/dL [92][94].
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Inibidores da xantina oxidase

Representam a classe farmacoterapéutica preferencial para o inicio da TRU. Dela fazem parte
o alopurinol e o febuxostate. Os Inibidores da xantina oxidase sdo capazes de impedir a produgéo
de urato sérico, e assim reduzir a hiperuricemia, causada pela produgdo excessiva de urato
decorrente da metabolizag&o de purinas, ou na grande maioria dos caos, pela sub excre¢éo de urato
pelo intestino ou rins. Se usados adequadamente, a longo prazo, previnem a deposi¢céo de cristais
de urato e promovem a dissolucdo dos mesmos. Todavia, por bloquearem um passo chave na
degradacgdo das purinas, todos os analogos purinicos, como 0 imunossupressor azatioprina nao
sofrem transformacdes. Por este motivo, nunca se deve fazer a sua coadministracéo, atendendo ao

sério risco de mielosupresséo que ela pode acarretar [90].

Uricosuricos

Ao bloguearem os transportadores renais de urato como o URAT-1, promovem a excrecdo de
urato na urina e impedem a reabsorcao de acido Urico ao nivel do tlbulo proximal. O probenecid e
o lesinurad pertencem a esta classe [90]. Contudo, nenhum deles se encontra aprovado em

Portugal.

Uricases recombinantes

Estdo representadas essencialmente pela pegloticase, uma enzima de origem ndo humana, que
foi modificada com a adicdo de polietilenoglicol, na tentativa de reduzir a sua imunogenicidade [90].
Também né&o esté aprovada em Portugal.

4.2.1. Profilaxia

Possivelmente devido a libertacdo de cristais causada pela dissolu¢cdo de agregados de
urato, € frequente os doentes experienciarem um volume elevado de episédios de artrite aguda,
guando iniciam a TRU [90]. Por este motivo, a ACR recomenda a realizagdo de profilaxia anti-
inflamatéria simultaneamente com a TRU, durante pelo menos entre 3-6 meses, de forma a ser
possivel se reduzir o risco de crises de gota [92]. E comum serem usadas doses baixas de colquicina
(Img/dia). Contudo, para insuficientes renais cuja taxa de filtracdo glomerular € inferior a 30
ml/min/1,73 m? e doentes que tomem medicacdo que partilha as mesmas vias de metabolizacéo
gue a colquicina (CYP3A4), esta dose deve ser ajustada para 0,5 mg/dia. Na auséncia de outras
comorbilidades, o uso de doses baixas de AINES, como 250 mg de naproxeno/dia também se revela
igualmente efetivo. O uso de corticosteroides com doses diarias de prednisolona situadas nos 5 mg
€ igualmente viavel [91]. O tratamento profilatico deve ser mantido, se tiverem acontecido episodios
recentes de crise de gota nos 3 meses anteriores, ou pelo menos durante 6 meses apoés
concretizacdo do objetivo definido para as concentragdes séricas de urato [75]. Ao mesmo tempo,
e porque a uma reducao rapida de urato esta associada um maior risco de episodios de dor aguda,
0 aumento da dose para o farmaco escolhido para a TRU deve ser feito duma forma gradual,

permitindo, assim aumentar a adeséo do doente a terapéutica [90].
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TERAPIA HIPORURICEMIANTE o, PROFILAXIA iy MEDIDAS NAO
(TRU) FARMACOLOGICAS

Alopurinol | Febuxostate Colquicina | AINES | Prednisolona Dieta | Exercicio Fisico

Tratamento de manutengéo de um doente com gota [91]

5. Papel da Intervengcao Farmacéutica

A ACR estabelece nas suas recomendacfes para o tratamento da gota a preferéncia por
uma abordagem multidisciplinar, por acreditar que incluir enfermeiros, nutricionistas e farmacéuticos
no programa de tratamento potencie a concretizacdo dos objetivos terapéuticos delineados [92]. A
ampla distribuicao das farméacias comunitarias pelo territorio nacional, e o contacto mais frequente
gque proporcionam com doentes, que pretendam renovar a sua medicacdo antigotosa prescrita, ou
entdo de ver medicamentos para o tratamento de comorbilidades associadas a gota ser aviados,
criam oportunidades aos farmacéuticos, para que estes se envolvam e tenham um papel ativo na
gestdo desta doenca. [95] Paradigmaticamente, a relacdo de maior confianca que o farmacéutico
pode desenvolver com os utentes da farmécia, vai de encontro a ideia de que alguns doentes sentir-
se-a0 mais a vontade para colocar a estes profissionais as suas dividas, do que a um médico. [96].
Em concreto, é importante corrigir as falhas ao nivel da falta de informacéo do doente quer sobre a
doenca propriamente dita, quer sobre a terapéutica escolhida. A TRU deve ser realgada como um
processo chave na gestdo desta doenca, devendo, por isso, ser mantida. Igualmente deve-se alertar

para a monitorizac&o regular dos niveis de acido urico [97] (Figura 9).

Inibidor da Xantina Oxidase + Profilaxia para crises agudas de gota

Dose baixa de colquicina OU
Dose baixa de AINE OU
Dose baixa de Prednisolona

Alopurinol QU
Febuxostate

Aconselhar estilos de vida e hdbitos alimentares

Niveis de dcido drico < 6 mg/dL?

/{}\

Continuar a monitorizar a Reforcar estilos de vida e hdabitos  Encaminhar para o médico / Avaliar ades&o a
terapia indefinidamente alimentares sauddveis medicagdo e alteracdes ao estilo de vida

Avaliar os niveis de urato séricos entre 2-5 semanas

Niveis de dcido drico < 6 mg/dL?

SIM NAO
Continuar a monitorizar a Reforcar estilos de vida e hdbitos Encaminhar para o médico
terapia indefinidamente alimentares saudaveis

Esquema proposto para a otimiza¢édo do tratamento em doentes com gota [74]

(adaptado para farméacia comunitaria)
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Entre os aspetos que mais contribuem para a ma gestdo da gota, estdo a sua pobre
monitorizacao ao nivel dos cuidados primarios e a interrupcao voluntéria do tratamento (adesao
fraca), fazendo, por isso, com que 0s objetivos terapéuticos delineados ndo sejam cumpridos.
Alguns estudos mostram que sao poucos os doentes que procuram fazer a monitorizacao dos niveis
de &cido Urico, e se a fizerem, apenas a fazem de ano em ano, enquanto outros evidenciam que s6
menos de 50% dos doentes com gota conseguem atingir as concentracdes de urato séricas
pretendidas. Um outro estudo destinado a avaliar a ades&o de novos doentes a TRU, mostrou que
quase 75% dos doentes avaliados decidiu interromper a toma de alopurinol, no primeiro ano da
terapéutica. Por contraste, a probabilidade de serem atingidas as concentracdes de urato sérico
inferiores a 6 mg/dL foi 2,5 vezes superior em doentes que se revelaram ser aderentes a terapéutica
com o alopurinol, em relacdo a doentes ndo aderentes. Acredita-se, por isso, que na base da pobre
adesédo a TRU esteja a incidéncia elevada de crises agudas, especialmente nos primeiros 6 meses
de iniciagcdo da TRU, enquanto outros fatores podem incluir o medo decorrente das possiveis
interacdes que a medicacdo antigotosa prescrita possa ter com outros medicamentos do doente, ou
do seu efeito a longo prazo em érgaos importantes. Ao mesmo tempo, € comum para os doentes
expressarem uma falta de compreenséo relativamente as causas da gota e da estratégia terapéutica
empregada, algo que se deve, segundo eles, a falta de informagé&o sobre como gerir a sua condigéo,
por parte dos seus médicos. Outros doentes também relataram que o esquecimento da toma de
medicacdo era o principal fator que limitava a sua adeséo ao tratamento. Por outro lado, a idade
parece produzir um efeito oposto com doentes mais velhos a se revelarem mais aderentes do que
0S mais novos [98].

Paradigmaticamente, num estudo em que foi testada o papel da intervencao farmacéutica
durante um ano, Mikuls et al. mostraram que o contacto, por via telefénica, entre farmacéuticos e
doentes, conseguiu aumentar a adesdo ao alopurinol em cerca de 70% e dobrar o niUmero de
individuos, que atingiram consecutivamente marcas de urato sérico inferiores a 6 mg/dL [99]. Um
outro estudo colocou farmacéuticos irlandeses de uma clinica ndo so a facultar informacéo relativa
a gota e ao seu tratamento, mas também a proceder a uma monitorizacdo mensal dos niveis de
urato séricos de doentes com gota durante 2 anos. Em 29 dos 52 participantes constatou-se que
96,5% tinha conseguido atingir concentracdes séricas de urato inferiores a 6 mg/dL, enquanto 58,6%
tinha atingido valores inferiores a 5 mg/dL [100].

Por seu lado, alguns farmacéuticos admitem que nem sempre revelam informacao
pertinente sobre a estratégia terapéutica aos seus doentes. Na base disto, cré-se que esteja ndo so
alguma falta de informacédo, mas também a reduzida comunicacdo que existe com 0s outros
profissionais de salde envolvidos na prescri¢do da medicacao antigotosa. Um desses aspetos, por
exemplo, prende-se com a dificuldade de farmacéuticos em perceber a dura¢éo do uso da colquicina
em situacdes de profilaxia [101]. Para colmatar esta falha, o ideal seria promover a participagéo de
farmacéuticos em atividades de educacgédo continua relativas a gestao da gota, trazendo ganhos de
conhecimento que serdo Uteis aquando do proximo contacto com o doente. Esta situacdo foi
precisamente comprovada por um estudo irlandés, que envolveu a realizacdo de um questionario

por 173 farmacéuticos antes de uma intervencdo educacional sob a forma de um video. Por
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exemplo, antes da intervencdo apenas 35,3% dos inquiridos tinha respondido que o tratamento de
primeira linha consistia na combinac¢éo um inibidor da xantina oxidase com um agente profilatico,
enquanto s6 28,9% respondeu que o inicio da TRU deveria estar acompanhado de uma profilaxia
com colquicina. O mesmo questionario foi entdo repetido apés visualizacéo do referido video, s6
que desta vez revelou resultados muito mais positivos [102]. Contudo a principal dificuldade
relacionada relatada por farmacéuticos, no que diz respeito a monitorizacdo desta doenca, prende-
se com a sua dificuldade em avaliar adequadamente a adesdo dos doentes a TRU. Neste sentido
aumentar a disponibilidade de sistemas eletronicos capazes de gerar um alerta sempre que nao dé
uma renovacao da medicacdo no prazo estabelecido, seria, por exemplo, uma medida bem-vinda
[101].

6. Concluséo

A gota € uma doenca de origem multifatorial, que se vé frequentemente associada a outras
comorbilidades. E, também, uma das doencas cronicas mais mal geridas em todo o mundo, e, com
uma prevaléncia crescente, isso traduzir-se-4 num maior nimero de individuos com qualidade de
vida menor, ao qual, por consequéncia, acrescem maiores custos sociais.

Através do uso de certos farmacos € possivel tratar crises agudas de gota e reduzir a
solubilidade do monourato de sédio abaixo do seu nivel de solubilidade. Alias, é possivel otimizar o
sucesso de uma intervencao farmacolégica com antigotosos, delineando uma estratégia que visa a
monitorizacdo regular dos niveis de acido Urico séricos, 0s quais se deverao situar, de preferéncia,
abaixo dos 6 mg/dL. Os farmacéuticos comunitarios podem ser agentes fundamentais neste
processo, ndo so6 através da monitorizacdo desses valores, como também pela literacia em saude
gue podem transmitir aos seus doentes, em virtude de serem os profissionais de salude mais
acessiveis a populagdo. Para este efeito, a sua participacdo em atividades de formacgdo educativa
sobre a gestéo da gota e a criacdo de programas que melhor permitam vigiar a adeséo do doente a
terapéutica representam a chave para o sucesso da intervencéo farmacéutica.

Este tema serviu também de base a uma formagé&o que foi dada a equipa da FM (Anexo 3).
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Concluséao global

Para mim, a realizacdo da unidade curricular “Estagio” revelou-se uma pec¢a chave na
integracdo dos conhecimentos adquiridos ao longo destes anos em faculdade, permitindo-me usar
a componente académica como o ponto de partida de todas as atividades e projetos que desenvolvi
durante 0 meu estagio curricular. Poder ter tido a oportunidade de estagiar quer em farmécia
hospitalar, quer em farmécia comunitaria permitiu-me conhecer as varias vertentes da profissao
farmacéutica e contactar com mdltiplas areas de conhecimento.

A componente hospitalar expandiu a minha visdo daquilo que era o campo de atuacdo do
farmacéutico em meio hospitalar, principalmente com a sua integracdo em equipas
multidisciplinares, em que todos concorrem para assegurar que ao doente certo chega o
medicamento certo. Por seu turno, a componente de farmécia comunitaria foi importante para
constatar que o farmacéutico é realmente alguém em quem o utente deposita a maior das
confiancas, ao ponto de ser muitas vezes o primeiro profissional de salde a quem se dirige na
eventualidade de problemas de salde ou dividas.

Encerro com a ideia de que, enquanto aluno do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, este estagio foi uma experiéncia muito enriquecedora, e de que com a sua

realizacdo me sinto mais do que preparado para o exercicio da profissao farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1. Modo de administracéo e preparagao de uma solucéo injetavel de cetamina

50 mg/ml - 10 ml

A Cetamina é um ANESTESICO GERAL, que pode ser usado quer em procedimentos de
diagndstico, quer em cirurgia.

Pode ser administrado isoladamente, ou em associagdo com outros anestésicos em
adultos, adolescentes e criangas.

Vias de Administracao

e Perfusdo Intravenosa: Mais adequada para procedimentos mais longos.

e Injecdo Intravenosa (IV) ou Intramuscular (IM): Mais adequadas para

procedimentos curtos.

A administragdo numa veia ou musculo deve ser realizada lentamente.

Quando este farmaco é injetado diretamente numa veia, a administragdo deve
ocorrer durante pelo menos 1 minuto.

Modo de Administracao

e Perfusdo Intravenosa

Vantagens: Tempo de recuperacdo mais curto e melhor estabilidade de sinais vitais em relagdo a
administragdo intermitente.
Concentragdo: 1mg/ml de cetamina

Diluir 500 mg de solugdo de cloridrato de cetamina (1 ampola) em 500 ml de uma
das seguintes solugdes:

Solucdo Injetdvel de cloreto de sédio a 0,9%
Solucdo Injetavel de cloreto de sédio a 0,18% m/v e dextrose a 4% m/v

Solugdo Injetavel de Ringer
Solugdo Injetdvel de lactato de Ringer

O O 0 O

Apos diluicdo: USAR IMEDIATAMENTE, de maneira a salvaguardar contaminagdo.

Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e as condigbes de conservacdo ndo devem
exceder 12 horas a 2-8°C, a menos que a diluigdo/reconstituigdo tenha ocorrido em condigdes
assépticas.

Estabilidade fisico-quimica comprovada para 48 horas a 25°C.

Para a Inducdo da Anestesia Geral: 0,5-2 mg/kg (dose total de indugdo)

Para a manutencdo da Anestesia Geral: 10-45 microgramas/kg/min (aprox. 1-3 mg/min)
utilizando uma perfusdo de microgotejamento (microdrip).

Nota: A dose necessaria pode ser reduzida quando se usa um agente bloqueador neuromuscular de agao
prolongada.
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Injecdo Intravenosa (IV)

Dose inicial: 1-4,5 mg/kg

Para uma Dose de 2 mg/kg ter-se-a:

Inicio do efeito anestésico em cirurgia: 30 segundos apds injecdo
Duracéo do efeito anestésico: 5-10 minutos

Obstetricia: Para parto vaginal ou cesariana estdo recomendadas doses entre 0,2-1,0 mg/kg.

Injecdo Intramuscular (1M)

Dose inicial: 6,5-13 mg/kg

Para uma Dose de 10 mg/kg ter-se-a:

Inicio do efeito anestésico em cirurgia: 3-4 minutos apods injegdo
Duracdo do efeito anestésico: 12-25 minutos

Obstetricia: Ndo podem ser feitas recomendagdes.

Instrucdes de Utilizacdo

USAR APENAS SE A SOLUCAO ESTIVER LIMPIDA, INCOLOR E SEM PRECIPITAGAO!

A Cetamina ndo deve ser misturada com barbituricos e Diazepam na mesma

seringa ou solugdo para perfusdo.

NéZo Congelar;
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Este farmaco deve ser administrado preferencialmente de estébmago vazio, pelo
que nada deve ser administrado/ingerido por via oral pelo menos 6 horas antes

da anestesia.

Populagbes especiais:

o Idoso (>65 anos): Em situagdes de cirurgia, o uso de cetamina mostrou-se
adequado nesta populagdo, podendo ser usada isoladamente ou em

combinacdo com outros anestésicos.

o Insuficientes hepaticos: Em doentes com cirrose ou outra forma de insuficiéncia

hepdtica, deve-se considerar uma redugdo de dose.

* Todas as doses sdo dadas em termos de base de cetamina.

Fonte:

G.L Pharma GmbH. Cetamina G.L. Pharma 50 mg/ml - Solugdo Injetavel ou para perfusdo em ampolas. 2020 [Folheto
Informativo]

Elaborado por: Luis Moreira
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Anexo 2. Guido de Nutricdo Parentérica

Guia de Prescrigdo de Nutrigdo Parentérica - Nucleo Farmacéutico | Hospital Dr. Nélio Mendonca

SITUACAD CLiNCA Diagnastico: | H
NOME DO (A) DOENTE SESARAM..
Idade (anos): Peso (kg): Survist de Sadre o5 RAM myum
INFORMACAO PERTINENTE N® do Processo Clinico: Pesoldeal (1IBW): Cansultar Folha de
Altura (m): Mc: #DIv/o! Informacdo Clinkca dola) doente

OUTRAS OBSERVACOES

: o Valores escolhidos para o (a) P - Esquema Escolhido
Apis . rescrigio - o
Referéncias Difrias Fonte doente em causa Previ;;io (1,2,3) ou Volume da

((keal ou g ou ml)/keg/dia) (Ref. Didrias x Pesa) Bolsa (1,2,3)

APORTE CALORICO (keal)

Sindrome do Intestino Curto 25 - 35 gl 25 - 35 0
Doenga Inflamatéria Intestinal 30 - 35 ] 30 - 35 0
APORTE HIDRICO (mi Ean. Excalhido
Necessidades normais no adulto 30 - 40 r o - o o
Adulto Jovem Ativo (16-30 anos) a0 k 0
Maioria dos Adultos £ k 0
ldoso |> 65 anos) 30 k o

Aportes (mi/dia)

Perdas (mi/dia):
Dreragens, Vamitas, Fistulas, Urina

Balango Hidrico [mlfdia)

. [E PROITI [}
. D 53, Exzalhido

Doenga Inflamatdria Intestinal

Sindrome Intestino Curto

ef. Didrias Val. Escolh Prescricio Esq. Escolhido

APORTE GLUCOSE (g)

Doenga Inflamatéria Intestinal 3 - 35 i o - ] o

Sindrome Intestino Curto 3 - 42
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APORTE LIPIDOS (& Ref. Diarias Fonte Val. Escolh. Prescrigdo Esq. Escolhido
A 0.7 = 15 i 0 = [} L]
D. CRITICO = 15 e 4 [} L]
D. ONCOLOGICO 0.7 - 19 o 0 - o 0
Doenga Inflamatdria Intestinal 1.3333333 = 1.5555556 i 0 = [} L]
Sindrome Intestino Curto 0.8888889 = 1.2444444 i 0 = o o
RELAQ.\D K:alﬂPROTEICAS}g N Fonte Val. Precon. Previsio Esq. Escolhido
Doenga Inflamatoria Intestinal i 130-140:1
Sindrome Intestino Curto i 120-140:1
D. CIRURGICO R 130-150:1
(Perioperatario) ! TEIE
i 110-120:1
D. CRITICO P 70-100:1
D. ONCOLOGICO ! 130-150:1
i 110-120:1
DISTRIBUICEO G/L (%) Fonte Val. Precon. Previsio Esq. Escolhido
Doenga Inflamatéria Intestinal i 50/50 /
Sindrome Intestino Curto i 60/40 /
D. CIRURGICO
(Perioperativa) ‘ 60/40 0u70/30 /
D. ONCOLGGICO o 50/50 /

Caleio (mEg) 10 - 15 s 10 - 15
Sodio (mEa/kg) 1 - 2 s 0 - 0 |
Magnésio [mEq) 8 = 20 s ] - 20
Potassio (mEg/kg) 1 - 2 ) o 5 0 |
Fisforo (mmol) 20 - a0 s 20 - a0
Clore = ; =
O sufidiente para manier o O suficiente par manter o
Acetato equilibrio 3ddo -base 5 equilibrio aido Bbase
Solucfes de Eletrdlitos Disponivets nos SF
APORTE VITAMINAS LA Fonte Val. Escolh Preserico Exq. Excolhida
Tiamina (mg) 6 s 6
Riboflavina (mg) 36 B 3,6
Niacina (mg) a0 s a0
Acido Félico [meg) 600 5 600
Acido Pantoténico (mg) 15 5 15
Piridoxina (mg) 6 s 6
Cianocobolamina (meg) 5 - 5
Biotina (mcg) 60 £ 60
Acido Ascérbico {mg) 200 5 200
Vitamina A (mcg) 990 s 990
Vitamina D {mcg) 5 5 5
Vitamina E (mg) 10 5 10
Vitamina K {mcg) 150 s 150
CERNEVIT® Vitaminas Hidrossoluveis e Lipossoliveis
SOLUVIT® N Vitaminas Hidrossoliveis
WITALIPID ® N Adulto Vitaminas Lipossoliiveis

5
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APORTE OLIGOELEMENTOS Fante e Esq. Ecolhido

Cromio [mcg)

Cobre [mg)

ADDAVEN®

JRACUTIL®
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01. AGOTA

SOBRE A DOENGCA

marcada por hiperuricemia peristente da qual resulta a formaggo e
deposicdo de cristais de monourato de sédio no interior ou em redor das articulacdes.

Origem Multifatorial
Fatores genéticos — polimorfirsmo nos genes ABCG2e SLC2A9
Fatores epigenéticos - Estilos de vida, hdbitos alimentares, medicacdo, etc.

Frequentemente associada a outras comorbilidades
Dislipidemia, hipertensdo, doenca cardiovascular, diabetes,
insuficiéncia renal, obesidade e sindrome metabdlica.

Articulagéo
o o £ ° inflamada L
N N ~
L 4 on PR3 " 5 " sa )
o ~ : % o " N o N 2 y ! {
" " H " " Cristais de )
. Py 3
4cido urico
Uric acid Urate ion Monosodium urate
(enol form is (predominant at (commen form in gout crystals)
sty ated) physiclogic oM 7.4)

(121 x x x
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EPIDEMIOLOGIA :
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02. EPIDEMIOLOGIA e o o o e o [ ]

+ Estima-se que 1-4% da populagdo mundial sofra
de gota;

» Emcertos paises da Ocednia a sua prevaléncia
chega a exceder os 10%:

* Asidticos e Habitantes das ilhas do Pacifico tem
maior predisposicdo para desenvolver gota;

*  Mais comum em homens que que mulheres (3:1)

Alteracdes nos hdbitos alimentares a nivel global, Populacdo envelhecida, Obesidade,
Doencas crénicas associadas, e uso frequente de diuréticos

(112} x x x

02. EPIDEMIOLOGIA ® © e o o o o

Num estudo realizado entre 2011 e 2013, a prevaléncia
da gota situava-se nos 1,3% da populagdo portuguesa.

Homens: 2,60%

0,08%

2 X X X
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03

®

FISIOPATOLOGIA

03. FISIOPATOLOGIA

[21[5]

RN CH,0H
/ -

Y 0
| H
<— HN/\~/“\>
P Urat | I /7~
E 0//\.\-’/ N
H H
Uric Acid

o O dcido drico € o principal

metabolito resultante da
metabolizagdo de purinas no
organismo humano.

A principal via de producdo de
purinas € hepdtica, enquanto uma
menor parte é adquirida por meio
da alimentacdo.

Cerca de 2/3 da excrecdo de urato
da-se através dos rins, e uma
menor parte acontece a nivel
gastrointestinal.

10
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03. FISIOPATOLOGIA

x Os niveis de urato séricos de um individuo vdo depender do equilibrio entre a sua

producéo ao nivel do figado e a sua eliminacéo renal/gastrointestinal.

x Reduzida excrecdo de dcido drico Producdo excessiva de deido urico

L Hiperuricemia J

* |

,—> Formacgdo de cristais de urato

Trauma, doencas Ativacdo de vias pré-inflamatérias
intercorrentes, cirurgia,
consumo excessivo de

dlcool, tipo de medicagdo

Crises de gota

e o o o o o o
[1][2] e © o o o o o

11

03. FISIOPATOLOGIA

Fases da evolucédo da Gota

Hiperuricemia sem evidéncia da II (Y & Deposigdo de cristais sem
deposigdo de cristais de urato ! ";: manifestacdo de gota
ou manifestagdo de gota —
: i e o = -
Deposicdo de cristais e "/ 7/ Tofos gotosos, gota crénica,
crises de gota 7> erosdes radiogrdficas
0] da gota tipicamente envolve a inflamagdo do dedo grande do pé, mas

também pode envolver as mdos, os joelhos, os punhos, os cotovelos e os tornozelos.
Ap6s a 19 crise de gota, ha doentes que ndo experienciam eventos recorrentes, enquanto noutros
as crises gotosas sdo tdo frequentes, que a patologia evolui para a cronicidade.
e e o o o o o
[2] e © o o o o o

X X X

12
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04

OPCOES TERAPEUTICAS

X X X

e o o o o o o 13
e o o o o o o
04. OPGOES TERAPEUTICAS e 6 e a e e e
L] [ [ ] [ ] ® [ ] [ ]
p 4 DIAGNOSTICO
Confirmacdo de cristais em amostras de liquido sinovial ou fluido da bursa;
Aspirados de tofo
SUCESSO FARMACOLOGICO
x o Polimorfismos genéticos
o Grau de expressdo génica;
o Etniae Raca;
o Meio ambiente;
o Interacoes farmaco-farmaco;
o Adesdo a medicacéo
o Condigdo social
o Estilos de vida e habitos alimentares;
o Microbiota;
14

(1112
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04. OPGOES TERAPEUTICAS e o o o o o o

OBJETIVO DA FARMACOTERAPIA TRU

Reducdo dos niveis séricos de urato abaixo do limite de solubilidade.

7

Recomendacdo da EULAR e ACR: < 6 mg/dL (no minimo)
Em situagdes onde a gota se manifesta sobe a forma de tofos ou ha crises de gota frequentes, tanto a
EULAR como a ACR recomendam niveis séricos de urato < 5 mg/dL.

1 | Inibidores da Xantina Oxidase (IXO)

Alopurinol e Febuxostate

2 Uricosuricos

®
X

Probenecid
e .3 | Urato-oxidase (Uricase) recombinante
i, "‘i Nl  resse e e s E Pegloticase EULAR: European of Associations for Rheumatology
it N b ACR: American College of Rheumatology
L O o ! TRU: Terapias Redutoras de Urato
Ll ) SR Mo e o o o o o o 15
Alantoina: mais hidrossolivel do que o écido drico [2] [6] [7] ) o L) ) Y ) o
04. OPGOES TERAPEUTICAS o o o 'e o o o
e o o o o o o
9/ POPULAGAO ALVO DA FARMACOTERAPIA TRU
Nem todos os individuos com hiperuricemia vdo desenvolver gota
De acordo com a EULAR e ACR ndo é recomendado o tratamento de hiperuricemia assintomdtica
- Diagnéstico comprovado de gota + 1 das seguintes caracteristicas (ACR e EULAR):
'!' v 22 crises agudas de gota no ano anterior (ou 1 se DRC concomitante em estadio
superior ou igual a 2);

v Presenca de tofos por meio de avaliacdo clinica;

v Nefrolitiase

Também devem ser consideradas (EULAR):

* Pessoas com menos de 40 anos;

* Niveis de urato sérico muito elevados (> 8 mg/dL);

* Comorbilidades: Hipertenséo, Insuficiéncia renal e cardiaca, Doenca corondria

o s % -
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04. OPGOES TERAPEUTICAS

1 Inibidores da Xantina Oxidase (IXO)

Principal Classe Terapéutica usada no tratamento da gota

Primeira linha de tratamento na terapéutica de reducéo de urato
Andlogo purinico

Barato e bem-tolerado

Efeitos secunddrios: Mielosupressao e Transaminases elevadas
Interagdo com Azatioprina: Possibilidade de mielosupresséo grave
Reacgées Adversas: Sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol (0,1%)
— Rash cutaneo associado a insuficiéncia renal, uso de diuréticos, e elevadas
doses iniciais de alopurinol nos primeiros meses de tratamento.

+ Dose inicial: 100 mg/dia em todos os doentes (exce¢do: doentes com DRC
estadio 4 ou superior: <50 mg/dia).

Dose de manutencdo: > 300 mg/dio. A dose inicial deve ir sendo
aumentada 100 mg a cada 2-4 semanas. até um mdximo de 800 mg/dia.

X X X

Zyloric' o |
f

[2] 8]

e o e o o o
e e e o o o
Purines

Hypoxanthine

Xanthine oxidase

Xanthine

Xanthine oxidase

Uric acid

1574

04. OPGOES TERAPEUTICAS
Inibidores da Xantina Oxidase (IXO)

7
Principal Classe Terapéutica usada no tratamento da gota

S. P LR =A_A_Xal = 2A 1A
0 ¥ e

Primeira linha de tratamento na terapéutica de redugdo de urato
Andlogo ndo-purinico

Mais potente do que o alopurinol
Interacdo com Azatioprina

Possivel risco cardiovascular??
Dose inicial: 20-40 mg/dia

Dose de manutencdo: 40-80 mg/dia

. R R

(2]

Geralmente prescrito quando a terapéutica com alopurinol se revela ineficaz

Purines

Hypoxanthine

Xanthine oxidase

Xanthine

Xanthine oxidase

Uric acid

18
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04. OPGOES TERAPEUTICAS e o ® o o e o
? FARMACOS QUE AFETAM OS NIVEIS SERICOS DE URATO

* Diuréticos da ansa de (ex: furosemida) e Tiazidas
x — Aumentam a reabsor¢do de dcido urico no tibulo proximal: 4 niveis séricos de urato

x
*®

Outros antihipertensores:
Losartan mostrou ser capaz de inibir o transportador URAT1: { niveis séricos de urato

* Fenofibrato
Terapéutica adjuvante na presenca de dislipidemia

[2] 19
04. OPGOES TERAPEUTICAS o o o o ol
[ ] (] L] ® [ ] L}
‘? FARMACOTERAPIA - CRISES AGUDAS DE GOTA
OBJETIVO: Resolucdo rapida da dor através do controlo da inflamagdo.
A terapia deve ser iniciada o mais rapido possivel apés um episédio sintomatico de gota.
A TRU deve ser mantida pelo doente, mesmo que haja um desses episodios.
-— =Y+ .
-
N /7 ﬁ =8
AINES Colquicina Prednisolona
Podem ser usados em monoterapia ou em combinacdo entre si, o que
acontece sobretudo em situacdes de gota poliarticular.
+ Gelo tépico
20

[2](8] “ x x
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04. OPGOES TERAPEUTICAS

x FARMACOTERAPIA - CRISES AGUDAS DE GOTA

® 5. L

AINES Prednisolona
“ Devem ser prescritos na dose mdxima para o Elevada poténcia anti-inflamatéria;
periodo mais curto, enquanto o episédio de gota
decorre: 30-35 mg/dia
Ex: Naproxeno 500 mg (2x/dia)
Ibuprofeno 600 mg (3x/dia) Doentes com insuficiéncia renal avancada: uso

inevitavel de corticosteroides.

[2] [8] e o o o o o o 21

04. OPCOES TERAPEUTICAS

x FARMACOTERAPIA - CRISES AGUDAS DE GOTA

+ Agente anti-inflamatério

* Mecanismo de ac¢do proposto: Inibicdo da polimeriza¢éo de microtibulos - Disrupgdo do
inflamassoma NLRP3.

* 1mg nas primeiras 12h, seguido de 0,5mg no primeiro dia. Manter dose baixa (0,5mg) nos
dias subsequentes: 0,5 mg (2x/dia) ou 0,5 mg (3x/dia) até a resolugdo da crise de gota

» Reacdes Adversas: Diarreia, miopatia, agranulocitose

* Reducéo de dose: Insuficientes renais e toma concomitante de inibidores da CYP 3A4 ou
inibidores da glicoproteina-p

+ Obriga a precaugdes: Doentes que tomam Estatinas ou com insuficiéncia hepdtica

« Evitada em situacdes que obriguem a toma de claritromicina
’
22

[2] [8] e o o o o o o
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04. OPCOES TERAPEUTICAS

? FARMACOTERAPIA — PROFILAXIA

Dadas as flutuagdes que podem ocorrer nos niveis séricos de urato, tanto a EULAR como a ACR
recomendam a realizacdo de profilaxia no minimo entre 3-6 meses durante a realizagéo da TRU.

» Colquicina - 0,5 mg 2x/dia OU 0,5 mg/dia
ou

* Dose baixa de AINE
ou

» Dose Baixa de Prednisolona (<5 mg/dia)

A profilaxia deve ser mantida se:

1. _a doenca permanecer ativa (presenca de tofos, crises agudas de gota, niveis séricos de
urato ndo controlados, gota crénica);

2. Pelo menos até 6 meses apds ter sido atingido o alvo de urato sérico em doentes ou pelo
menos até 3 meses desde a dltima crise aguda de gota.

(2] (8] x x x

23

04. OPGOES TERAPEUTICAS

@ MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

OBJETIVO: Manutenc¢éo do estado satide e prevencdo de complicacdes associadas as
comorbilidades

o ©

PROMOVER EVITAR/EM MODERACAQO
Exercicio fisico regular/Perda de Bebidas alcodlicas ou acucaradas
peso (| niveis séricos de urato e S . . ;
melhoria dos painéis lipidico, Dietas ricas em purinas (marisco,
glicémico e hipertensivo. carnes vermelhas, peixes gordos

visceras, enchidos).
Dieta por si s6 ndo é suficiente para o
controlo da gota, e por isso deve ser

considerada apenas como adjuvante da TRU

[2] e e o o o o o

X %X X
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04. OPGOES TERAPEUTICAS

? TRATAMENTO DA GOTA

TERAPIA HIPORURICEMIANTE
(TRU)

Alopurinol
Febuxostate

(8]

PROFILAXIA

Colquicina
AINES
Prednisolona

MEDIDAS NAO
FARMACOLOGICAS

X X X

25

05

INTERVENCAO FARMACEUTICA

X X X

26
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05. INTERVENGAO FARMACEUTICA e o @

Apesar de ser uma doenga cuja fisiopatologia é conhecida e dos
tratamentos disponiveis, a gota é geralmente mal gerida

®

Aumentona frequéncia —_— Esquecimento da

®

de episédios de crises toma de medicagdo
0 ’I de gota nos primeiros 6 0 4
meses de inicio da TRU L
- %
Receio das reagdes zC 4 — N&o cumprimento dos
adversas niveis de urato séricos
0 2 estipulados, por 0 5
—— *-— insuficiente monitorizagdo
dos niveis de acido drico
Falta de informagdo fornecida
por profissionais de sadde,
motivado por consultas i Uso intermitente de
0 3 curtas onde ndo ha tempo alopurinol/febuxostate 0 6
para dar dar a enteder a
estratégia terapéutica e :
fisiopatologia da gota 27
9]
05. INTERVENGAO FARMACEUTICA
x OPORTUNIDADES PARA A MELHORIA A ADESAO TERAPEUTICA
A 4° Programas liderados por farmacéuticos
x -
Criacdo de programas multidisciplinares que fomentem a adesdo terapéutica com
Alopurinol ou Febuxostate .
x — Num estudo americano que envolveu 100 participantes, a interven¢do de um farmacéutico por
intermédio da veiculagdo de informacdo terapéutica e nutricional presente em guidelines, fez com que
conseguissem atingir consecutivamente em 2 ocasides os niveis de urato séricos pretendidos;
O envolvimento farmacéutico na gestdo de gota aumenta significativamente o
numero de doentes que atinge concentracdes séricas de urato inferiores a 6 mg/dL.
Os mesmos doentes tém também menos episddios de crises de aguda
relativamente aqueles onde ndo se regista acompanhamento farmacéutico.
e o o o o o o 28

[10]
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05. INTERVENGAO FARMACEUTICA e s iele

OPORTUNIDADES PARA A MELHORIA A ADESAO TERAPEUTICA

IXO + Profilaxia para episédios de gota

Alopurinol QU  Dose baixa de colquicina OU
Febuxostate Dose baixa de AINE OU
Dose baixa de Prednisolona

Aconselhar estilos de vida e habitos alimentares saudaveis
Avaliar os niveis de urato séricos entre 2-5 semanas
Niveis de Gcido arico < 6 mg/dL?
SIM NAO

Continuar a monitorizar a  Reforgar estilos de vida e Encaminhar para o médico / Avaliar adesdo
terapia indefinidamente  hdbitos alimentares saudéveis & medicacdo e alteracdes ao estilo de vida

Avaliar os niveis de urato séricos entre 2-5 semanas

| Niveis de dcido drico < 6 ma/dL?

SIM NAO
agotanaonospara.pt/ Continuar a monitorizar a Reforcar estilos de vidae Encaminhar para o médico
terapia indefinidamente hébitos alimentares saudéveis

X XX
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PONTOS-CHAVE

X X X
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06. PONTOS-CHAVE

Conclusodes

A gota é uma doenga inflamtéria, cuja prevaléncia global esta a aumentar, estando
fi» associada a multiplas comorbilidades.

N

N
# Através de estratégias terapéuticas bem delineadas é possivel diminuir a
deposicéao de cristais de urato , e assim eliminar a inflamagéo causada.

=8 i

‘ Os farmacos usados dividem-se entre os anti-inflamatérios usados em situagdes
de crises de gota aguda e os que sao capazes de reduzir os niveis de urato séricos.

I

E uma das condigdes crénicas piores geridas em termos de cuidados de satde.

L)
L]
.

)

Abordagens multidisciplinares podem ajudar a manter os niveis de urato séricos
abaixo de 6 mg/dL.

ke

®
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