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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmécia da
Universidade do Porto culmina, ap6s 5 anos de estudos, com um periodo de estagio de 6 meses que
podem ser divididos entre duas instituicdes de salde (farméacia comunitaria e hospitalar) tendo as
duas vertentes como principal objetivo, o contacto com a realidade profissional e a aplicacdo na
préatica dos diversos conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Assim, optei por dar inicio a este
novo desafio na farméacia Queija Ferreira durante trés meses (de fevereiro a maio de 2023) e logo de
seguida, parti para Malta durante outros dois meses, onde tive a oportunidade de estagiar no Karin
Grech Hospital (de maio a julho de 2023) tendo regressado a Portugal para finalizar o processo de
estagio até meados do més de agosto de 2023.

O principal objetivo do presente relatério de estagio, passa por apresentar as atividades que
mais despoletaram em mim o sentido de curiosidade e interesse em cada um destes locais, bem como
0s projetos de investigacdo que, em conformidade com a sua maior relevancia e utilidade atuais
foram selecionados para integrarem este relatorio. Assim, este documento encontra-se dividido em
duas partes principais (Parte | e Parte 11) estando a primeira parte subdividida em secgdo A e seccdo
B.

A Parte | — secgdo A inicia-se com uma breve contextualizacdo da farmécia (local, horério
de funcionamento, principal publico-alvo, constituicdo da equipa profissional e principais servicos
prestados a comunidade) bem como uma cronologia das tarefas que tive a oportunidade de realizar,
acompanhadas de uma breve descri¢do e enquadramento. Para além disso, inclui também as trés
atividades, sendo uma delas referente a correta utilizacdo das canetas de insulina com uma breve
introducdo relativa aos diferentes tipos de insulina que atualmente se encontram disponiveis em
farmécia comunitéria, outra relacionada com um dos principais servi¢os concedidos ndo s6 aos
utentes mas principalmente aos lares e instituicGes de geriatria, a preparacdo individualizada da
medicagdo e por fim, os trés métodos contracetivos de emergéncia que podem ser aconselhados em
situacdes devidamente identificadas para o efeito.

A Parte | — seccdo B segue a mesma linha de pensamento, iniciando-se com uma sucinta
contextualizacdo do local seguida de uma apresentagéo e explicagdo das principais tarefas realizadas
no dia a dia que me guiaram para a escolha de trés casos clinicos que descrevo logo de seguida nesta
seccdo: acompanhamento de uma paciente com foco na dualidade anticoagulante e antiplaquetéario,
follow-up de uma outra utente com especial aten¢do no desenvolvimento de uma nova complicacdo
clinica — gota, e ainda, seguimento de um utente da ala geriatrica.

Por fim, exponho a Parte Il com dois temas de projeto relacionados com duas das principais
complicagbes contemporaneas do mundo atual, a diabetes e doengas cardiovasculares, tendo
escolhido abordar a tirzepatida no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 e os inibidores da PCSK9

para reducgdo dos niveis de c-LDL e do risco cardiovascular.
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Parte I. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
Seccdo A — Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagdo do Estagio Curricular
O estégio curricular em farméacia comunitaria detalhado neste relatorio, foi realizado na Farmécia

Queija Ferreira entre 6 de fevereiro e 6 de maio, estando a mesma localizada na Avenida Ferndo
Magalh@es n°1588, uma das principais avenidas do concelho do Porto que lhe confere uma elevada
afluéncia por parte dos utentes, estando rodeada de escolas, estabelecimentos comerciais, transportes
publicos, clinicas, residéncias e estadio do dragdo. Assim, conseguimos desde ja prever que o
publico-alvo seré abrangente a muitas faixas etarias e classes econémicas, desde clientes habituais a
clientes esporadicos e até mesmo estrangeiros, 0 que nos permite contactar diariamente com
diferentes situagdes devendo 0 nosso atendimento ser adaptado a cada uma delas, individualmente.

O horério de estagio previamente acordado com o Diretor Técnico da Farmécia passou pela
alternancia semanal entre a parte da manha das 9h as 16h e a parte da tarde das 14h as 21h de modo
a que, tanto eu como a minha colega também estagiaria da Faculdade de Farmécia da Universidade
do Porto, conseguissemaos tirar 0 maior proveito desta aprendizagem de forma particular. De maneira
a contactar com todos os tipos de atendimentos, tive também a oportunidade de estagiar a um sabado
e domingo e ainda fazer um turno noturno das 17h30 as 24h.

A sua direcdo técnica encontra-se sob al¢ada do Dr. Carlos Luis Queija Ferreira que, por sua vez,
é também o proprietario, estando disponivel a comunidade durante todo o ano desde as 8h30 as 24h
em dias Uteis e das 9h as 22h aos fins de semana e feriados. Possui 6 balcbes de atendimento, os
quais se encontram ao dispor de 13 profissionais farmacéuticos que, para além de contribuirem de
forma eximia para os habituais atendimentos ao publico de dispensa de medicamentos / produtos de
cosmética ou de uso veterinario, realizam uma série de outras atividades como a medicdo de
parametros bioquimicos (pressdo arterial, glicemia, triglicerideos e colesterol), administracdo de
vacinas nao incluidas no PNV e medicamentos injetaveis, preparacdo de medicamentos manipulados
(MM), realizacdo embora de forma ja esporadica, de testes de despiste ao SARS-CoV2, entregas ao
domicilio, preparacao individualizada da medicacdo (PIM) através de dispositivos compartimentados
e descartaveis (Q-packs) ndo so para residéncias sénior como também para utentes devidamente
identificados e 0 VALORMED® «uma sociedade sem fins lucrativos & qual esta atribuida a
responsabilidade da gestdo dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso de origem
domeéstica através do SIGREM».[M De ressalvar ainda que este estabelecimento foi recentemente
equipado com um sistema robotizado Gollmann que, de certa forma permite economizar tempo e

recursos aquando da rece¢édo de encomendas e dispensa de medicamentos.



2 — Cronograma e sua explicacéo
Durante o periodo de estdgio na Farméacia Queija Ferreira efetuei as seguintes as tarefas

enumeradas na Tabela 1.

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio em farméacia comunitéria

Atividades fevereiro

Verificacdo e Rececéo de

Encomendas (diarias e mensais)

Armazenamento e reposicao de

produtos farmacéuticos

Organizacdo do espaco da
farmacia

Controlo de prazos de validade

Medicéo de pardmetros

bioguimicos e fisioldgicos

Preparacdo individualizada da

medicacao

Preparacdo de medicamentos
manipulados

Preparacdo e organizacao dos
pedidos de entrega ao domicilio

Atendimento e aconselhamento
farmacéutico

Formagdes

Desenvolvimento de atividades

Realizacéo dos Projetos I e 1l

|:| N&o realizei

|:| Observei ou realizei em conjunto com um profissional da farmécia

- Realizei de forma autbnoma com supervisao

Ao longo dos trés meses na farméacia comunitéria, tive a oportunidade de realizar diversas
tarefas que me permitiram adquirir uma série de valéncias que certamente me auxiliaram ao longo
de todo o processo de estdgio. Inicialmente desempenhei atividades mais em backoffice,

nomeadamente a rece¢do de encomendas provenientes dos trés principais armazenistas da farmacia,



Alliance Healthcare, OCP e Cooprofar, 0 que me deu a oportunidade de ficar um pouco mais
familiarizada com o sistema informatico SIFARMA 2000, de contactar com algumas marcas
comerciais e associa-las a substancia ativa e também de reconhecer com maior facilidade os
diferentes espacos da farmacia. Durante a rececdo das mesmas foi sempre necessario ter em atencao
o0 stock de cada produto, pois aqueles que apresentassem stock nulo teriamos de atualizar com o prazo
de validade e colocé-los na prateleira, stock negativo era significado de reservas pagas e stock
superior a zero, eram encaminhados para o robd. De modo a conferir os dados da fatura com os dados
do sistema informatico, era necessario proceder a alguns ajustes, nomeadamente para 0s produtos
sem PIC (preco impresso na cartonagem) que na sua grande generalidade correspondiam a MNSRM
(medicamentos ndo sujeitos a receita médica). Nestes, o PVP era definido de acordo com as margens
comerciais da farmacia, uma vez que acabam por contribuir para grande parte das suas receitas. Para
produtos com PIC, habitualmente MSRM, bastava atualizar o PVF (preco de venda a farmacia) uma
vez que o PVP ja se encontrava definido. No fim, bastava incluir no valor final o valor do imposto
sobre o valor acrescentado (IVVA). Posteriormente seguiamos para o armazenamento dos produtos,
onde a grande maioria era colocada no robd, outra parte era separada para as prateleiras de produtos
diarios e outra seguia para a zona dos medicamentos ja faturados. Para além destas, tinhamos ainda
0 armazém dos medicamentos OTC’s como produtos de venda livre e cosmética que, de acordo com
as campanhas em vigor poderiam ser armazenados em lineares e gdndolas presentes na area de
atendimento ao publico.

Em alguns atendimentos era solicitada a medicdo de pardmetros bioquimicos e fisiol6gicos
na Sala de Boas Praticas, atividade que permite ao farmacéutico colocar em préatica alguns dos
conhecimentos assimilados ao longo do curso que, devem ser utilizados para um correto
aconselhamento ao utente e promogdo a literacia em salde através da indicacdo de determinados
valores de referéncia de certas medigdes.

A preparacdo individualizada da medicacdo € um servico realizado todos os dias da semana
numa sala devidamente equipada para o efeito, havendo cinco farmacéuticas responsaveis. A minha
contribuicdo para o sucesso da mesma passou pela separacéo das necessidades semanais de cada lar,
pela separacdo das formas farmacéuticas, e dupla verificagdo dos Q-packs antes de serem
transportados para as residéncias / dispensados aos utentes.

Tive também a oportunidade de iniciar desde cedo a observagédo de atendimentos ao balcéo,
0 que me deu asas para, tempos depois iniciar esta pratica sob supervisdo e mais tarde de forma
auténoma. Este é sem duvida o servi¢o que mais nos desafia diariamente enquanto profissionais mas
é também o que nos permite, de forma proxima ao utente, colocar em pratica muitos dos conceitos

adquiridos, tendo sempre em vista o bem-estar do paciente que ali se encontra.



3 - Exemplos de Atividades Desenvolvidas

Atividade 1: Correta utilizagdo das canetas de insulina na diabetes mellitus
Ao longo do estagio curricular na Farmacia Queija Ferreira, tive a oportunidade de assistir a

um atendimento ao balcdo, no qual foi solicitada uma breve explicacéo acerca da correta utilizacdo
de canetas de insulina, um dos principais dispositivos empregues no tratamento da diabetes mellitus,
tendo para isso, elaborado um panfleto informativo que se encontra na sec¢do dos anexos (Anexo I).

Antes de avancarmos ao cerne do tema, considero pertinente realcar alguns pontos
caracteristicos dos diferentes tipos de insulina, também relevantes para uma otimizagao da terapia.
Relativamente a insulina, esta pode ser agrupada em dois grandes grupos: insulina humana e analogos
de insulina que, por sua vez, diferem consoante o inicio e duracdo de acéo e pico de efeito.[?

As de acdo rapida (como Lispro, Aspartica e Glulisina) usadas para suprimir hiperglicemias
pos-prandiais, iniciam a sua a¢do 15-30 minutos apds a administracdo permitindo que haja um menor
desfasamento entre o pico de insulina e o de glicose, oferecendo assim uma melhor qualidade de vida
ao utente pela maior flexibilidade no momento de administracdo. As de agdo regular, também
conhecidas como insulinas humanas (como Actrapid, Humulin, Hypurin e Neutral) apresentam o seu
inicio de acdo em torno de 30min-1h tendo a particularidade de serem as Unicas administradas por
via intravenosa em casos de emergéncia (por exemplo, cetoacidose diabética). As de acdo intermédia
como a NPH, tém duragdo no organismo por, ndo mais de 10-16h, permitindo que haja uma cobertura
completa da insulina basal (necessario administra-las 2 a 4 vezes por dia). Importa referir que, a
existéncia de um pico de ag&o por volta das 4h apds injecdo, faz com que seja necessario a ingestéo
de uma refeicéo antes de deitar, de modo a evitar quadros hipoglicémicos durante o periodo noturno.
Por fim, as de longa duracdo de agdo que iniciam o seu proposito entre 1-2h ap6s a aplicacéo,
geralmente necessitam de ser utilizadas apenas uma vez por dia (como a Decludec). De destacar que,
este tipo de insulinas ndo apresenta pico de acdo, fornecendo um efeito basal constante de maior
interesse entre as refeicdes e em jejum. 23

Relativamente as canetas de insulina, estas podem ser descartaveis ou reutilizaveis e
permitem que pessoas com destreza manual limitada ou problemas de visao consigam administra-la
com alguma independéncia. Sdo dispositivos possuidores de caracteristicas vantajosas,
nomeadamente a acessivel legibilidade da dose (alguns deles com memoria possibilitando a
visualizacdo da dose anteriormente administrada e hora) facilidade de administracéo e transporte, e
design pouco semelhante a um dispositivo médico que, para alguns utentes lhes proporciona uma
maior adesdo ao tratamento. Além disso, possibilitam a administracdo de reduzidas doses de insulina,
particularmente Gtil nas populacdes idosa e pediatrica. 1!

A correta eficicia da terapéutica com insulina depende de vérios fatores chave, de entre os
quais podemos ressalvar o tipo de insulina utilizada, a ingestdo caldrica, mistura correta das

suspensdes, atividade fisica capaz de aumentar a sensibilidade do musculo a insulina, diversas



condicdes de saude ou doenca como por exemplo insuficiéncia renal e cardiaca, comprimento (4mm
é normalmente o mais adequado para todas as faixas etarias, excetuando individuos com disturbios
gue os impeca de segurar de forma adequada a caneta) angulo da agulha (90°) e a quantidade
disponivel de tecido muscular ou subcutaneo, cuja espessura depende do sexo, indice de massa
corporal, idade, etnia, morfologia do individuo e pressdo exercida durante a injec&o.

O tecido subcutaneo é o preferencial para efetuar a administracdo, pois se a mesma ocorrer
a nivel muscular aumentamos a probabilidade de sobredosagem pela maior taxa de absorcao que se
verifica neste local, com consequente aumento do risco de hipoglicemia. Em certos casos,
nomeadamente naqueles onde a distancia da superficie da pele ao musculo é menor ou igual ao
comprimento da agulha, torna-se necessario realizar uma prega cutanea, preferencialmente na zona
do abdémen (em pessoas magras, quando a prega é realizada na zona da coxa, podemos ter o efeito
oposto, ou seja, diminuimos a distancia) e para tal, utilizamos o dedo polegar e indicador.

Assim, a sequéncia ideal para administracdo de insulina passa por: comecar por verificar que
estamos perante a caneta e insulina desejadas, muitas delas com cores diferentes de modo a auxiliar
este processo; homogeneizar se estivermos perante suspensdes, movendo para a frente e para tras sob
a palma das méaos e para cima e para baixo; inserir nova agulha; bater suavemente na caneta de modo
a desfazer qualquer bolha de ar que possa existir na parte superior; verificar o fluxo livre da agulha
selecionando 2 unidades; erguer uma prega (se necessario) e injetar a insulina lentamente
introduzindo a agulha na superficie da prega cutanea por um periodo de 10 segundos apés o émbolo
ser pressionado, de modo a evitar o gotejamento ou refluxo e assim obter a dose completa; retirar a
agulha pelo mesmo angulo em que foi inserida e rejeitad-la. Nunca sera demais relembrar que a
transmissdo de agulhas ndo é recomendada de modo a evitar o seu blogueamento (levaria a
administracdo de doses menores) transmissédo de infecOes e contaminagdes.©

Um aspeto muito importante da administracdo passa pela rotagdo do local de injecéo através
de um esquema rotativo, o qual divide a zona em diferentes quadrantes de modo a espacar 2 a 3 cm
entre cada injeco.® Diversas zonas podem ser consideradas desde o abddémen (zona preferencial
para absorcdo de insulinas de acdo rapida) bracos e coxas (locais prediletos para insulinas de longa
duracdo de acdo) e nadegas para insulinas de duracgdo intermédia.t’]

No que diz respeito as complicacdes associadas a esta forma de terapia, salientamos as
lipodistrofias que, poderdo surgir mediante a utilizacdo do mesmo local para a injecéo, reutilizacdo
de agulhas e ainda, administracdo de insulina em doses elevadas. Adicionalmente podemos referir
0s pequenos hematomas e hemorragias locais aquando da perfuracdo de um vaso sanguineo ou leito
capilar que, em nada afetam a absorc&o de insulina.r

Relativamente ao armazenamento, as insulinas podem ser conservadas tanto no frigorifico
(entre 2 e 8°C) sendo neste caso necessario retira-la cerca de 30 minutos antes da aplica¢do, como a
uma temperatura ambiente que ndo oscile mais do que os 15 a 30°C, ndo mais por um periodo de 30

dias.[®



Atividade 2: Preparacgéo individualizada da medicacéo
De acordo com a Organizacdo das Nacdes Unidas, o envelhecimento populacional estd a

tornar-se numa das transformacdes sociais mais significativas do século XXI a nivel mundial, com
implicacdes transversais a todos os setores da sociedade. Estima-se que esta faixa etaria cresca 3%
por ano e que o numero de idosos duplique até 2050 passando de 962 milhdes em 2017 (13% da
populacdo global) para 2,1 mil milhdes em 2050.) Em Portugal e, de acordo com o Instituto
Nacional de Estatistica, o indice de envelhecimento que compara a populagdo idosa (idade igual ou
superior a 65 anos) com a populacdo dos 0 aos 14 anos (populacdo jovem) atingiu em 2021 o valor
de 184,9 idosos por cada 100 jovens, demonstrando assim o progressivo aumento da esperanga média
de vida.

Os idosos, devido as comorbilidades que geralmente apresentam, sdo 0s principais
consumidores de medicamentos, embora varias outras condicbes médicas podem ser alvo de
polimedicagdo.!” Apesar de nédo existir uma definicdo consensual, este é um termo comumente
definido como a utilizacéo diaria de cinco ou mais medicamentos,** sendo por norma um mecanismo
facilitador de problemas relacionados ao uso do medicamento (PRMSs) e consequentemente de baixa
efetividade e seguranga da terapia. Encontra-se inversamente relacionado com ndo a adesdo a
terapéutica (estimada entre 20 a 70% entre os idosos) 21 que pode ser intencional (agdo voluntaria
por parte do doente que, devido a crencas, fatores socioeconomicos, expetativas reduzidas em relacéo
a medicacdo, decide voluntariamente ndo cumprir com o esquema posoldgico) e ndo intencional
(esquecimento / dificuldade em gerir de forma correta a medicacdo que por vezes é demasiado
complexa ou é prescrita por um numero elevado de prescritores diferentes). Assim, e de modo a
minimizar o ndmero de hospitalizacbes e acréscimo nos custos em saude, surge sobre esta
problematica um elevado interesse por parte da comunidade cientifica.[**]

A PIM (preparacéo individualizada da medicacéo) é uma das possiveis estratégias utilizadas
para melhorar esta lacuna e define-se sumariamente como «o servico a partir do qual o farmacéutico
organiza as formas farmacéuticas sélidas, para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por
exemplo, em um dispositivo de multiplos compartimentos (ou em fita organizada por toma em
alvéolos) selado de forma estanque na farméacia e descartado ap6s utilizacdo. Inclui-se neste servico
a informagdo prestada sob a forma escrita ou de pictogramas e oralmente, referente ao uso
responsavel do medicamento, tendo por objetivo auxiliar o utente na correta administracdo dos
medicamentos e promover uma melhor adeséo a terapéutica.» Para este servi¢o incluem-se nédo so
pessoas idosas e doentes polimedicados, mas também utentes cuja terapéutica se encontra a
responsabilidade de um cuidador que apresenta dificuldades em gerir a medicacdo, utentes
identificados pelo farmacéutico devido as suas caracteristicas pessoais (como dificuldades na
manipulagdo dos medicamentos, ndo adesao a terapéutica ndo intencional, ect), utentes que reportam
dificuldade no processo de uso do medicamento (ao confundirem, por exemplo, 0s momentos de

toma) entre outros.[*4



Apesar de todas as vantagens que este servico apresenta, alguns obstaculos sdo colocados
em causa nomeadamente com as formas farmacéuticas revestidas. Para além de ser necessario
assegurar a estabilidade da substancia ativa na caixa dispensadora durante o tempo previsto para a
sua utilizacdo (normalmente 1 semana) é também necessario fazé-lo com o revestimento que, se for
degradado mais rapidamente que o principio ativo, podera resultar na libertacdo do farmaco em doses
demasiado elevadas ou no local errado do trato gastrointestinal, comprometendo assim a sua acao
terapéutica. Este procedimento ndo é aplicavel a medicamentos higroscopicos (por exemplo formas
orodispersiveis e efervescentes) nem as seguintes formas farmacéuticas como adesivos
transdérmicos, dispositivos de inalagdo, injetaveis, supositdrios, entre outros, que requerem dispensa
fora da mesma ainda que entregue em simultaneo. Antes de proceder a inclusdo de medicamentos
cuja forma farmacéutica é embalada em blisters do tipo aluminio-aluminio ou em blisters opacos de
cor mais escura (sugere a necessidade de protecdo da luz) torna-se necessario consultar previamente
a literatura antes de proceder a sua inclusdo. Adicionalmente, certos medicamentos que contenham,
por exemplo, ativos sensibilizantes ou alergénicos como as penicilinas, medicamentos citotdxicos e
outros cuja embalagem priméria inclua agentes exsicantes como o metilfenidato, deverdo ser
excluidos deste processo por questdes legais e de seguranca.l*4!

Antes de darmos inicio ao processo é necessario realizar uma avaliacdo farmacéutica através
de uma entrevista inicial (durante a recolha de informacdo devera existir uma avaliacao critica, de
modo a detetar duplicagbes / discrepancias medicamentosas e interacbes major) e revisdo da
medicagdo que poderé resultar ou ndo na prestacdo do servigo. Ter em atencdo que, numa primeira
dispensa da PIM, é indispensavel demonstrar a forma de utilizagdo e conservagdo, a informacédo
contida na etiquetagem e o prazo de validade. De modo a avaliar a adeséo a terapéutica, no momento
da entrega da caixa dispensadora / dispositivo devera ser calculada a diferenga entre o total de
medicamentos dispensados e o total de medicamentos devolvidos (descartados através do programa
VALORMED). Caso o farmacéutico detete alguma anomalia, deverd intervir em conformidade e em
simultdneo com outros profissionais de salde e cuidadores informais — ato que devera ser tido de
igual modo em conta, sempre que existirem alteracdes no tratamento. De ressalvar que, a verificacéo
final necessita de ser realizada por um farmacéutico ndo envolvido na preparagdo, através da
recontagem das unidades de cada alvéolo do dispositivo.!**!

A FQF dispde de um servico de preparacao individualizada da medicagédo (Q-PACK) o qual
abrange 5 lares de idosos da regido do grande Porto e 12 utentes identificados como beneficiarios do
servico. Paratal, utiliza uma caixa dispensadora na qual é colocada uma série de alvéolos organizados
em fita, que contém a medicacdo e informacdo necessaria para cada toma. As formas farmacéuticas
podem ser inseridas de forma manual e automética (neste caso por meio de canisters que contém os

medicamentos mais usualmente dispensados) sendo a selagem realizada a quente.



Atividade 3: Contracecdo de emergéncia
Uma das fun¢6es do farmacéutico nos dias de hoje passa pela informacao e aconselhamento

dos cidaddos relativamente a utilizacdo correta, segura e eficaz dos métodos contracetivos,
contribuindo desta forma para a prevencdo da gravidez indesejada e diminuicdo do nimero de
doencas sexualmente transmissiveis.

A contracecdo de emergéncia é «um método universal a qualquer mulher em idade fértil e é
utilizado na tentativa de evitar a ocorréncia de gravidez apds relagdo sexual, na qual ndo foram
utilizados métodos contracetivos, quando houve falha no método utilizado ou ainda em situagdes de
crime contra a autodeterminacdo sexual em mulheres ndo utilizadoras de contracetivos.» Atualmente
em Portugal existem dois métodos disponiveis em farméacia comunitaria em formulacéo sélida, o
levonorgestrel e o acetato de ulipristal, estando a aplicacdo do dispositivo intrauterino de cobre
apenas disponivel numa unidade de satde assistencial. Nenhum deles é 100% eficaz e o seu efeito
encontra-se ndo s6 dependente da fase do ciclo menstrual em que a mulher se encontra como também
da precocidade da toma ap06s a relagéo sexual. De ressalvar que, este tipo de intervencéo ndo protege
contra doengas sexualmente transmissiveis nem dispensa a utilizacdo de outros métodos
contracetivos regulares (como a pilula ou preservativo). Se a mulher ja se encontrar gravida, a
contracec¢do hormonal de emergéncia ndo ird promover interrupcdo da mesma, embora ndo existam
efeitos teratogénicos para o feto."!

O levonorgestrel é um progestagénio utilizado isoladamente através de um comprimido em
toma Unica, contendo 1,5 mg de substancia ativa. Para obtencéo da méaxima eficacia, a administracao
devera ser efetuada o mais precocemente possivel face a relagdo sexual até um maximo de 72h,
contudo, se a mulher vomitar nas 2-3h consequentes devera repetir a toma. De referir que, a sua
utilizacdo ndo se encontra recomendada se outro método contracetivo de emergéncia (ou até o
mesmo) ja tiver sido utilizado durante 0 mesmo ciclo menstrual e se outras relagdes sexuais com
risco de gravidez tiverem ocorrido num prazo superior a 72h. Adicionalmente, é pertinente ressalvar
que a sua efetividade pode ficar comprometida se, de forma concomitante, forem administrados
farmacos indutores do sistema enzimatico citocromo P450 (certos anticonvulsivantes como o
fenobarbital e antimicrobianos como a rifampicina) capazes de induzir o seu metabolismo. 6!

Embora o seu mecanismo de a¢do nao se encontre totalmente clarificado, pensa-se que atue
primordialmente através da inibicdo temporaria da ovulacdo (em média por 3 dias) podendo produzir
alteracdes ao nivel do endométrio, comprometendo assim a implantagdo do ovo sendo também capaz
de modificar as caracteristicas do muco cervical, criando uma barreira & migragdo dos
espermatozoides. ™!

Apos a toma deste medicamento podem surgir efeitos raros, ligeiros e transitérios como
néuseas, vomitos, cefaleias, tonturas, tensdo mamaéria, dores pélvicas, entre outros que, por norma,

ndo necessitam de terapéutica adicional.[*8)



Mulheres que apresentem hipersensibilidade ao farmaco ou a algum dos seus constituintes
bem como alteracGes marcadas da funcdo hepatica, historial de gravidez ectdpica, doengas do foro
ginecoldgico, neoplasias e doencas de coagulacdo, ndo devem ser consideradas como potenciais
candidatas a toma de levonorgestrel. De ter em conta que, se até ao 5° dia da data prevista ndo surgir
fluxo menstrual ou se, por outro lado este estiver alterado (dor, aspeto e quantidade) devera ser
realizado um teste de gravidez.[*®!

Relativamente ao acetato de ulipristal, a sua utilizagdo como método contracetivo de
emergéncia passa pela toma oral de um comprimido contendo 30mg até 120h (5 dias) apds a
exposicdo de risco da mulher. Através da supressdo do aumento da hormona luteinizante (LH) é
capaz de impedir temporariamente a ovulagdo (em média por 5 dias) tendo a capacidade de causar
algumas reagdes adversas semelhantes ao composto anterior. E um medicamento que contém lactose
e, por esse motivo, mulheres com problemas hereditérios raros de intolerancia a lactose, malabsorcao
de glucose-galactose ou deficiéncia total da enzima lactase devem ter especial precaucdo com a sua
ingestdo, bem como aquelas que apresentam hipersensibilidade aos seus constituintes e quadros de
asma ndo controlada. Quanto as interacfes com outros compostos, este método assemelha-se ao
anterior, no sentido em que farmacos indutores do CYP450 podem reduzir a sua eficacia e o acetato
de ulipristal, por sua vez, ao ligar-se ao recetor da progesterona com elevada afinidade, podera
interferir com a acdo de medicamentos que contenham progestagénios, como contracetivos
hormonais contendo apenas este elemento ou combinados e ainda contracetivos de emergéncia (por
exemplo, o levonorgestrel). Assim, a utilizacdo combinada de todos estes compostos néo se encontra
recomendada e deve ser tida em conta no momento de aconselhamento farmacéutico.*”

Tal como o farmaco mimético da progesterona, é aconselhada a realizagdo de um teste de
gravidez nas mesmas condigdes, & excecdo do dia apos a data prevista da menstruagdo (1 semana
apos), sendo em ambos os casos Util a utilizagdo de um método contracetivo adicional, como o
preservativo, 7 e 14 dias apds utilizagdo do método (respetivamente). No que diz respeito a
amamentacdo, esta terd de ser suspensa por um periodo de 7 dias depois da toma, 0 que por outro
lado n&o acontece com o método anterior. [1617]

De modo a sistematizar toda esta informacao e torna-la acessivel a diferentes faixas etarias
e grupos sociais, decidi elaborar um site que, adicionalmente contém um fluxograma capaz de
auxiliar os diferentes profissionais de salde no momento de atendimento ao balcdo perante uma
solicitacdo de um método contracetivo de emergéncia (Anexo Il1). O link para o seu livre acesso é:

https://toxicologiaffup26.wixsite.com/my-site-5/fluxograma podendo ser consultado na sec¢do dos

anexos (Anexo II).


https://toxicologiaffup26.wixsite.com/my-site-5/fluxograma

Sec¢do B — Farméacia Hospitalar

1 - Contextualizagdo do Estagio Curricular
O Karin Grech Hospital localiza-se em Gwardamangia Hill, em Pieta, uma pequena cidade

nos arredores da capital Valletta, em Malta. E um local de reabilitagdo que oferece cuidados
especializados a pacientes maiores de 16 anos incluindo a faixa etaria geriatrica, através de uma vasta
equipa de profissionais de saude, constituida por médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
fisioterapeutas, psicdlogos, assistentes sociais e fonoaudidlogos, que tém por base uma série de
principios que visam o bem estar e evolu¢do do doente, apoiados em evidéncias cientificas e na
relacdo custo-beneficio. Construido em 1981, é uma extensdo do antigo hospital St. Luke’s que
albergava a maioria dos casos agudos provenientes do hospital principal de Malta, Mater Dei. E
composto por 9 rehabs ward que tentam compartimentar os pacientes de acordo com 0s seus
principais problemas ativos, que os levaram a dar entrada neste hospital. Assim, as alas 1 e 7
albergam pacientes que necessitam de cuidados intensivos (por exemplo, todos aqueles que sofreram
de um acidente vascular cerebral) alas 2, 3, 4, 8 e 9 que prestam servi¢os de moderada intensidade,
como a geriatria, e ainda, as alas 5 e 6 que englobam todos os utentes que ja atingiram um certo nivel
satisfatdrio, contudo, ainda ndo suficiente para regressarem a sua vida quotidiana habitual.

A equipa farmacéutica € constituida por 9 farmacéuticos (cada um deles responsavel por
uma rehab ward) 3 técnicos de farméacia que tém por objetivo satisfazer as necessidades diarias de
cada paciente, realizando em simultdneo um inventario de todo o stock de medicamentos existentes
no local, repondo o que estiver em falta, e ainda 2 rececionistas que se encarregam da rececgao e
organizag&o de todos os dispositivos médicos (desde ligaduras a tubos vacutainers, sacos de ostomia,
compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou ndo esterilizadas, seringas, méascaras de protecgdo, luvas,
cateteres urinarios, entre outros) estando ao dispor da comunidade hospitalar durante 8 horas diérias,
de segunda a sexta-feira. Quanto ao papel do farmacéutico, este é de extrema importancia e passa
por colaborar com toda a equipa, colocando em pratica diversos conhecimentos na area da
farmacologia e epidemiologia, de modo a prestar um servi¢o de melhor qualidade. Para tal, dispGe
de diversas ferramentas que auxiliam a toma de decisdes clinicas como o British National Formulary,
as diretrizes publicadas pelo National Institute for Health and Care Excellence, o software iSoft

Clinical Manager e ainda o Electronic Medicines Compendium.



2 — Cronograma e sua explicacéo
Durante o periodo de estagio no Karin Grech Hospital efetuei as seguintes as tarefas enumeradas

na Tabela 2.

Tabela 2. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estdgio em farmécia hospitalar

Atividades maio junho julho
Auxilio no processo de admisséo de
um paciente
Acompanhamento dos

internamentos com foco na
reconciliacgdo e revisdo da
terapéutica

Visitas médicas as diferentes rehabs
wards

Participagdo no processo de alta
hospitalar

Preenchimento de diferentes perfis
farmacéuticos dos pacientes
Atividade com estudantes da
Universidade de Florida (anexo VII)

:l Observei ou realizei em conjunto com um profissional da farméacia

Quando um paciente é admitido no KGH, a primeira funcdo do farmacéutico passa por criar
um perfil farmacéutico, organizando todas as informagdes pessoais, clinicas e farmacéuticas
relevantes (como nome, nimero de identificacdo, idade, endereco, data de admissdo, médico
responsavel, motivos para o reencaminhamento, principais problemas de salde que o acompanha
aquando da sua admissdo, medicacdo utilizada e respetiva posologia, necessidades especiais como
alimentacdo entérica ou parentérica, alergias e sensibilidades a substancias medicamentosas) de
modo a otimizar o tratamento em intervencdes futuras. E um processo manual que necessita de
constante atualizacdo com base na evolucdo do paciente, sinalizada nas notas dos médicos e
enfermeiros durante as rondas diarias, na carta de alta do hospital anterior e em ficheiros médicos
precedentes que possam existir. Importa referir que, no que concerne a histéria medicamentosa do
paciente & qual temos acesso através de uma lista detalhada de todos os fA&rmacos com as respetivas
formulacGes, doses e vias de administracdo, é de extrema relevancia que o registo seja feito com
detalhe e exatiddo de modo a ndo induzir os profissionais de saude a toma de decisdes inapropriadas,
pois a ocultacdo de um farmaco / recome¢o de um tratamento anteriormente interrompido devido a
uma reacgdo adversa / administracdo de doses erradas, sdo erros muito comuns que podem, na grande
maioria das vezes, conduzir a regressao do quadro clinico do paciente. Estes erros, aos quais
habitualmente designamos de «Pharmaceutical Care Issues» sdo normalmente encarados como
potenciais riscos ou problemas identificados pelo farmacéutico, associados a seguranca e efetividade

dos farmacos prescritos (anexo VI e podem ser classificados com base na necessidade (por



exemplo, necessidade em introduzir um medicamento ou em realizar um teste complementar de
diagnostico), efetividade (como acontece em casos de selecdo inapropriada de um medicamento ou
pela existéncia de um farmaco mais efeitvo no mercado), seguranca (em situacdes onde existe, por

exemplo, um risco de reacdo adversa ao medicamento) e adesdo da farmacoterapia.

Relativamente ao internamento, requere-se especial atencdo por parte do farmacéutico na
detecdo de eventuais problemas relacionados com a medicagdo, sendo necessario efetuar duas a¢des
complementares: reconciliacdo da terapia (onde se compara a historia medicamentosa registada no
momento da admiss&o, com a medicacdo administrada nesse instante.[* Caso existam discrepancias
resultantes de acOes intencionais ou ndo intencionais para as quais ndo se encontra qualquer
justificacdo, as mesmas deverdo ser comunicadas ao médico responsavel para posterior avaliagéo e
correcdo, devendo as alteragdes futuras ser alvo de um registo) e revisdo da terapéutica (processo
diario que tem por base as caracteristicas do paciente e os seus dados clinicos e que pretende otimizar

a terapéutica).l?%

J& as visitas médicas as diferentes rehabs wards realizadas diariamente e em conjunto com
uma equipa multidisciplinar, tém por objetivo acompanhar a evolugdo do paciente agindo em
conformidade. Assim, torna-se necessario reavaliar previamente toda a medicagao utilizada, fazendo
uma correspondéncia entre cada medicamento e a histdria médica passada / queixa apresentada no
momento pelo paciente, identificando erros, caréncias e discrepancias. Apés este procedimento,
listam-se as intervencGes que irdo ser realizadas de acordo com as respetivas prioridades. Um dos
exemplos muito recorrentes na pratica diaria, é a alteracdo da posologia / adicdo ou remocéo de
farmacos que muitas das vezes tem por base os valores dos diferentes parametros laboratoriais, que
permitem ndo sé acompanhar a eficacia da terapéutica como também a progressao de certos
obstaculos clinicos (é exemplo a proteina C reativa indicativa de um estado inflamatério). Findada a
visita médica, o farmacéutico participa numa conferéncia com a restante equipa, onde sdo debatidas
e registadas todas as decisdes, sendo ainda realizado o plano de atuagdo futura que tem por objetivo
a alta hospitalar. Este € um momento que entra em consideragdo com VAarios aspetos, nomeadamente
as necessidades primordias para a transicdo entre o meio hospitalar e o domicilio (ou outra
instituicdo) de modo a minimizar a probabilidade em ocorrer readmisséo hospitalar. Estas
necessidades passam nédo so pelos problemas relacionados com a terapia, de entre 0s quais se destaca
a ndo adesdo ndo intencional sobre a qual o farmacéutico tém um papel preponderante de promocéo
e educacdo, como também por aspetos psicolégicos, financeiros, sociais, e outros relacionados com
0 nacleo familiar. De modo a garantir que toda a informacdo é compreendida e interiorizada pelo
paciente e seu(s) cuidador(es), as instrugdes verbais sdo complementadas com informacdes escritas
num documento designado por «carta de alta farmacéutica» que consiste num resumo conciso e
intuitivo, de facil leitura e interpretacdo, sobre todas as boas préaticas que deverdo ser realizadas no

periodo apds a alta, sendo utilizado como um guia de todos os cuidados a seguir no dia a dia.



3 - Exemplos de Atividades Desenvolvidas

Atividade 1: Acompanhamento de uma paciente com foco na dualidade

anticoagulante versus antiplaquetario
No dia a dia da préatica clinica, surgem muitas vezes incertezas que dificultam o processo de

diagnostico e posterior tratamento, que acabam por acarretar uma série de consequéncias
principalmente para o paciente. Neste contexto, decidi analisar o perfil de uma paciente de 81 anos
que, a determinada altura confrontou a equipa profissional com um novo quadro clinico, que
despoletou a necessidade de toma de vérias decisdes clinicas.

ER deu entrada no Karin Grech Hospital no dia 27 de outubro de 2022 apés uma queda
mecanica acompanhada de traumatismo craniano. Relativamente a medicacdo ja utilizada, é
importante para esta analise salientar a utilizagdo de aspirina para «small vessel disease». Meses
depois, no dia 6 de marco de 2023, analises clinicas revelaram um aumento significativo dos niveis
de troponina, uma proteina libertada para a corrente sanguinea aquando de uma lesdo no coracéo 21
e, de modo a chegar a um diagnostico conclusivo, procedeu-se a realizacdo de um eletrocardiograma
que acabou por revelar a ocorréncia de um NSTEMI (non — ST — elevation myocardial infarction).
Este € um evento que surge quando parte do coragcdo nao recebe oxigénio suficiente, sem causar
alteracdes significativas na sua atividade elétrica.l??! Esta oclusdo que leva a necrose parcial dos
miocitos, pode ter diferentes etiologias embora a sua causa principal permaneca assente na rutura da
placa coronaria com consequente formacdo de um trombo.[?®! Por esse motivo, e de acordo com
guidelines recentes, surge a necessidade em proceder a administracdo de um anticoagulante (90 mg
de enoxaparina por 5 dias) e terapia antiplaquetaria dupla (aspirina ja utilizada pela paciente
juntamente com um inibidor do recetor P2Y12, o clopidogrel que, embora ndo seja o inibidor
preferencial, € o que se encontra atualmente disponivel).[2425]

Cerca de 13 dias depois, a paciente é diagnosticada com COVID-19 que, segundo alguns
investigadores, propensa o desenvolvimento de diversas complicagdes cardiacas de entre as quais
podemos destacar a fibrilagdo atrial, que acaba por ocorrer no dia 21 de margo. Apesar dos
mecanismos subjacentes a esta relacdo ainda ndo serem muito esclarecedores, evidéncias apontam
para a ativacdo do inflamassoma NLRP3, tempestade de citocinas, disfuncéo endotelial, inflamacéo
microvascular, ativacdo plaquetaria, deposicdo de fibrina, entre outros.?! Sendo este um disttrbio
comum do ritmo cardiaco causado pela degeneracdo dos impulsos elétricos nas camaras cardiacas
superiores (auriculas) havera uma conducdo imprevisivel, através do né atrioventricular, dos
impulsos desordenados para as camaras cardiacas inferiores (ventriculos).?l Importa referir que,
segundo a classificacdo da American Heart Association trata-se de uma fibrilagéo atrial paroxismal,
ou seja, de um evento de natureza intermitente que termina espontaneamente ou dentro de 7 dias
apos o tratamento.®! Perante este quadro clinico elaborou-se um plano terapéutico constituido por

rivaroxabano e amiodarona, ambos na dosagem de 200 mg sendo que a administragdo do



anticoagulante foi diaria ao passo que, a do antiarritmico, devido a sua complexidade farmacocinética
necessitou de sofrer uma reducdo na frequéncia de administracdo iniciando-se com uma dose de
carga mais elevada, através da administracdo de 200 mg trés vezes por dia durante uma semana de
modo a atingir mais rapidamente a dose de manutenc¢do, diminuindo de seguida para duas vezes por
dia durante 0 mesmo intervalo de tempo e posteriormente a uma vez por dia por tempo indefinido
(normalmente 3 a 6 meses).?%% De salientar que, em pacientes com fibrilagdo atrial torna-se
importante prevenir o tromboembolismo uma vez que a utilizacdo de farmacos antiarritmicos
aumenta o risco de ocorrerem eventos tromboembdlicos, risco esse que pode ser avaliado através da
pontuacdo CHA2DS2-VASc que, ao entrar em conta com variaveis como hipertenséo, diabetes
mellitus, idade superior a 75 anos, sexo feminino e «vascular disease» facilmente demonstra que o
risco de ocorrerem tais eventos é elevado, dai a necessidade em introduzir o anticoagulante
(rivaroxabano).Bt-=2

A 23 de marco verifica-se um quadro de hematuria suspeitando-se que pudesse estar
relacionado com a utilizagdo concomitante de dois antiplaquetérios (clopidogrel e aspirina) e de um
anticoagulante (rivaroxabano). Assim, e de modo a tomar uma decisdo clinica mais acertada,
calculou-se o risco de sangramento atraves da pontuacdo HAS-BLED que, contabiliza diferentes
pardmetros de entre 0s quais se evidencia para esta paciente o elevado risco de sangramento e a
idade.*? Dessa forma, passamos a estar perante uma utente de moderado a elevado risco e por isso,
trés opcdes de tratamento surgiram com base em guidelines e no risco de ocorrer um evento
cardiovascular versus um evento trombético a nivel cerebral (AVC) que, como referido
anteriormente, é consideravelmente elevado.Y Assim, passou-se a administrar diariamente 15 mg
de rivaroxabano juntamente com clopidogrel, transitando de terapia antiplaquetaria dupla para
monoterapia em adi¢cdo de um anticoagulante. De ressalvar que a opgdo apixabano, apesar de ter
demonstrado um menor risco de sangramento,! ndo se encontra atualmente disponivel no sistema
de satde em Malta assim como o dabigatrano.

No dia 25 de marco, verifica-se um novo episddio cardiaco, bradicardia que, olhando para a
medicacdo utilizada, podera estar relacionado com a utilizagdo prévia de um antiarritmico
(amiodarona) B e de um inibidor da acetilcolinesterase (donepezilo) cujo objetivo principal para
este caso clinico passou por controlar os episédios de deméncia.*3 Por esse motivo, foram ambos
retirados da terapia.

Ja no més seguinte, no dia 5 de maio, além da presenca de sangue na urina verifica-se que a
paciente ER comeca a sangrar diretamente da vagina tendo a equipa médica tomado a decisdo de um

tempo depois (10 dias) retirar o clopidogrel e posteriormente o rivaroxabano.



Atividade 2: Follow-up de uma utente com especial atengdo no desenvolvimento de

uma nova complicacgdo clinica — gota
Nem sempre, perante sintomas clinicos, é possivel prever o diagnostico de determinadas

patologias. AP é uma paciente de 70 anos com multiplas comorbilidades que, numa ward round
apresentava dores em ambas as maos, suspeitando-se da possibilidade de estarmos perante um caso
clinico de gota. Contudo, varias analises foram realizadas de modo a chegar-se a um diagnostico
definitivo.

A gota, também conhecida como «doenca inflamatéria das articulagdes», resulta da
deposicéo de cristais de monorauto de sédio com maior incidéncia no sexo masculino e em mulheres
pds menopausicas,*! uma vez que niveis de estradiol sédo capazes de diminuir a sintese dos cristais
envolvidos na sua patogénese.® Caracteriza-se por niveis elevados de acido Urico ( > 6,8 mg/dL)
embora um quadro de hiperuricemia nem sempre seja sinénimo de gota. 4361

Séo diversos os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento desta patologia e que podem
ser divididos em fatores demograficos (maior prevaléncia em certas etnias como Taiwanese € em
alguns paises desenvolvidos como o norte da Ameérica e Europa Ocidental) fatores dietéticos que, de
um modo geral, passam pela ingestdo aumentada de alcool (especialmente cerveja e bebidas brancas)
e de alimentos com elevado teor em purinas como frutos do mar, carnes vermelhas e frutas ricas em
frutose e ainda, outras comorbilidades de entre as quais se destacam as doencgas cardiovasculares
(como insuficiéncia cardiaca e cardiopatia isquémica) diabetes mellitus, hipertensao, elevados niveis
de triglicerideos e colesterol, obesidade, uso de certos farmacos que diminuam a eliminacéo renal de
acido drico como o acido acetilsalicilico e diuréticos, especificamente da ansa e tiazidicos, entre
outros.B>37 Por outro lado, a utilizacdo de determinados agentes terapéuticos como o losartan,
atorvastatina, fenofibrato, aliscireno, etambutol e ivabradina permitem reduzir subtilmente as
concentracdes de urato.’]

Relativamente aos principais sintomas, a doenca caracteriza-se por uma fase inicial
assintomatica a qual se seguem manifestacBes articulares agudas e intermitentes, que surgem de
modo praticamente espontaneo, acompanhadas de sinais inflamatdrios exuberantes na articulagéo
envolvida como dor, rubor, tumefacdo e aumento da temperatura local. Nesta etapa, apenas uma
articulacéo é afetada (comumente a metatarsofalangica do primeiro dedo do pé em 56 a 78% dos
pacientes) o que ja ndo se verifica quando a doenga comeca a progredir para a cronicidade.*3% Em
fases de artrites gotosas cronicas, as multiplas articulagbes encontram-se permanentemente
inflamadas e dolorosas verificando-se em simultaneo a sua deformagdo devido a persisténcia do
processo inflamatdrio. Ao mesmo tempo, a persisténcia de niveis elevados de cristais de monorauto
de sddio faz com que os mesmo se possam acumular na pele e tecidos moles peri-articulares,
formando «tofos gotosos» que se localizam preferencialmente nas extremidades como pés, maos e

pavilhdes auriculares.



Quanto ao diagnostico, este pode ser definitivo se realizado através da identificacdo de
cristais de monorauto de sodio no liquido sinovial ou em aspirados de tofos gotosos, ou presuntivo
através da experiéncia clinica em pacientes com hiperuricemia, sinais e sintomas tipicos e resposta
prévia favoravel a farmacos. Ndo obstante, e em casos onde o diagnostico seja incerto, determinadas
modalidades de imagem como ultrassons e tomografia de dupla energia, podem ser Gteis. 4

Embora os episddios agudos de crise desaparecam espontaneamente ao fim de 3 a 10 dias, a
terapéutica com anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) e baixas doses de colquicina (isolada ou
em combinacéo) é instituida de modo a proporcionar um alivio rapido dos sintomas. Em casos de
intolerancia / contraindicacdo, considera-se a utilizagdo de corticosteroides (como a prednisolona)
em doses baixas.*4 Ainda assim, se nenhuma das opgdes anteriores reverter a situacéo, existe ainda
a possibilidade de administrar via subcutnea, um antagonista da interleucina-1 como o anticorpo
monoclonal canacinumab.l Apds tratamento da crise e em pacientes que sobreproduzem écido
Urico devido a, por exemplo, quimioterapia bem como aqueles com tofos gotosos, crises recorrentes,
urolitiase e doenca renal crénica, torna-se necessario recorrer a terapéutica de reducéo do &cido Urico
de modo a que, 0s niveis séricos sejam mantidos abaixo do limite maximo de solubilidade a partir
do qual se podem formar cristais (6,8 mg/dL). Contudo, os objetivos mais amplamente recomendados
na pratica passam pela manutencdo de NSU < 6 mg/dL e < 5 mg/dL em casos clinicos mais graves
onde se verifica a presenca de tofos.”1 Ndo menos obstante é também importante refletir sobre o
momento idéneo para o inicio desta terapia, uma vez que historicamente tem sido defendido que a
TRAU (terapéutica de reducdo do &cido Urico) ndo deve ser iniciada até a resolugdo da crise, uma
vez que, o inicio da mesma pode precipitar um novo episodio de crise aguda (ao diminuir os NSU os
depdsitos podem ser mobilizados). No entanto, uma TRAU ja estabelecida ndo deve ser interrompida
durante a crise. Assim, o inicio da sua utilizacdo deve ser acompanhada por AINEs ou colquicina e
em CGltima alternativa, por prednisolona.®+31 Como opcdes terapéuticas de farmacos
hipouricemiantes, temos os inibidores da xantina oxidase como o alopurinol, os uricosdricos como o
probenecid e ainda as uricases como a pegloticase.”

Neste caso em especifico, ndo foi possivel controlar as crises agudas de gota com nenhuma
das trés opcOes preconizadas para tal, uma vez que os anti-inflamatérios ndo esteroides encontram-
se contraindicados em pacientes com insuficiéncia cardiaca por inibirem a formacéo de prostanoides
com papel fulcral na homeostasia cardiovascular através da funcdo renal,® a colquicina provocou
um dos efeitos adversos mais recorrentes (diarreia e vomitos) néo tendo sido tolerada pela paciente*!
e a prednisolona requer especial precaucdo em pacientes com multiplas comorbilidades como
diabetes mellitus, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e hipotiroidismo.l“s Assim, e sem a crise
controlada, ndo foi possivel introduzir na terapia qualquer farmaco hipouricemiantes, tendo este novo
quadro sido colocado em segundo plano, de modo a monitorizar e tratar outras patologias e

complicacdes prioritarias.[*]



Atividade 3: Acompanhamento de um utente da ala geriatrica
O envelhecimento representa, por si s6, um aspeto de enorme vulnerabilidade e preocupacao

comum ao ser humano, estando na maioria das vezes associado ao isolamento social que, por vezes
desencadeia uma série de consequéncias a nivel fisico e emocional. E o caso do paciente RB de 88
anos que tive a oportunidade de analisar numa das visitas a rehab ward 10.

Inicialmente tive a informacgéo de que a fratura do quadril esquerdo ap6s queda mecanica na
sua habitag&o, foi o principal motivo da sua admissdo no Mater Dei Hospital onde acabou por ser
submetido a uma intervencdo cirdrgica. Dias depois foi-lhe diagnosticado pneumonia por
Campylobacter e, como tal, efetuou-se a administracdo intravenosa de amoxicilina juntamente com
acido clavulanico. Além disso, constatou-se a presenca de duas Ulceras de pressdo em ambos 0s
calcanhares tendo iniciado o tratamento com ciprofloxacina 500mg duas vezes por dia e clindamicina
300mg quatro vezes por dia, por um periodo de trés dias, o que permitiu reduzir os niveis da proteina
C reativa, indicativa de um estado inflamatério,?! de 28 mg/L para 9 mg/L. Tempos depois, no dia
16 de Maio, foi transferido para o Karin Grech Hospital onde passou a ser acompanhado por uma
vasta equipa de profissionais de salde. De modo a tentar perceber os principais problemas ativos
deste utente, analisei de forma detalhada a sua medicagdo aquando da admisséo, e os valores dos
diferentes parametros clinicos, através da ficha do seu perfil presente no anexo V.

A amlodipina é direcionada para o controlo da hipertensdo através do relaxamento direto da
musculatura lisa vascular.[®! A atorvastina reduz os niveis de colesterol através da inibicdo da enzima
limitante HMG-CoA redutase, responsavel pela conversdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
em mevalonato, precursor dos esteroides.[*l Este decréscimo acompanhado de um controlo diario da
tensdo arterial revela-se importante uma vez que, este paciente sofreu no passado recente um evento
cardiaco, STEMI (ST-elevation myocardial infarction) 3] tendo sido submetido trés vezes a PCI
(percutaneous coronary intervention).[“s! O alopurinol, através da inibicdo da xantina oxidase que
catalisa a oxidacdo da hipoxantina em acido Urico, € capaz de controlar a gota que integra o quadro
de diagndsticos recentes deste paciente.[*”l A melatonina, auxilia na indugéo do sono ao atuar nos
recetores MT1 e MT2 envolvidos na regulagdo dos ritmos circadianos.® Direcionado ao glaucoma,
foi iniciada a terapia com o latanoprost, um analogo da prostaglandina F2a e agonista seletivo dos
recetores prostanoides, capaz de diminuir a pressdo intraocular por aumento da drenagem do humor
aquoso.“’l Adicionalmente, foi também utilizada a brinzolamida que, através da inibicdo da anidrase
carbonica I, diminui a secrecdo do humor aquoso através do atraso na formagé&o de ides bicarbonato
com subsequente reducdo do transporte de sddio e liquidos.®™ De modo a aumentar os niveis de
vitamina D, importante para o metabolismo 6sseo, administrou-se numa primeira fase a vitamina D3
ndo tendo ocorrido um aumento significativo dos seus niveis, uma vez que, apds a primeira fase de
ativacdo no figado na qual se forma a 25-hidroxivitamina D segue-se uma nova hidroxilagéo a nivel
renal que transforma este metabolito na 1,25-dihidroxivitamina D3 capaz de estimular a absor¢éo

intestinal de calcio e fosfatos, bem como a reabsorcao renal de célcio.®!] Assim, e como este paciente



tem uma limitacdo a nivel renal, optou-se por introduzir o alfacalcidol, um anélogo da 1,25-
dihidroxivitamina D3 capaz de substituir a vitamina D3 por ser convertido nesta forma ativa a nivel
hepatico.®@ A aspirina, ao inibir a enzima cicloxigenase responsavel pela conversdo do acido
araquidénico no endoperoxido PGG2, bloqueia a formacdo de diversas prostaglandinas (mais
concretamente a G2) que participam em inimeros processos febris, dolorosos e inflamatorios. De
igual forma, bloqueia a formacao da prostaciclina que, além de intervir em quadros inflamatérios
tem também a capacidade de impedir a formacdo local de codgulos sanguineos. Assim, ao inibir a
sua formacao, o efeito antiplaquetério deste farmaco advém da sua capacidade em inibir a formacéo
de tromboxano A2 que acabaria por promover a agregacdo das plaquetas,™ tendo por isso utilidade
na prevencdo de situacdes tromboembolicas repetitivas, responsaveis muitas das vezes por
anormalidades cardiacas ja presentes neste paciente (como a fibrilagdo atrial indicativa através de
elevados niveis de NT-proBNP).’4 O rivaroxabano vem auxiliar o papel da aspirina através da
inibicdo direta do fator Xa de modo a interromper as vias intrinsecas e extrinsecas da cascata de
coagulacdo, impedindo assim a formacao de trombina capaz de converter o fibrinogénio em fibrina
e consequente desenvolvimento de trombos.™ O omeprazol, muito utilizado na pratica clinica para
o tratamento da doenca de refluxo gastroesofagico, é um protetor gastrico que reduz a secrecao acida
através da inibicdo da bomba de protdes H*/K* ATPase responsavel pela secrec¢éo de acido cloridrico
para 0 limen intestinal.[°¢1 Neuralta € um suplemento vitaminico do complexo B utilizado para
suprimir necessidades vitaminicas,®! mais concretamente de vitamina B12 e B9 que, estando em
falta apontam-nos de imediato para um quadro de anemia megaloblastica, confirmada pelos
reduzidos valores de HgB e MCV.58 Dessa forma, optou-se por administrar também éacido félico
que, ao doar grupos metilo para a sintese de DNA, necessita da a¢do da vitamina B12 como cofator,
gue auxilia na conversdo do 5 metil-tetrahidrofolato em tetrahidrofolato, essencial para a conversao
da homocisteina em metionina. Assim, se este aminoacido nao se encontrar presente, verificar-se-a
uma interrupcdo da divisdo nuclear sem alteracdo significativa no ciclo de maturacdo do
citoplasma.®® Dias depois, 0 carbonato de célcio foi introduzido com o intuito de ser um
complemento adicional para prevenir fraturas dsseas posteriores."!

Desta forma, e tendo em conta toda a medicacéo utilizada pelo paciente, torna-se pertinente
realizar uma avaliacdo diaria de diferentes parametros, como a pressdo arterial, glaucoma, gota e
doenca do refluxo gastroesoféagico (se houve progressdo ou regressao da sintomatologia) facilidade
em adormecer sem o auxilio externo da melatonina (pois se usada por longos periodos, podera ter
efeitos adversos indesejaveis)“® recuperacdo da fratura através do auxilio dos fisioterapeutas,
progressdo da anemia avaliando néo so os valores hematolégicos de HgB e RBC como também dos
nutrientes eritropoiéticos (vitamina B12 e B9), situacdo clinica da doenca renal cronica através da
ureia, creatinina (quanto mais elevadas, mais grave € a situagao renal) e taxa de filtracdo glomerular
estimadal®! que, perante um quadro de insuficiéncia, estara baixal® e estado inflamatdrio através da

proteina C reativa e ferritina.[*26]



Parte Il. Temas de Desenvolvimento

Tema de Desenvolvimento | — Tirzepatida no tratamento da diabetes mellitus
tipo 2

1. Introducéo

1.1. Escolha do Tema de Desenvolvimento
A diabetes mellitus (DM) é um problema complexo que combina diferentes fatores (desde

genéticos, epigenéticos, socioecondmicos e ambientais) tendo sido denominada a nona maior causa
de mortalidade em 2019. Num periodo de 34 anos (desde 1980 a 2014) o nimero de casos de DM
tipo 2 quadruplicou, verificando-se que em 2021, um numero impressionante de 537 milhdes de
individuos sofria desta patologia por todo o0 mundo. Estatisticas recentes revelam que, no ano de
2045 esse numero possa Vir a aumentar para 783 milhdes (subida de 12,2%) e que, atualmente 1 em
cada 10 adultos sofre desta desordem metabdlica. Assim, e apesar de ainda ndo existir cura, é
essencial que haja um controlo adequado dos sintomas e dos valores glicémicos através de diferentes
abordagens farmacoldgicas, aliadas a um correto estilo de vida.[54

O aumento alarmante do nimero de pacientes, exige por parte da comunidade cientifica um
incessante desenvolvimento nesta area, de forma a reduzir a frequéncia, dosagem e efeitos adversos.
Farmacos incretinomiméticos desenvolvidos no inicio de 1970 tém-se mostrado bastante
promissores,® sendo este o meu principal foco ao longo desta analise que se encontra
compartimentada em diferentes tépicos que considero pertinentes, para melhor compreensao desta

tematica.

2. Diabetes Mellitus tipo 2

2.1. Generalidades, prevaléncia e fatores de risco
A diabetes mellitus tipo 2 é uma doenga de progressdo muito silenciosa o que, na maioria

dos casos se traduz num aumento das complicacBes vasculares e multiorganicas pelo atraso no
diagnostico.® Podera ter origem em dois grandes fatores: secrecdo insuficiente de insulina pelas
células B-pancreéticas e incapacidade de resposta dos tecidos & sua a¢éo levando a um aumento da
producdo de glicose pelo figado com consequente diminuicdo da sua captacdo pelas células
musculares, hepaticas e tecido adiposo.!

De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, esta € uma desordem metabolica crénica
muito comum a nivel mundial (cerca de 90% dos casos de diabetes sdo do tipo 2) cuja incidéncia e
prevaléncia varia de acordo com a regido geografica (mais de 80% habita em paises de baixo e médio
rendimento) e idade (mais de ¥ da populagdo diabética tem idade superior a 60 anos).[%66"1 Tal
generalidade de entre a populacdo se verifica maioritariamente devido ao aumento da obesidade
aliado a reducgdo dos niveis de atividade fisica a medida que os paises se tornam cada vez mais

industrializados.®! Desta forma, a grande maioria dos individuos apresentam maior percentagem de



gordura corporal predominantemente distribuida na regido abdominal (obesidade visceral de IMC >
30 kg/m?) sendo este o principal fator de risco, apesar de serem varios os que podem contribuir para
esta patologia. Estes podem ser divididos em fatores modificaveis (estilo de vida, obesidade, dieta
altamente caldrica) e ndo modificaveis (etnia, histéria familiar, predisposicdo genética que se
encontra em estreita relacdo com fatores ambientais). Independentemente do fator que possa estar na
génese, esta € uma doenca na qual se verificam elevados niveis de glucose sanguinea (hiperglicemia)
responsaveis por uma serie de complicacdes de entre as quais se destaca a cegueira a nivel ocular,
nefropatia, doenca vascular cerebral e periférica, doenga coronaria (como o enfarte e ataque cardiaco)
e por fim, o tdo conhecido «pé diabético».[66.68]

2.1. Insulina
Virando agora a nossa atencdo para fisiopatologia da diabetes mellitus 2, é importante

mencionar variados aspetos, que irei tentar clarificar em seguida.

A homeostasia da glucose é um termo cientifico que reflete o equilibrio entre a producéo
hepatica de glucose e a sua captacdo e utilizacdo periférica.l® Para tal, conta com o auxilio da
insulina (hormona anabdlica que, perante um excesso de calorias, neste caso glucose, coloca parte
da mesma nas células armazenando a restante) e da glucagina (hormona catabdlica sintetizada pelas
células o pancreaticas que ira promover a degradacao de glicogénio de modo a fornecer energia nos
momentos em que necessitamos).!

Relativamente & principal proteina de todo o processo, a insulina é sintetizada pelas células
B dos ilhéus de Langerhans do pancreas inicialmente sob a forma de pré pro-insulina, um polipéptido
precursor de 86 aminoacidos e de cadeia simples que, ao longo do processo de maturacao e através
de diversas proteinas do reticulo endoplasmatico, se transforma em pré-insulina que sera
posteriormente translocada para o aparelho de Golgi acabando por entrar em vesiculas secretoras
imaturas com formagdo de insulina (composta pela cadeia A de 21 aminoécidos e cadeia B de 30
estando ambas conectadas por pontes de dissulfeto) e peptideo C, por vezes util na distingdo entre
um excesso de insulina endégena ou exdgena, uma vez que este é apenas sintetizado pelo corpo
humano.®®%8 Uma vez formada, a insulina é armazenada em granulos até que haja um estimulo para
a sua libertacdo que, na maioria das vezes passa pela elevada concentracdo de glicose no sangue mas
também pela presenca de certos aminoacidos, cetonas, acidos gordos, nutrientes, entre outros. Ainda
assim, importa referir que, as incretinas (GIP e GLP-1) produzidas pelos enterdcitos, além de serem
0 primeiro estimulo para a libertacdo de insulina sdo também capazes de inibir a producdo de
glucagina, contribuindo por isso, para o quadro anabélico de um individuo verificado por exemplo,
apos uma refeicéo. 58

Desta forma surge entdo a necessidade em tentar compreender os mecanismos celulares pelos

quais os diferentes estimulos levam a libertagcdo de insulina. As células B absorvem a glicose



principalmente por meio do transportador GLUT2 / GLUT4 (mais presente no musculo e tecido
adiposo) e, uma vez no interior da célula, a glicose é metabolizada através da via glicolitica
produzindo-se ATP. Nestas células existem canais de potassio dependentes do ATP e, quando a
mesma se encontra em repouso, estes canais encontram-se na sua conformagéo aberta. O potassio
existe em maior concentracdo no interior da célula em compara¢do com 0 Seu exterior e, nesse
sentido, quando o canal se encontra aberto a tendéncia do potassio € para sair em favor do seu
gradiente de concentra¢do. Contudo, sendo estes canais sensiveis ao ATP, ao haver um aumento dos
seus niveis, a tendéncia é para fecharem levando a uma acumulagéo de cargas positivas no interior
da célula com despolarizagdo da membrana. Adicionalmente estas células expressam canais de calcio
dependentes da voltagem pelo que, quando ocorre despolarizacdo da membrana celular, 0s mesmos
tém tendéncia a passarem para a sua conformacéo aberta, o célcio entra e as vesiculas que contém
insulina sdo libertadas para a corrente sanguinea.[®® Outros sinais celulares podem estar envolvidos
na maior libertagdo de insulina, sendo um deles o ATP extracelular libertado conjuntamente com os
granulos de insulina. Uma vez no exterior da célula é capaz de ativar recetores purinérgicos P2X e
P2Y, sendo que neste Gltimo caso, a sua ligacdo ao recetor faz com que se forme inositol 1,4,5-
trifosfato (IP3) e, por consequéncia, haja a libertacdo de Ca®" do reticulo endoplasmatico

amplificando o sinal desencadeador de exocitose dos granulos insulinicos.!
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Figura 1. Mecanismo de secrecdo da insulina estimulada pela glicose!®!

Quanto ao recetor imprescindivel para a insulina exercer a sua acao, este é constituido por
duas subunidades alfa extracelulares as quais se liga a molécula de insulina e duas subunidades beta
com atividade tirosina cinase, o que significa que quando a insulina se liga, as duas subunidades
transmembranares tém a capacidade de se autofosforilar, nomeadamente aos residuos de tirosina que
sdo entdo reconhecidos por diferentes proteinas como a IRS (insulin receptor substrate).[®® Esta

proteina tem a capacidade de modular uma série de efeitos apds ser também fosforilada,



nomeadamente os metabdlicos atraves da via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) uma quinase
lipidica capaz de fosforilar a PIP2 presente ha membrana em PIP3 que, posteriormente ird acoplar-
se a PDK-1 (PIP3 dependent protein kinase) sendo esta capaz de ativar a Akt também conhecida
como proteina quinase B (PKB) uma enzima com papel central no processo de sinalizacdo uma vez
que, a sua ativacao leva a fosforilacéo de uma série de substratos com funcdes chave no processo.[®
S&o efeitos mais rapidos/imediatos, sendo exemplo 0 aumento da translocacdo de transportadores
GLUT4 paraa membrana (o que significa que mais glucose sera capaz de entrar para a célula, ficando
aremanescente armazenada sob a forma de glicogénio, lipidos e proteinas).[% Adicionalmente temos
os efeitos mitogénicos mediados pela via da MAPK/Ras caracterizados por serem efeitos de longo

prazo relacionados com o crescimento, proliferacdo e diferenciacéo celular.l®

2.2. Mecanismos de resisténcia
Como ja referido anteriormente, na diabetes mellitus tipo 2 verifica-se um aumento da

resisténcia a insulina e, como tal, as células p ainda funcionais tentam responder, aumentando a
producdo de insulina que, no momento ainda é suficiente para manter os niveis de glicose normais
verificando-se um quadro de hiperinsulinémia. Posteriormente assiste-se a um declinio da fungéo
pancredtica que deixa de ser capaz de aumentar a producéo de insulina, comegando a surgir tolerancia
diminuida a glicose, ou seja, niveis elevados de glucose na corrente sanguinea. Tudo isto contribui
para um aumento da producdo de glucagina uma vez que, a insulina é importante para travar a sua
libertacdo e, ndo existindo niveis suficientes da mesma, a hormona catabdlica comega a ser libertada
com maior énfase, tendo como resultado um agravamento do quadro de hiperglicemia pela maior
producdo hepatica de glucose, quer por glicogendlise quer por gluconeogénese. Aliado a este quadro,
no tecido adiposo ocorre também um aumento da lipélise e do fluxo de &cidos gordos livres dos
adipdcitos, contribuindo assim para um aumento de lipidos nos hepatécitos (esteatose e dislipidemia
sd0 ambos quadros muito caracteristicos desta patologia).!

Vérios mecanismos tém sido associados a resisténcia da insulina, embora quase todos
convirjam na via de sinalizacéo intracelular através do IRS.[%% Desta forma, podemos destacar:
. sobre expresséo da proteina PTB1 que, por norma é um inibidor do IRS. Neste sentido, se a mesma
encontra-se presente em grandes quantidades, ird inibir exageradamente o IRS e, por isso, a via de
sinalizacdo que o mesmo modula ira estar comprometida; 6%
I1. defeitos na fosforilagdo do residuo de tirosina do IRS (para atuar, o recetor necessita de ser
fosforilado no aminoacido correto, e a hiperfosforilacdo dos residuos de serina promovida por, por
exemplo, acidos gordos saturados, endotelina | e angiotensina I, aumentam a sua degradagao); [¢°
I11. mutagBes nos transportadores GLUT-4 (se mutados ndo se encontram capazes de transportar a

glicose de forma eficiente); [



IV. disfuncdo mitocondrial resulta num aumento de radicais livres passiveis de degradarem o IRS,
bem como no acumulo de diacilglicerol e ceramidas capazes de inibir as vias de sinalizacdo da
insulina por diferentes mecanismos: diacilglicerol ao promover ativacdo do PKC que fosforila e inibe
o recetor da insulina, e ceramidas por regularem negativamente a ativacdo de Akt através da ativacao
de enzimas como a fosfatase PP2A. Adicionalmente existem alguns indicios de que, o acimulo de
acidos gordos é capaz de superativar a mitocondria, promovendo uma maior 3-oxidacdo de acidos
gordos levando a um aumento da quantidade de ATP que, ao exceder o limiar faz com que 0 excesso
de energia cause retroalimentacdo negativa na qual se verifica uma inativacdo da proteina quinase
induzida pela adenosina monofosfato (AMPK) e, dessa forma, uma reducéo da captacdo de glicose.
Assim, a resisténcia a insulina também pode representa um mecanismo de protecgdo celular destinado
a controlar a resposta ao stress induzido pelo ATP; 9

V. capacidade reduzida dos recetores se ligarem a insulina por estarem sub expressos, mutados ou
ainda pela ligagdo de anticorpos aos mesmos; (6%

VI. stress do reticulo endoplasmatico responsavel pela sintese de proteinas pelo que, se ndo estiver a
funcionar corretamente teremos alteragdes tanto ao nivel dos recetores como transportadores; [
VII. &cidos gordos livres circulantes em excesso (presente em individuos obesos) / padrdes
moleculares associados a patogéneos (LPS) sdo capazes de ativar proteinas presentes na membrana
plasmatica denominadas toll like receptors (TLR) responsaveis pela conexao entre o sistema imune
inato e o sistema metabolico. Apoés a ligagdo ao TLR-4 ocorre ativagdo do IkK capaz de fosforilar
diretamente o IRS-1 no residuo de serina reduzindo a possibilidade de haver uma fosforilagao correta
em tirosina e, desta forma, a interagdo com PI3K e consequente ativacdo de Akt quinase.
Adicionalmente € capaz de fosforilar ikkB, um inibidor do fator de transcricdo NF-kB que, ao estar
ativo adquire a capacidade de se ligar ao DNA induzindo a transcri¢do de mediadores inflamatdrios
como TNF-a ¢ IL-6. Do mesmo modo, a ativacao deste tipo de recetores induz a atividade da JNK
(c-jun N-terminal kinase) que é igualmente capaz de prejudicar a via de sinalizagdo da insulina
através da fosforilacdo incorreta do residuo de serina. Relativamente as citocinas inflamatdrias
produzidas durante o processo, estas contribuem para a migracdo de macrofagos para o tecido
adiposo onde adquirem a capacidade de modificar o seu fenétipo anti-inflamatério M2 para o pré-
inflamatério M1 amplificando desta forma todo o processo inflamatério. O TNF-a para além de
ativar a IkK e JNK é também capaz de induzir cronicamente a mTOR1 que ativa a p70 S6 quinase
responsavel pela fosforilagdo incorreta do recetor IRS-1.1071 J4 a I1L-6 contribui para o processo de
migracdo de macrdfagos através da sua interagdo com a glicoproteina 130.12 Quanto a IL-1B, esta
poderd ser produzida através da interacdo dos acidos gordos com os recetores TLR-4 capazes de
ativar um complexo proteico multimérico denominado de inflamassoma responsavel pela indugéo da

producdo desta citocina através da caspase-1.["2



2.3. Tratamento da diabetes mellitus tipo 2
Relativamente ao tratamento desta patologia, os utentes dispem de uma pandplia de op¢des

terapéuticas que deverdo ser especificas e individualizadas de acordo com as suas preferéncias e
necessidades e, andar a par e passo com um correto estilo de vida aliado a educacao da prdpria pessoa
e atividade fisica. De salientar que, a mesma devera ter em conta uma série de aspetos de entre os
quais se destaca a idade do doente, duragédo da doenga, existéncia de outras complicacOes e aspetos
econémicos. 7

De um modo geral, os principais objetivos da terapéutica passam pela correta adesdo de
modo a evitar complica¢gdes micro e macroangiopaticas. Por norma utiliza-se o valor da hemoglobina
glicada HbA1c para monitorizar a sua eficacia que, ndo devera ultrapassar os 6,5% o que corresponde
a uma concentracdo de glicose no sangue em jejum de 100-125 mg/dL e uma concentragdo pds-
prandial de 140-199 mg/dL. Contudo, certas analises provaram que a normalizacdo exagerada dos
niveis de Hb1Ac ndo devera ser seguida em casos onde o paciente teve diabetes mal controlada por
longos periodos de tempo, doenca cardiovascular significativa e tendéncia a niveis reduzidos de
glicose no sangue, ndo sendo este o principal objetivo da terapia mas sim, a reducéo abrangente do
risco cardiovascular e de episodios de hipoglicemia.!

A grande maioria das guidelines preconiza a utilizagcdo de metformina como farmaco de 12
linha, excetuando casos onde a terapéutica com a mesma de forma isolada néo é suficiente para obter
o controlo metabdlico desejado ou em situacdes de intolerancia ou contraindicagdo. Assim, torna-se
necessario recorrer a associagdo de 1-2 agentes orais ou injetaveis de forma a proporcionar melhor

controlo glicémico com menos efeitos secundarios.l!

2.3. Incretinas
Apesar de serem varios 0s agentes antidiabéticos orais atualmente disponiveis para o

tratamento de individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2, iremos focar a nossa atencéo nos
incretinomimeticos.

No inicio do século XX surge pela primeira vez o conceito de que, certos fatores eram
produzidos pela mucosa intestinal em resposta & ingestdo de nutrientes, de forma a estimular a
libertacdo de substancias pelo pancreas endocrino e, dessa forma, reduzir os niveis de glucose
sanguinea. Surge assim o termo incretina que, estima-se que seja responsavel por aproximadamente
50 a 70% do total de insulina secretada apds administracéo oral de glicose (associada a um maior
nivel plasmatico de insulina quando comparada com a mesma quantidade de glicose administrada
por via endovenosa).[4]

A primeira incretina a ser isolada foi denominada gastric inhibitory peptide (GIP) composta
por 42 aminoéacidos e libertada pelas células K do intestino delgado, localizadas preferencialmente
no duodeno e jejuno proximal. O glucagon-like peptide-1 (GLP-1) foi igualmente capaz de

demonstrar a sua atividade insulinotropica sendo constituido por 30 aminoacidos e secretado pelas



células L enddcrinas do intestino delgado, particularmente presentes no ileo distal e célon. De
salientar que, apesar das regides preferenciais, ambas as células endécrinas produtoras de peptideos
podem ser encontradas em qualquer regido do intestino. Tanto o GIP como o GLP-1 podem ser
metabolizados pela enzima proteolitica dipeptidil peptidase 4 (DPP4) responsavel pelo reduzido
tempo de semi-vida de ambas e que pode estar presente em diversos locais incluindo pulméo, rim,
glandula adrenal, figado, intestino, testiculo, pancreas e SNC, bem como na superficie de células
endoteliais que revestem locais adjacentes aos de secrecdo de GLP-1. Adicionalmente esta enzima

também podera estar presente como uma proteina soltvel em circulagéo." ™!

2.3.1. GLP-1
A secrecdo de GLP-1 ¢ influenciada por diversos fatores, mas o estimulo fisiolégico primério

é a ingestdo de uma refeicdo, especialmente rica em gordura e hidratos de carbono, embora possa
também ocorrer por nutrientes isolados como a glucose e outros agucares, acidos gordos,
aminoacidos essenciais e fibras. A sua libertagcdo ocorre segundo um padréo bifésico iniciando-se
com uma fase precoce aos 10-15 minutos seguida de uma fase tardia aos 30-60 minutos.
Considerando que a grande maioria das células L se encontra no intestino delgado distal, é pouco
provavel que a fase inicial de secrecdo seja estimulada pelo contacto direto das mesmas com
nutrientes e, nesse sentido, varios estudos demonstraram que O sistema nervoso auténomo,
neurotransmissores GRP (Gastrin Releasing Peptide), acetilcolina e a hormona peptidica GIP podem
contribuir para a rapida libertacdo de GLP-1. Contrariamente ao mecanismo indireto verificado na
fase precoce, na tardia os nutrientes digeridos estimulam diretamente as células L. Contudo, e uma
vez que estas parecem estar localizadas um pouco por todo o intestino, a fase inicial pode também
ocorrer por estimulacdo direta. Neste sentido, varios estudos tém sido realizados com o objetivo de
definir quais os principais fatores que contribuem para a libertacdo do peptideo GLP-1, mas, em
contrapartida, pouco se sabe acerca dos fatores inibitdrios (insulina, somatostatina, neuropeptideo
galanina parecem ser os principais).[”]

Os agonistas de GLP-1R produzem vérias agdes bioldgicas no péncreas incluindo a
estimulacdo de secrecdo de insulina dependente da glicose que, ao entrar para o interior da células
por acdo do transportador GLUT2 origina ATP suscetivel de ser metabolizado pela enzima
adenilciclase com formacéo de AMPc, um importante mensageiro no efeito insulinotrépico do GLP-
1 capaz de ativar a enzima PKA que, atraveés da fosforilagdo de subunidades Kir 6.2 e SUR dos canais
Katr € subunidade 32 dos canais VDCC tipo L aumenta a sensibilidade dos canais Katr levando ao
seu encerramento, despolarizacdo da membrana e abertura dos canais de Ca?* VDCC. Desta forma
aumentamos o influxo do ido célcio através destes canais com consequente exocitose dos granulos

de insulina. Simultaneamente a PKA inibe os canais K* dependentes da voltagem impedindo a



repolarizacdo da membrana o que faz com que os canais de calcio anteriormente mencionados,
permanecam na sua conformacéo aberta durante mais tempo com maior libertacdo de insulina.l®!
Adicionalmente temos a via de sinalizagdo mediada pela Epac2 que, de modo similar a PKA
possui dominio de ligagdo ao AMPc estimulando a secrecéo de insulina atraves da maior libertacéo
de célcio do reticulo sarcoplasmatico pelos canais RYR Ca?*, processo este que é potencializado com
a maior entrada de célcio para o interior da célula (CIRC — calcium induced calcium release). Epac2
¢ também capaz de sofrer mudanga conformacional com o aumento dos niveis de AMPCc,
dissociando-se do dominio SUR1 do canal Katp € indo de encontro a outras moléculas que participam

no transporte, priming e fusdo de vesiculas de insulina, nomeadamente Piccolo e Rim2 formando

assim um complexo juntamente com a Rab3 localizada na membrana dos granulos de insulina.[’®
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Figura 2. Mecanismo de ac&o celular do GLP-1.I"8



Por fim, ressalvamos a importancia do fator de transcricdo Pdx-1 essencial para o
desenvolvimento pancreético e funcdo das células beta desempenhando assim um papel central na
secrecdo do gene da insulina induzida pelo GLP-1.[78]

Para alem da estimulacéo da libertacdo de insulina de forma depende da glicose, 0 GLP-1 é
capaz de aumentar a sensibilidade das células resistentes a insulina, diminuir a libertacdo de
glucagina via insulina / somatostatina, estimular a proliferacdo e neogénese das células beta através
da ativacdo de vias de transducdo de sinal e da diminuicao da glicose circulante e acidos gordos livres
de modo a proteger indiretamente as células de um ambiente metabélico prejudicial as mesmas.!®!

Por fim, esta incretina é igualmente eficaz na diminuicéo do apetite através da comunicagdo
direta com os seus recetores presentes no hipotadlamo (compartimento cerebral responsavel pela
regulacdo do comportamento alimentar) ou de forma indireta através da diminuigdo da secre¢do e

motilidade gastrointestinal que retarda o esvaziamento gastrico.["

2.3.2. GIP
Relativamente & segunda hormona incretinomimética, o GIP é também segregado em

resposta a ingestao de nutrientes, especialmente glucose e lipidos sendo sobretudo influenciado pela
taxa de absorcdo e ndo apenas pela presenca de nutrientes no intestino. Os seus niveis encontram-se
ligeiramente aumentados em pacientes com DM2 e curiosamente foi possivel constatar que esta
incretina é menos suscetivel a acdo do DPP4 in vivo, refletindo-se num tempo de semi-vida
plasmatica superior relativamente ao GLP-1.1¢

Estudos in vitro demonstraram que, a semelhanca da incretina anterior, a ativacdo da
adenilciclase, o aumento do calcio intracelular, a despolarizagdo mediada por K*, glucose e
estimulagdo g adrenérgica sdo capazes de potenciar a secre¢éo de GIP.[™®

As agdes mediadas pelo GIP nas células g pancreéticas sdo analogas as do GLP-1, no entanto,
é capaz de exibir aces fisioldgicas unicas em tecidos extrapancreéticos (no figado, por exemplo, é
capaz de atenuar a producédo de glicose estimulada pela glucagina mas por mecanismos indiretos,
dado que ndo se detetam recetores desta incretina neste 6rgao).l"!

De facto, aquilo que se verifica na DM2 é uma manutencdo dos niveis de GIP dentro dos
pardmetros normais ou ligeiramente aumentados, enquanto os niveis de GLP-1 se apresentam
significativamente reduzidos. Por outro lado, as a¢fes de glucorregulacdo da GLP-1 encontram-se
preservadas ao invés da resposta insulinica ao GIP que se encontra diminuida, mesmo apds

administracdo de doses suprafisioldgicas.[>76]



2.4. Farmacos incretinomiméticos
Assim, e tendo em conta todos estes parametros enumerados anteriormente, rapidamente

percebemos que se torna pertinente o desenvolvimento de um agonista duplo unimolecular dos
recetores GIP e GLP-1 também conhecido como «twincretina» administrado em regimes de longo
prazo.

E exemplo a tirzepatida, um peptideo linear sintético de 39 aminoacidos, com um grupo
diécido gordo de 20 carbonos que permite a ligacdo a albumina prolongando assim o tempo de semi-
vida (aproximadamente 5 dias). Introduzida na Unido Europeia em setembro de 2022, este fa&rmaco
¢ administrado semanalmente sob a forma de solugdo injetavel até & dose maxima de 15 mg
(iniciamos com uma dosagem de 2,5 mg e, ao fim de 4 semanas aumentamos para 5 mg. Se necessario
a dose pode ser aumentada em incrementos de 2,5 mg apds, pelo menos, 4 semanas até se atingir a
dose maxima) podendo em alguns casos, estar associado a rea¢fes adversas gastrointestinais como
nauseas, vomitos e diarreia que podem culminar em deterioracdo da funcéo renal pela desidratagdo
gue normalmente acompanha estes processos (a incidéncia destes eventos aumenta de forma

dependente com a dose).l’"7®l

2.5. Efic4cia e seguranca desta classe terapéutica
De forma a avaliar a seguranca e eficacia da tirzepatida como tratamento para melhorar ndo

sO o controlo glicémico em pacientes com DM2 mas também minimizar a incidéncia de efeitos
adversos, varios ensaios clinicos SURPASS foram realizados. Estes incluiram um grupo de pacientes
tratados apenas com dieta e estilo de vida e um outro grupo que se encontrava submetido a utilizacéo
de varios agentes anti-hiperglicémicos orais como a metformina, pioglitazona, entre outros. Em
conformidade com os resultados dos ensaios clinicos de fase 2, um escalonamento de dose foi
realizado para os ensaios de fase 3 de forma que, a dose inicial de 2,5 mg perdurasse apenas 4
semanas, aumentando 2,5 mg a cada 4 semanas subsequentes até se atingirem as doses de
manutencdo de 5, 10 e 15 mg.[’>"

O endpoint primario consistiu na alteracdo dos valores de hemoglobina glicada (HbALc)
enquanto os desfechos secundarios passaram pelas alteragdes nos valores de glicose plasmatica em
jejum, glicemia pos-prandial, peso corporal, indice de massa corporal, percentagem de utentes que
atingiram valores de HbAlc inferiores a 6,5%, pardmetros lipidicos, resisténcia a insulina e
glucagina. De uma maneira geral, todos estes pardmetros apresentaram-se reduzidos quando em
comparagdo com farmacos como dulaglutida, semaglutida, decludec, glargina e ainda placebo tendo

demonstrado ser uma alternativa eficaz e segura.®”



Tema de Desenvolvimento Il — Inibidores da PCSK9 para reducéo dos niveis de
c-LDL e do risco cardiovascular

1. Introducéo

1.1. Escolha do Tema de Desenvolvimento
As doencas cérebro-cardiovasculares que envolvem artérias cerebrais, cardiacas e circulagao

periférica,®! tém na sua grande maioria uma estreita relacdo com aterosclerose, um termo que se for
dividido em atero (que significa caldo ou pasta) e esclerose (que corresponde a endurecimento)
rapidamente nos leva ao ponto de partida para compreender a fisiopatologia desta doenca
multifatorial, lenta e progressiva em que as «gorduras» do sangue, principalmente as lipoproteinas
de baixa densidade (c-LDL) tém um papel fundamental, ainda que muitos individuos a desenvolvam

sem qualquer tipo de alteragGes no perfil lipidico das lipoproteinas.®?

S&o um importante problema de salde publica a nivel mundial, sendo responsaveis por uma
elevada taxa de morbilidade e mortalidade. De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde 17,9
milhdes de pessoas morreram em 2019 essencialmente em paises de baixo e médio rendimento,
representado desta forma 32% de todas as mortes globais.®¥ Assim, rapidamente nos apercebemos
da pertinéncia do tema e da necessidade em desenvolver ndo s6 novas formas de diagndstico, mas

acima de tudo, de tratamento.

2. Doengas Cardiovasculares

2.1. Generalidades, prevaléncia e fatores de risco
E um estado que se caracteriza pela «acumulacdo de lipidos, células musculares lisas e

inflamatdrias e elementos fibrosos que se depositam na intima das artérias, sendo responsaveis pela
formac&o de placas e estrias gordurosas que, geralmente ocasionam obstru¢cdo das mesmas» como
resultado de um conjunto de processos inflamatérios que derivam de uma série de respostas celulares
e moleculares altamente especificas.[®? Manifesta-se primordialmente através do enfarte agudo do
miocardio e angina de peito ao passo que, se 0 sistema nervoso for suprimido ird provocar acidentes
vasculares cerebrais e isquemia cerebral transitoria. Adicionalmente podera originar em termos
periféricos, claudicacdo intermitente e gangrena, podendo em Ultima instancia comprometer a

viabilidade do membro.[4

Estudos afirmam que esta é uma condi¢do associada ao envelhecimento que se desenvolve
ao longo de muitos anos de forma descontinua com periodos de relativa quiescéncia alternados por
periodos de rapida evolucéo,® cuja prevaléncia se encontra exponencialmente aumentada em
individuos de idade superior a 45 anos. No entanto, alguns relatos demonstram que podera ocorrer
em adultos jovens além de poder iniciar na fase fetal intrauterina e progredir lentamente na

adolescéncia.®



A «aterosclerose ¢ uma condi¢do da nossa sociedade cuja prevaléncia ndo se encontra
propriamente relacionada com causas genéticas em particular, mas resulta dos comportamentos e
estilos de vida menos saudaveis adotados e praticados na nossa vivéncia diaria».®® Mais
concretamente, esta afirmacdo da Fundacdo Portuguesa de Cardiologia pretende transmitir a
mensagem de gque nos dias de hoje, aliado ao desenvolvimento das sociedades, acrescem também
estilos de vida prejudiciais (tabagismo, ingestdo de sal, alcoolismo, sedentarismo) que, muitas das
vezes culminam num aumento da pressdo arterial, hiperglicemia, obesidade e dislipidemia,®J sendo
estes alguns dos fatores de risco da aterosclerose por promoverem ampliacdo ou intensificacdo da

disfuncdo endotelial e vias inflamatdrias no endotélio vascular.

2.2. Artérias: organizacao estrutural e sua mudanca em quadros ateroscleroticos
Antes de darmos inicio a andlise detalhada da fisiopatologia desta condicdo, iremos

aprofundar uma série de outros aspetos gque considero fundamentais para a sua compreensao.

Relativamente a estrutura da artéria, esta € formada por uma monocamada heterogénea de
células endoteliais que se encontram viradas para a parte luminal representando por isso, a primeira
barreira para moléculas, células ou patogéneos que circulam pela corrente sanguinea. Para além
disso, encontram-se também em contacto direto com o tecido conjuntivo subendotelial e com a
lamina elastica interna, formando a chamada tdnica intima que, por sua vez, é rodeada pela tGnica
média composta por células musculares lisas (VSMC) tecido elastico e colagenoso ao redor da qual

se localiza a tinica adventicia composta por uma matriz densa de tecido conjuntivo.[&#]

O endotélio, ao estar localizado entre 0 sangue circulante e as restantes camadas da parede
vascular, é capaz de funcionar como um sensor e percecionar todas as alteracGes sanguineas,
nomeadamente o wall shear stress (WSS) que regula a expressdo de numerosos genes envolvidos na
morfologia, adesdo e proliferacdo celular, como é o caso da proteina quimioatraente de monaécitos 1
(MCP-1) que induz a permeacdo de mondcitos através da parede arterial, fatores derivados de
plaquetas (PDGF) que aumentam a migracdo de VSMCs e ainda, moléculas de adesdo plaquetarias
(PECAM-1). Em regides tubulares / retilineas onde esta variavel apresenta um fluxo laminar, as
células endoteliais encontram-se alinhadas em direcdo do fluxo exibindo uma forma tipicamente
achatada. Pelo contrario, em locais de bifurcagdo / ramificacdo, o fluxo é turbulento estando o wall
shear stress reduzido e, por esse motivo, as células endoteliais aumentam o seu volume adotando
uma aparéncia de paralelepipedo. Nestes locais, existe uma maior propensao para a infiltracdo de
lipoproteinas na intima do vaso, ndo s6 pelo seu maior tempo de permanéncia como também pela
maior facilidade em ocorrer rutura fisica da integridade endotelial.[®8%! Deste modo, pontos com
estas caracteristicas ficam particularmente sujeitos ao desenvolvimento desta patologia,

nomeadamente as artérias carétidas, renais, cerebrais, basilares, iliacas, femorais e aorta.[®®!
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Figura 3. Organizac4o estrutural da artéria e suas principais mudancas na aterosclerose.®!

Além das forcas hemodinadmicas altamente reguladoras da disfuncdo endotelial, a mesma
encontra-se igualmente relacionada com a reduzida biodisponibilidade de dxido nitrico, uma
molécula vasodilatadora e anti-inflamatoria (ateroprotetora) sintetizada a partir da L-arginina nas
células endoteliais por intermédio da enzima sintetase endotelial do 6xido nitrico (eNOS).[6:8
Embora seja uma molécula altamente envolvida em numerosos processos desde a regulagdo da
agregacdo plaquetaria até a oxidacdo e inflamacdo dos tecidos e manutencdo da homeostase
metabdlica capaz de reduzir o conteldo em triglicerideos e aumentar a sintese de insulina com
consequente depuragdo da glicose, a sua sintese encontra-se inibida pelo stress oxidativo que
promove a formacdo de mediadores inibidores da atividade da eNOS como as citocinas pro-
aterogénicas (TNF-a, IL-1 e IL-6) moléculas de adesdo (VCAM-1 e ICAM-1) e quimiocinas (MCP-
1) através do aumento da produgdo do NF-kB nas células endoteliais em resposta a certos agentes

pro-inflamatdrios. 667

2.3. Aterosclerose: fisiopatologia

2.3.1. Formacéo de particulas LDL oxidadas
O acumulo de particulas LDL no plasma favorece a sua infiltragdo para a intima tanto por

difusdo como paracelularmente, sendo ainda possivel que ocorra por transcitose mediada pelo recetor
scavenger B1 (SR-B1 como CD36 e LOX-1) e pelo recetor de ativina A tipo 1 (ALK1).
Adicionalmente, a internalizacdo podera ocorrer através da via classica mediada pelo recetor das
lipoproteinas de baixa densidade (LDLR) e, em ambos 0s casos, a infiltracdo depende de estruturas
denominadas de cavéolas, cuja principal proteina estrutural é a caveolina 1 que, ao estar presente em
reduzidas quantidades prejudica o transporte e retencdo de particulas LDL. Assim, em lesdes
ateroscleroticas € previsivel que se observem niveis aumentados da mesma de modo a promover

exatamente 0 oposto (maior infiltracdo e tempo de permanéncia no local da lesdo).[6:1



Uma vez no espaco subendotelial, as particulas aprisionadas sofrem oxidacdo por acdo de
radicais livres presentes no meio extracelular (como superéxido e hidroxilo) ou diretamente através
da acdo enzimatica das lipoxigenases, processo este que é facilitado pela auséncia de antioxidantes
protetores do plasma como o tocoferol (ou vitamina E) e &cido ascérbico (ou vitamina C).[692
Independentemente do mecanismo envolvido, este processo caracteriza-se pela perda inicial dos
antioxidantes que estas particulas carregam consigo, seguido da degradacdo de &cidos gordos
polinsaturados (PUFAs) que fazem parte da sua constitui¢do, principalmente os &cidos araquidonico
e linoleico que se transformam em hidroperdxidos. Por sua vez, estes poderdo dar origem a dienos
conjugados que, quando sujeitos a um novo processo de oxidacao formam aldeidos de cadeia curta
passiveis de formarem a aductos com o residuo de lisina presente na apoB-100, a principal proteina
do LDL.[%%%1 Todas estas modificacdes sdo comunicadas ao sistema imunoldgico, fazendo com que
haja um recrutamento de mondcitos para a intima (por via para e transcelular) processo esse que pode
ser dividido em 4 grandes etapas: rolamento mediado principalmente pela P-seletina, adesdo pela
ligacdo as integrinas VCAM-1 e ICAM-1 presentes na superficie das células endoteliais, ativagdo
através de quimiocinas ligadas a superficie endotelial como CXCL1 e CXCL2 que permitem
aumentar a adesividade e por fim, a transmigragdo estimulada por quimiocinas (como a MCP-1) que

foram previamente secretadas em resposta a sinais pro-inflamatorios. 6.4

2.3.2. Desenvolvimento de células espumosas e posterior nucleo necrotico
Ja na intima, os mondcitos sao diferenciados em macro6fagos (através do M-CSF) que, devido

a sua elevada plasticidade podem ser polarizados no fenétipo M1 (pré-inflamatério que contribui
para a progressdo da doenca) ou M2 (anti-inflamatério que promove a regressao) consoante o
ambiente inflamatério que os rodeia.®®l Estas células possuem uma bateria de recetores,
nomeadamente 0s scavenger, cuja expressdao ndao é mediada negativamente pela captacdo de
colesterol, o que significa que, num contexto de aterosclerose onde o conteldo em oxLDL é
significativamente aumentado, os macrofagos sdo capazes de internalizar quantidades ainda maiores
de lipoproteinas modificadas suscetiveis de serem degradadas nos lisossomas, captagdo essa que €
capaz de perpetuar a resposta inflamatoria através da inducéo de cascatas de sinalizagdo que ativam
o NF-kB e com isso todo o processo envolvido na formagcéo da placa aterosclerética.l® O colesterol
presente nestes organelos é esterificado no reticulo endoplasmatico por acdo da ACAT (acilCoA
colesterol acetiltransferase) formando-se ésteres de colesterol que serdo armazenados como goticulas
lipidicas no citoplasma ou junto a este organelo.®® De seguida, a hidrdlise destes compostos gera
novamente colesterol livre que sera posteriormente transferido dos macréfagos para apolipoproteina
Al ou particulas HDLs, processo este mediado por ABCA1 e ABCG1 ATP-binging cassettes sendo
esta uma etapa chave na prevencao da formacéo de células espumosas. No entanto, 0 microambiente
pré-inflamatério das lesdes ateroscleroticas prejudica o sistema de efluxo ABCAL, contribuindo

assim para o acimulo destas células. %!



E também importante salientar que, a captagio de oxLDL para o interior dos macréfagos
ativa o complexo multiproteico citosélico do sistema imune inato NLRP3 capaz de ativar as vias pro-
inflamatdrias e consequentemente a caspase-1 que cliva interleucinas da familia IL-1 nas suas formas
bioativas (IL-1p e IL-18)"% e desta forma, ndo s6 o recrutamento de maior nimero de células do
sistema imune que irdo contribuir para a propagacdo do processo inflamatério, como também a
migracdo de VSMCs da midia para a intima onde se dividem e produzem componentes da matriz
extracelular que contribuem para o desenvolvimento da capa fibrosa.[*! Além disso, para todo este
processo de inducéo de respostas inflamatdrias, contribui de igual forma a ligagdo de particulas LDL

oxidadas a anticorpos especificos, de modo a formar complexos imunes. !

Com a formacgdo desta regido hipocelular carregada de lipidos, designada de nucleo
necratico, verifica-se um crescente aumento do processo apoptotico das células espumosas o que faz
com que a atividade fagocitaria ndo seja capaz de se responsabilizar pelo acimulo de células
apoptaticas o que, por sua vez, ira contribuir para o agravamento da inflamacéo e morte de células
vizinhas VSMCs.'! Assim, a continua remocdo imparcial de células fagociticas, faz com que as
mesmas libertem diretamente o seu conteudo lisossomal para o espago intersticial, como por exemplo
os cristais de colesterol que, para além de contribuirem para o crescimento do nicleo necrético (tal
como a morte das células espumosas e insuficiente eferocitose) fazem com que haja uma resposta
imune mais intensa através da ativacdo do inflamossoma que, por sua vez ira estimular a produgédo
de metaloproteinases que reduzem o tamanho da capa fibrosa aumentando assim a vulnerabilidade

da placa.[t0%102]

2.3.3. Rutura da capa fibrosa com consequente formacao de um trombo
Apbs a morte de macréfagos e VSMCs e em regides inflamatérias e de reduzidas

concentracgdes de fibras de colagénio (através da morte de células musculares lisas e da producéo de
determinadas citocinas pro-inflamatorias como IFN-y que inibem a producéo deste componente pelas
mesmas) verifica-se uma acumulacdo de ortofosfato de calcio que sera posteriormente convertido
em fosfato de calcio amorfo e finalmente em estruturas cristalinas que se relacionam com o tamanho

da placa e ndo com a sua vulnerabilidade.®¢]

Em algumas situagdes, nomeadamente em placas vulneraveis que apresentam um grande
nucleo necrotico e uma fina capa fibrosa, podera ocorrer rutura desencadeando um processo inicial
de coagulagdo em que as plaquetas, ao aderirem ao colagénio subendotelial tornam-se ativas
recrutando mais plaquetas de modo a dar inicio ao processo de cicatrizacdo.l*®! Simultaneamente
diversos fatores pré-trombéticos do nacleo necrético entram em contacto com diferentes fatores de
coagulago presentes no plasma. E exemplo o fator tecidual do ndcleo que, ao reagir com o fator VII
do plasma ativa a cascata de coagulacdo que, por sua vez, leva a producdo de trombina necessaria

para a formacdo de fibrina, uma proteina insollvel que, em conjunto com as plaquetas é capaz de



cobrir a lesdo e formar uma estrutura organizada e estavel, também designada de trombo, responsavel

pela grande maioria das complicacdes clinicas associadas a esta patologia.®®!
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Figura 4. Esquema de formacdo de um trombo.%

2.4. Terapéutica
No que diz respeito a terapéutica, guidelines recentes demonstraram que a mesma deve ser

ajustada a valores alvo de c-LDL e desta forma ser individualizada ao risco cardiovascular de cada
doente, embora nem sempre esses objetivos sejam atingidos por diversos motivos, de entre os quais
se destaca a pouca aderéncia e falta de persisténcia, variabilidade interindividual, eficacia limitada

da terapéutica hipolipemiante, entre outros.[%!

2.4.1. Inibidores da PCSK9
Atualmente, diversas opc¢des encontram-se disponiveis no mercado para controlo dos niveis

lipidicos, sendo o nosso principal foco os inibidores da PCSK9 (iPCSK9) que nos ultimos tempos
permitiram reduzir de forma significativa e consistente, os valores de c-LDL em aproximadamente
50-60% o que, por sua vez, se traduziu numa reducdo adicional do risco cardiovascular. Contudo,

esta terapia associa-se a custos elevados pelo que, a sua utilizagdo clinica devera ser ponderada e



privilegiada em pacientes de «méaximo risco», mais concretamente naqueles que tém
simultaneamente maior risco (por exemplo, de recorréncia sdo os utentes com doenca cardiovascular
estabelecida e que ja tiveram um evento de natureza aterotrombdética) e valores absolutos de c-LDL

mais elevados.1%!

2.4.1.1. Modo de atuacgéo
A pré-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK?9) é uma protease de serina que,

de um modo geral, é capaz de reduzir a nivel celular, os recetores das lipoproteinas de baixa
densidade (a ligacdo de ambos faz com que o dimero recetor-enzima seja internalizado e destruido
nos lisossomas — etapas 6 e 7) pelo que a inibicdo da PCSK9 ir4 permitir aumentar a expressao de r-

LDL na superficie do hepatdcito diminuindo desta forma, os niveis séricos de c-LDL.05:106]

A SREP-2 regula em termos hepéticos, a transcrigdo de varios lipidos e proteinas, mais
concretamente do recetor LDL e da pré-proteina convertase quexina tipo 9. Numa fase inicial, esta
enzima é transformada no reticulo endoplasmatico na sua forma madura (etapa 2) passando pelo
aparelho de Golgi antes de ser secretada (etapa 3). Ja na superficie do hepatdcito, o recetor do LDL
liga-se ao c-LDL circulante formando um complexo que sera internalizado para o interior dos
endossomas (etapa 4). Posteriormente, o r-LDL retorna novamente para a superficie do hepatdcito
(etapa 5) podendo este processo ocorrer cerca de 150 vezes, permitindo que maiores quantidades de

c-LDL sejam removidas da circulacéo.1%!
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Figura 5. Mecanismo de ac8o a nivel celular dos inibidores da PCSK9.[1%]

Os inibidores da PCSK9 séo anticorpos monoclonais capazes de se ligar a esta enzima,
impedindo-a de se unir ao r-LDL que, passara a estar presentes em maiores quantidades permitindo
que mais c-LDL seja internalizado. Os unicos atualmente aprovados pela EMA (Agéncia Europeia

do Medicamento) sdo o alirocumab e evolocumab, imunoglobulinas totalmente humanas dos



is6topos G1 e G2 respetivamente. Por serem anticorpos completos, apresentam um tempo de semi-
vida relativamente longo que permite que a sua administracdo seja realizada a cada 2/4 semanas por
via subcutanea.l'%! De ressalvar que a eficacia de ambos € ligeiramente maior em pacientes que foram
previamente medicados com estatinas, devido a maior expressdo do gene da PCSK9 e a variabilidade
de resposta verificada com esta terapia na hipercolesterolemia autossémica recessiva, deve-se
essencialmente a dois grandes fatores: mutacdo da proteina adaptadora do recetor LDL tipo 1
(LDLRAP1) que participa na internalizagdo do complexo r-LDL / c-LDL no hepatdcito e mutagéo
R410S do r-LDL que contribui para uma alteracdo no metabolismo do respetivo recetor nos

endossomas. 11051071

2.4.1.2. Preconizagéo da sua utilizagdo
Em quadros de prevencéao secundaria, 0s objetivos terapéuticos sdo particularmente restritos

sendo desejavel reduzir os valores de c-LDL abaixo dos 70 mg/dL (a referéncia de 55 mg/dL refere-
se a subgrupos de risco extremo que beneficiam de valores ainda mais reduzidos). Nestas situaces,
a primeira etapa passa pela utilizacdo de estatinas de elevada intensidade, como atorvastatina 40-80
mg ou rosuvastatina 20-40 mg, as quais se associa um aconselhamento nutricional adequado e um
correto estilo de vida. Contudo, e segundo alguns modelos de simulagdo publicados, cerca de 32%
dos pacientes ndo irdo atingir os valores alvo, sendo necessario recorrer a antidislipidémicos,
nomeadamente a ezetimiba que, pelo seu custo e boa tolerabilidade permite uma reducéo adicional
dos valores de c-LDL. Ainda assim, cerca de 14% ira4 permanecer acima dos objetivos expectaveis,

devendo nestes casos ser considerada a utilizacéo racional dos iPCSK9.[1%]

Em Portugal, certos autores propdem a utiliza¢éo dos inibidores da PCSK9 em pacientes que
tenham tido um evento aterotrombatico prévio e que, apesar da utilizacdo da dose méxima de estatina
em associagdo com ezetimiba (terapéutica anti-dislipidémica otimizada) e de um adequado controlo

dos restantes fatores de risco e alteragdo do estilo de vida, apresentam:

1. Valor ¢c-LDL > 140 mg/dL
2. Valor c-LDL > 100 mg/DI e uma das seguintes condicGes (diabetes com lesdo de 6rgdo alvo
/ doenga polivascular / doenca coronaria significativa multivaso, revascularizada ou nédo /

evento cardiovascular 5 anos ap6s o primeiro episodio)

De notar que, estas recomendagdes ndo sdo aplicaveis a todas e quaisquer pessoas, mais
concretamente para aquelas que sdo intolerantes as estatinas. Apesar de ndo existir uma defini¢éo
universalmente aceite, existem varios documentos que procuram uniformizar este conceito,
definindo-o como «sindrome apurada, atestada e documentada que leva a uma dosagem ndo ideal de
estatinas, a menor aderéncia ao tratamento, a diminuicdo da qualidade de vida do doente, ou a
cessacao da estatina».[1% Assim, este obstaculo a terapia ndo deve ser encarado como uma «simples

ocorréncia de sintomas em geral, mas pela presenca de sintomas percebidos como inaceitaveis quase



sempre musculo-esqueléticos». Adicionalmente, esta intolerabilidade pode ser detetada pela
presenca de alteragdes laboratoriais sugestivas como aumento dos niveis de ALT/AST (alanina e

aspartato aminotransferase, respetivamente).1%!

2.4.1.3. Seguranca e eficacia
Relativamente a seguranca e eficdcia dos dois anticorpos monoclonais atualmente

disponiveis para reduzir os niveis de C-LDL e consequentemente o risco cardiovascular, varios
estudos foram sido feitos de modo a comprovar tais pardmetros de extrema imporancia para a sua

introducdo no mercado e utilizagdo.

Apesar das reagOes adversas associadas ao evolocumab (nasofaringite, infe¢des das vias
respiratorias, dorsalgia, artralgia, sindromes gripais e nauseas) o estudo FOURIER que recrutou
27.546 pacientes com doenga cardiovascular ateroscleroética prévia e que, apesar de incluirem na sua
rotina terapéutica a dose diaria maxima recomendada de estatina, permaneciam com os valores de
C-LDL acima de 70 mg/dL, foi capaz de demonstrar que este farmaco era capaz de reduzir em 50%
os valores de C-LDL e também, variaveis como acidente vascular cerebral e infarte do

miocardio.[105110]

No que diz respeito ao alirocumab que se associa frequentememte a reagdes que ocorrem no
local da inje¢do como eritema, dor e hematoma, realga-se o estudo OUDYSSEY OUTCOMES que,
através de 18.924 pacientes com historial de sindrome(s) corondrio(s) agudo(s) e tratados com a dose
diaria maxima recomendada de estatina, demonstrou que com a dosagem de 75 mg a cada 2 semanas
era possivel reduzir os niveis de C-LDL em 45% e 60% através de 150 mg mensais. No que toca aos
desfechos secundarios, 1.955 pacientes foram atingidos dos quais 9.5% foram tratados com

alirocumab e 11.1% incluiam-se no grupo placebo, percebendo desde logo a sua eficacia.[*0%110]

Por fim, é de salientar que o bococizumab seria um outro anticorpo promissor mas que,
devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra o mesmo, em cerca de 30% dos

pacientes ao fim de um ano, fez com que o seu desenvolvimento clinico fosse interrompido. 10510



Consideracoes finais

O estégio curricular que culmina com a ultima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, permite-nos colocar em préatica os diversos conhecimentos e competéncias adquiridos
ao longo do curso, através dos diversos desafios que nos séo colocados dia ap0s dia.

Na &rea comunitaria onde tive a oportunidade de estar durante 4 meses, constatei que o papel
do farmacéutico € cada vez mais reconhecido e solicitado por parte da sociedade, de modo a «evitar
deslocacBes desnecessarias a outros servicos de salde perante transtornos menores, através da
dispensa e aconselhamento sobre o uso correto de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e
medicamentos de venda exclusiva em farmacia».[**Yl Desta forma, apercebemo-nos do crescente
reconhecimento e confianga que a populagdo comeca a depositar nestes profissionais de saude, que
tém competéncias técnico-cientificas para desempenhar um amplo espetro de atividades, desde a
revisdo da medicacdo ao acompanhamento farmacoterapéutico, administracdo de injetaveis,
determinagdo de pardmetros bioquimicos (como presséo arterial e glicemia) promocéo da literacia
em saude e utilizacdo de medicamentos genéricos que, permite ndo so aliviar as despesas do Servigo
Nacional de Satde como também evitar a ndo adesdo intencional por questdes financeira, permitindo
adicionalmente que haja uma gestdo dos stocks quando algum medicamento se encontra em rutura -
questdo muito presente nos dias de hoje. Assim, rapidamente compreendemos que este € um
estabelecimento que acima de tudo, disponibiliza de forma eficiente medicamentos ou servicos que
sejam requisitados perante uma analise rapida do atendimento e do utente como, da mesma forma,
oferece uma equidade perante todos na prestacéo de cuidados de saude.

Na area hospitalar onde também me foi permitido pér em préatica alguns dos conceitos que
acumulei na minha bagagem ao longo destes 5 anos, real¢o a constante integridade numa equipa
multidisciplinar que tem em vista o bem estar e progressao clinica do utente, prestando uma série de
servicos que tém por base a correta aquisicao e gestdo dos medicamentos e dispositivos médicos, que
sdo preparados e distribuidos pelas diferentes areas hospitalares. Sobre eles, recai uma andlise
detalhada que é feita em conjunto com o restante corpo médico, de modo a fundir as diversas
informacdes que sejam pertinentes para o estudo de um caso em particular.

Agora que termino estes 6 meses de estagio, ficam as aprendizagens e memorias de todos
aqueles que me acolheram de bracos abertos e que, incansavelmente me transmitiram 0s seus
conhecimentos da forma mais genuina possivel. Fica também sedimentada a sensagdo de que o
farmacéutico nos dias de hoje tem para muitos, a responsabilidade de ser o primeiro e por vezes o
Unico profissional a ser procurado, particularmente por aquelas populagfes mais descentralizadas,
tendo também o encargo de acompanhar toda a evolugdo em diferentes campos de modo a prestar o
seu servigo com a maior qualidade que Ihe assiste.

O futuro é incerto, porém retiro desta experiéncia a vontade e o desejo em dar continuidade

a profissdo com o maior orgulho e qualidade que me foram transmitidos. Obrigada.
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Anexos

Anexo |. Panfleto informativo, elaborado na Farmécia Queija Ferreira acerca da correta utilizagéo
das canetas de insulina no tratamento da diabetes mellitus.
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Anexo Il. Site auxiliar para um correto aconselhamento aquando de um pedido de utilizagéo de

contracecao de emergéncia.
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Anexo Ill. Fluxograma de auxilio no momento de aconselhamento aquando de um pedido de

utilizacdo de contraceccdo de emergéncia.
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l Nio

FIM

a. reporte relacdo sexual ndo protegida ou falha do método contracetivo

utilizado

b. solicite especificamente contrace¢do de emergéncia (CE)
c. apresente prescricdo médica de farmacos utilizados na CE
d. vitima de crime contra a sua propria autodeterminacao sexual

ndo cedéncia de CE + solicitar o contacto com a propria

ndo cedéncia de CE + vigilancia pré-natal

. relagdo desprotegida ha mais de 72h
. toma do mesmo CE no mesmo ciclo
. alteracdes da funcdo hepatica

. historial de gravidez ectopica

. outras doencas do foro ginecolégico
. neoplasias

. doencas de coagulagdo

U

. relacdo desprotegida ha mais de

120h

. toma do mesmo CE no mesmo ciclo
problemas hereditarios raros de

intolerancia a lactose

. deficiéncia total de lactase

. malabsorcéo de glucose-galactose

. quadros de asma ndo controlada

U

Acetato de Ulipristal

hipersensibilidade

- ndo protege contra outras doengas sexualmente transmissiveis
- ndo interrompe a gravidez néo estando descritos casos de teratogenicidade

» - posologia e modo de atuacéo

- ndo é um método contracetivo regular

- interagBes com outras substancias indutoras do citocromo P450

- se ndo surgir fluxo menstrual até a data esperada (5 ou 7 dias apdés) /
estiver alterado realizar teste de gravidez

- utilizacdo de método de barreira por um periodo de /7 / 14 dias depois

. efeitos adversos como nauseas, vomitos, cefaleias, dores pélvicas

registar e notificar ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia

. amenorreia ou alteragdes no aspeto / quantidade de fluxo menstrual

. teste de gravidez positivo



Anexo 1V. Apresentacdo de um

antiplaquetério.
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caso clinico com

CLINICAL CASE

Karin Grech Hospital (RWT7)

foco na dualidade anticoagulante versus

a

Evelyn Richardson is an 81 year old woman patient who was

admitted to Karin Grech Hospital on the 27th October 2022 after

an unwitnessed mechanical fall that leads to a head injury.

PAST MEDICAL HISTORY

PROBLEM
DESCRIPTION

MEDICATION

DOSE AND
REGIMEN

Parkinson disease

Enoxaparin

40 mg OD subcut

Postural hypotension

Paracetamol

1 g QDS /PRN

Hypertension

Omeprazol

20 mg OD

Small vascular disease

Movicol

1 stachet TDS

Dementia

Donepezil

10 mg Nocte

Alfacalcidol

0.25 mcg OD

Co — careldopa

.

110 mg QDS PO

75 mg OD

an antiplatelet used for small vessel disease




1
a protein released into the bloodstream when a heart muscle damage occur

In order to achive a conclusive diagnosis, an electrocardiogram was performed, and it revealed the

occurrence of an NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction)
)

L blood clot : ’
plaque It is an event that happens when part of the heart does not receive enough
oxygen, without causing significant changes in the electrical activity of the
heart. This occlusion, which leads to partial necrosis of myocytes, can have
different etiologies, although its main cause is based on the rupture of the
coronary artery coronary plaque with consequent formation of a = thrombus
dying heart muscle

According to recent guidelines

1

_|_ DAPT

1
a P2Y 12 inhibitor (although is not the drug of first choice of this therapeutic class, prasugrel is not

currently available)




=
= )
- BLOOD CLOT FORMATION -
=

Primary hemostasis
e e—

formation of a weak platelet plug

Secondary hemostasis
e —

stabilizing the weak platelet plug into a clot by the fibrin network

F--------

I PRIMARY HEMOSTASIS I

Initially, the formation of a weak platelet plug is verified through different
stages. The damaged endothelium begins by exposing different components,
such as subendothelial collagen and von Willebrand factor (vWF) to which
platelets bind through the G protein receptor (Gp) changing their conformation

In the next step, platelets release their cytoplasmic granules through the
interaction with thrombin, such as ADP. This molecule, when binding to the
P2Y12 receptor present on the platelet membrane, induces the expression of the
Gp IIb / Illa complex necessary for the aggregation of platelets to the
endothelium, through the vWF factor. In addition, ADP stimulates the

recruitment of a greater number of platelets to the site, and these become capable

of synthesizing the thromboxane A2 necessary for aggregation between them



i SECONDARY HEMOSTASIS |

&

v

Tissue factor (TF) binds to factor VII (FVII) which becomes factor XII contact with the exposed subendothelial collagen and
factor VIIa (FIIa). Then, this two molecules forms a complex is transformed into FXIIa capable of converting FXI into FXIa
(TF-FVIIa) that will activate factor X in Xa and this, also capable of activating FIX into FIXa. This last

factor, when combined with activated factor VIII (FVIIIa),

activates factor X into . Xa

I SECONDARY HEMOSTASIS ||

%

Starts with factor Xa which combines with factor Va forming a complex capable of converting prothrombin into thrombin.

This molecule, activate a greater number of platelets and it’s also able to form fibrin that will be able to construct the mesh

responsible for stabilizing the thrombus



ASPIRIN
—

inhibits the cyclooxygenase enzyme

responsible for converting arachidonic
acid into prostaglandins, prostacyclins and
thromboxane A2 that would promote
platelet aggregation

Arachidonic Acid
aspirin —| 1

Thromboxane A2

1

Platelet aggregation

may have led to the development of a

new cardiac complication and,
although the mechanisms are not
very clear, some evidence studies
points to the activation of the NLRP3
inflammasome,

endothelial

cytokine  storm,
dysfunction, platelet

activation, fibrin deposition

Atrial Fibrillation

ENOXAPARIN
—

binds to antithrombin III forming a
complex that irreversibly inactivates factor

Xa

-+

binds to factor Ila (thrombin) that is
directly inhibited and making it unable to

convert fibrinogen into fibrin

AF

OOODODODDOHOHOOHODHOODOOHOO
BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN B .
COUOUVULUULOLOLOULOVILOLULUUVIOLOLULLOLVULUU

chambers (ventricles)

9%

CLOPIDOGREL
—

inhibits the P2Y 12 receptor present on the
platelet membrane preventing the binding
of ADP to it. In this way it is possible to
inhibit the expression of the Gp IIb / IIla
complex on the surface of the membrane
necessary for platelet adhesion to the

endothelium

it’s a common disturbance of heart rhythm caused by the
degeneration of electrical impulses in the upper heart chambers
(auricles) with an unpredictable conduction through the

atrioventricular node of disordered impulses to the lower heart

According to the American Heart Association
e —

it’s a paroxysmal atrial fibrillation, an event of an intermittent

nature that ended spontaneously or within 7 days of treatment



This clinical situation led to the elaboration of the following therapeutic pla

[ 1 [ ‘i

200 mg of amiodarone TDS for 1 week | + | 200 mg of rivaroxaban daily

'
—

200 mg of amiodarone BD for | week L

ANTIARRHYTHMIC
1

l due to its pharmacokinetic complexity, it

needed to undergo a reduction in the

200 mg of amiodarone daily (3-6 months)

frequency of administration, starting

with a higher loading dose jn order to
reach the maintenance dose more quickly

Antiarrthythmic drug increases the risk of
events, assessed by CHA2DS2-VASc score

Congestive heart failure 1

as we can see the risk is high, so it was necessary to
introduce an anticoagulant




DAPT + ANTICOAGULANT

(clopidogrel + aspirin) (rivaroxaban)
| |
| |
1 HAEMATURIA P |

In order to make a clinical decision, the risk of bleeding was calculated using the HAS-BLED score

Risk factors and definitions Points awarded
H Uncontrolled hypertension 1

SBP >160 mmHg
A Abnormal renal and/or hepatic function 1 point for each

Dialysis, transplant. serum creatinine >200 umolL. cirrhosis, bilirubin > x 2 upper limit of normal,

_ASTATIALP 23 spoer it ofcormal

s Stroke 1
Previous ischaemic or haemorrhagic® stroke

B Bleeding history or predisposition 1
Previ r rrh: aemia th ia

L Labile INR® 1
TTR <60% in patient receiving VKA

E Elderly 1

>65 or extreme frail

D Drugs or excessive alcohol drinking. 1 point for each
Concomitant use of antiplatelet or NSAID; and/or excessive” alcohol per week

Maximum score 9

Through this table we immediately see that the patient has a moderate to high risk of bleeding

PRACTICE TOOL

AF Alone PCI Alone In this specific case, how the stroke risk i1s higher than the

Risk Assessment: CHADS, score Risk Assessment:

+ multiple modifiable / non-modifiable risk factors oV /! 1sk wi Vi 1 :
e ——_ R cardiovascular/stent risk we have two options

+ angiographic factors (e.g., multi-vessel disease)
Optimal Therapy: DAPT

Q? 15 mg rivaroxaban daily + clopidogrel
Q? 150 mg dabigatran BD + clopidogrel

AF & PCI . l
Risk Assessment:
SRR - Bleeding risk (low vs moderate to high) s R . .
+ Thrombotic risk (stroke vs cardiovascular) it’s not currently available (as well as apixaban, which has

shown a lower risk of bleeding) the medical team opted for the

c c first option
v v
AF & PCI: Low Bleed Risk AF & PCI: Moderate to High Bleed Risk

. Stroke risk > Cardiovascular/Stent Risk:
Triple Therapy P> * Rivaroxaban 15 mg daily + P2Y,, inhibitor
Warfarin [INR 2-3] + DAPT « Dabigatran 150 mg BID + Clopidogrel

. WARY Cardiovascular/Stent Risk > Stroke Risk:
BN Apixaban 5 mg BID + DAPT (may . * Rivaroxaban 2.5 mg BID + DAPT
include those with ACS w/o PCI)

205l Apixaban 5 mg BID + P2Y,, inhibitor
(may include those with ACS w/o PCI)




[ BRADYCARDIA ] In addition to the presence of blood in the urine, the patient began to

4 N

Amiodarone Donepezil

bleed directly from vagina

!

the medical team decided to withdraw clopidogrel and then rivaroxaban

(for episodes of dementia)

«/ for this reason, both were withdrawn from therapy
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Anexo V. Perfil de um paciente que tive a oportunidade de analisar numa das visitas a rehab ward
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PHARMACEUTICAL CARE ISSUES

Date Caro [ssue Proposed Acton Desired Oulcome




Anexo V1. «Pharmaceutical Care Issue» utilizado como um auxilio da pratica clinica no Karin Grech
Hospital.

e - - | Need for additional drug Unclear/unconfirmed LA Unnecessary treatment
indication
o, O l ol i Ao o Lnend Dwte. Carelssoe Dwte. Action Date. Outcome
4/3 need for 5/3 discussed 5/3to reconsider il Ouiviams. | o . o | Do T T T T e
vearfarin - AF | with 12/3 | monitoring 473 unclear 63 discussed | 673 noindication — e bl oG m"‘“" 52 '("_._".F;‘e "m o
clinician - problematic after indication — with omeprazole reatment ~ e
ward round discharge — not omeprazole: clinician stopped nitrates for cinician
to be started no relevant CAD;
PMH or DH
@« = | Non-adherence to protocol e« - | Improper drug selection o+« | Dosage too low
= = T - e - o s S Ok i o) Svtewm, Date. Cowe bosen Oate. Acton Tare Ot carm
a3 &3 clinical &3  clopidogrel to be I
P A il i purchased by A o g [ [ecumear. [ m&f“; 43 dosetoo low 93 intervention 2013 | pt deceased
protocol - reviewed — patient amlodipine for clinician . " - simvastatin not made -
clopidogrel aspirin not HT: consider 10mg, post poor health
for CVA advisable porindoprl o CVA, CAD; status
vo PUD concurrent HF Lodd s
e = - | Incorrect regimen ® © | Dosage too high e - | Risk for ADR
Dute Careliawe Date “Acton Date Ouicome Date. Carelssue Date | Acton Date Ontcome Done Caehiue Dote Acton Tate Oucome
4/3 incorrect |4/3 discussed | 4/3 administration 4/3 dose too high —  4/3 discussed 4/3 administration 4/3 riskfor ADR  5/3 discussed 5/3 carvedilol
regimen — with frequency ciprofioxacin with frequency hpestset iy with
perindopril bd clinician decreased to eGFR 20ml/min; clinician decreased asthma clinician
daily bd to dly

e - - | Risk for interaction SRR [r— @« | Counselling need

eg inhaler techmque. y
tubes =
o e e e o — - - — o T S R ) S
413 risk for 6/3 discussed | 6/3 dose of + o i Taal
indavaction ~ vith eivaatatin 43 ‘monitoring 63 checked  9/3 LFTs, TFTs (R, | SR [ A et (O [ g
amiodarone and clinician decreased need — iSoft —not taken - normal enteral tube prepared verified
simvastatin; to amiodarone; taken in last and
consider LFTs, TFTs x 6 months - axplained
simvastatin Bmonths. clinician b
dose to 20mg informed b
L _
Seamless care need e« - | Non-adherence to treatment
o I R a— )
! Ty o
ijsouons | B limomed. (|4 |l amsert 43 inappropriate 64 patient | 6/4 patient
phenytoin need for levels noted on 3 >
level to be follow up at discharge letter :tn;l:nlde re hac:lm verified
remeasured MOPto - ot Toraach
1 wk post take levels 10days; HF medication
discharge




Anexo VII. Breve apresentacdo pessoal realgando as principais atividades realizadas durante o

estagio no Karin Grech Hospital.
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UNIVERSIDADE DO PORTO

L-Universita
ta' Malta °

Beatriz Pereira
and
Madalena Garcia

Experiences from Erasmus mobility students at the University of Malta

OPorto, Portugal

Landscape — Gaia point of view
D.Luis Bridge

Aliados’ Avenue Clérigos' Tower



OFaculty of Pharmacy, University of Porto

Students' Parade Music Groups

Faculty of Pharmacy, University of Porto

Internship report

9 semesters of lectures presentation

and practical classes

1 semester of internship

v Only community pharmacy
or
v" Community and hospital pharmacy
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Faculty of Pharmacy, University of Porto e e v 5,
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OKarin Grech Hospital, Malta

=t = = e e = 1
1 Focus = Rehabilitation |

OKarin Grech Hospital, Malta

¥" Go on Ward Rounds with a pharmacist, the doctors and
the nurses

¥ Fillin the “Pharmacy Patient Profile”

v Follow-up of some clinical cases of the hospital’s
patients

¥v" Treatment adjustments according to the evolution of the
patient



Pharmacy Patient Profile
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Anexo VIII. Certificados obtidos apds conclusdo dos respetivos cursos «Curso de Intervencdo do
Farmacéutico na Pessoa com Asma e Rinite Alérgica» e «Curso de Intervencdo do Farmacéutico na

Pessoa com Gota» realizado através da Ordem dos Farmacéuticos.

DECLARACAO DE PARTICIPACAO

Declara-se que Madalena Raquel Fernandes Garcia, natural de Portugal com o
documento de identificacdo N.° 147756227ZW4 valido até 2026-03-17 participou no
curso,

Curso de Intervenc¢ao do farmacéutico na Pessoa com Asma e Rinite
Alérgica

com a duragdo de 4 horas, organizado pela Secgdo Regional do Sul e Regides
Auténomas da Ordem dos Farmacéuticos, que decorreu 10 a 30 setembro 2023.

12 de setembro 2023

Secgdo Regional do Sul
¢ Regioes Auténomas

Declaracdo n® 319/2023

CERTIFICADO DA FORMACAO

Declara-se que Madalena Raquel Fernandes Garcia, natural de Portugal com o
documento de identificacdo N.° 147756227ZW4 valido até 2026-03-17 concluiu com
aproveitamento o curso de formacao e-learning,

Curso de Intervencao do Farmacéutico na Pessoa com Gota

com a duracdo de 2 horas, organizado pela Seccao Regional do Sul e Regides
Auténomas da Ordem dos Farmacéuticos, que decorreu 10 setembro a 01 outubro
2023, tendo obtido 0,45 Créditos de Desenvolvimento Profissional.

16 de setembro 2023

Lo ey

Luis Lourenco

Conteddo Programatice no verso do certificado Certificado né 1056/2023
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