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Resumo

O presente relatorio surge no ambito da Unidade Curricular Estagio do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e tem como objetivo descrever as atividades
desenvolvidas, quer em Farmécia Hospitalar, quer em Farmacia Comunitaria. Este
relatorio contextualiza esses dois espacos, a saber, a Farmacia Hospitalar no
Centro Hospitalar do Baixo Vouga, que decorreu entre 5 de setembro e 31 de
outubro de 2022 e a Farmécia Laranjeira, cujo estagio decorreu entre 9 de
novembro de 2022 e 28 de fevereiro de 2023. O relatorio subdivide-se em duas
partes: Parte I. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular; e parte I,
onde foram desenvolvidos dois temas. A primeira parte, subdivide-se em duas
seccdes: SECCAO A — Farméacia Comunitaria, onde, para além da contextualizacio
do estagio curricular, foram realizadas trés atividades ao longo dos trés meses de
estagio: Atividade 1 - Utilizac&o de iodeto de potassio de forma profilatica; Atividade
2 - Dependéncia de benzodiazepinas; Atividade 3 - Utilizac&do indiscriminada de
codeina. Na SECCAO B, Farmacia Hospitalar, contextualiza-se o estagio curricular
e as atividades desenvolvidas, nomeadamente: Atividade 1 - Levantamento do
consumo de manipulados relativo ao ano 2021 e 2022 em trés especialidades
médicas; Atividade 2 - Utilizacdo e dispensa de medicamentos biolégicos a nivel
hospitalar e Atividade 3 - Elaboracdo de documento de registo. Na parte Il do
relatério, foram desenvolvidos dois temas: Tema 1 — Efeito protetor cardiovascular
dos analogos do glucagon-like peptide-1; Tema 2 — Impacto da naltrexona-

bupropiom controlo da obesidade.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

Esta seccéo € relativa ao estagio curricular realizado na Farmacia Laranjeira, entre
9 de novembro de 2022 e 28 de fevereiro de 2023. A Farmécia Laranjeira situa-se
na rua Antonio José de Oliveira, n° 64, em S&o Jodo da Madeira, distrito de Aveiro.
Uma vez que a Farmacia Laranjeira esta localizada numa das principais vias de
acesso a praca mais central da cidade, o fluxo de utentes é bastante consideravel,
predominando utentes idosos. Para além disso, uma vez que a Farmacia Laranjeira
€ uma das mais antigas do concelho, esta possui um grande numero de utentes
considerados habituais. O horario de funcionamento € de segunda a sexta-feira das
9h00 as 19h30, e aos sadbados das 9h00 as 13h00, estando de servico permanente
24h00 em esquema rotativo com as cinco farmacias da cidade. Em termos
logisticos, a farmacia esta dividida em 3 pisos, cave, rés-do-chdo e um piso
superior. A cave, € o local onde séo rececionados e armazenados 0s medicamentos
e outros produtos de saude; no rés-do-chdo encontra-se a zona de atendimento ao
publico, zona esta constituida por 5 balcdes de atendimento individuais, 3 gabinetes
de prestacdo de cuidados e um backoffice; no piso superior encontram-se 0s
escritorios da administragdo. A equipa da Farmécia Laranjeira é composta por 5
farmacéuticos, um técnico de farmacia, e um responsavel pela rececdo e
armazenamento de encomendas. A farmacia € propriedade do Dr. Ramiro
Resende, bem como a direcdo técnica. Atualmente, a Dra. Joana Faria assume
essas mesmas funcdes, tendo sido a monitora ao longo de todo o meu estagio. A
Farmacia Laranjeira disponibiliza alguns cuidados de saude aos seus utentes tais
como: medicdo de parametros bioquimicos e fisioldégicos (glicemia, colesterol e
pressdo arterial), administracdo de vacinas e outros injetaveis, dispensa e
aconselhamento farmacéutico e consulta de nutricho com nutricionista da marca
EasySIlim®. Esta farmacia é também um ponto de recolha da Entidade Gestora do
Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e Medicamentos,
designada de VALORMED. Adicionalmente, disponibiliza o servi¢co de entregas ao

domicilio.



2-Cronograma de atividades

Na tabela 1 encontram-se resumidas as principais atividades desenvolvidas

durante o estagio curricular em farmacia comunitaria.

Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas em farmacia comunitéria.

Atividades desenvolvidas Novembro Dezembro Janeiro Fevereiro

Rececdéo e conferéncia de encomendas

Gestao de encomendas e reservas

Armazenamento e reposicao de stocks

Determinacdo de parametros
bioquimicos e fisiologicos

Atendimento ao publico

Conferéncia de receituario

Atividades 1,2 e 3

Tema | — Efeito protetor cardiovascular
dos anéalogos dos GPL-1

Tema Il — Impacto da naltrexona-
bupropiom no controlo da obesidade

Na fase inicial do estagio na Farmacia Laranjeira, durante cerca de 3 semanas, tive
a possibilidade de acompanhar, e mais tarde realizar, de forma autbnoma a rececao
e a conferéncia de encomendas, bem como armazenar e repor stocks de
medicamentos e outros produtos de salude. ApOs estas 3 semanas iniciais,
comecei por acompanhar atendimentos ao publico, sendo que, nesta fase, foi-me
explicado também o funcionamento do sistema informatico Sifarma® utilizado na
farmacia. Este sistema € uma ferramenta de gestdo e atendimento das farmacias
comunitarias que permite auxiliar quer nos processos de gestéo (gestao de stocks;
gestdo de encomendas) quer no atendimento, onde determinados atalhos do
programa garantem o foco principal de um atendimento, o utente. Realizei com
supervisdo, a determinacdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos, como a
determinacao de glicemia, colesterol e medicdo da tenséo arterial. Nos casos em
gue os valores nao se encontravam dentro dos valores normais, foi-me explicado

gue deveria questionar o utente se ja estava a fazer tratamento farmacoldgico, se
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havia adeséo a terapéutica e, ainda, aconselhar o utente a adotar, se nao fosse o
caso, habitos de vida mais saudaveis. No inicio do més de dezembro, comecei a
fazer atendimentos ao publico, com supervisdo, tendo feito a dispensa,
aconselhamento farmacéutico de medicamentos, e outros produtos farmacéuticos.
Apos ter ganho mais autonomia, comecei a fazer atendimentos de forma auténoma.
Ainda durante o més de dezembro, foi-me explicado como proceder a conferéncia
do receituério, fazendo com que ficasse a conhecer melhor os diferentes regimes
de comparticipacédo, a faturacdo em complementaridade e o subsistema de
comparticipacéo local. Assim, foi-me disponibilizado para consulta 0 mapa de apoio
ao fornecimento de medicamentos, mapa que contempla toda as entidades e
respetivos codigos, regras de comparticipacdo, modelos de receitas e faturacao,
regras sobre o numero de embalagens de medicamentos permitidas por receita,
elementos que devem constar na validacao de receitas; foi-me também ensinado a
como proceder a identificacdo do utente nas diferentes entidades. Ao longo dos
meses de dezembro, janeiro e fevereiro, pude ainda auxiliar no controlo de prazos
de validade, preparar o envio para a VALORMED e a recolha na farmacia de
medicamentos fora do prazo de validade ou de uso. Tive ainda a possibilidade de
participar em algumas formacdes de laboratérios como Cantabria labs®,
Laboratérios dermatoldgicos da Uriage e Zambon Group. Na tabela 2 encontram-
se resumidas as formagdes na qual participei.

Tabela 2 - Formagdes realizadas ao longo do estagio na Farmécia Laranjeira

Promotor Tema Duracéo Local

Baciginal Rapid

Cantabria labs® 30 min Farmacia Laranjeira
Plus+
Laborathios | Ur h Mercure Porto Gaia
Uriage
. Restaurante o
Zambon Group Xebevir 1lh

LAGO




3- Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Utilizacdo de iodeto de potassio de forma profilatica

A escolha desta atividade surge ap0s ter sido questionada por um utente aquando
do atendimento se deveria iniciar a toma de iodeto de potassio devido a
possibilidade de ocorrer um “desastre nuclear” na Ucrania. O iodo é um
componente essencial desde a concecdo até a idade adulta para a sintese das
hormonas tiroideias pela glandula da tiroide. A caréncia deste oligoelemento leva
ao comprometimento da sintese dessas hormonas, resultando em disfungfes
funcionais e alteracbes no desenvolvimento de diferentes 6rgaos (1). Este
oligoelemento € obtido através de fontes exteriores ao organismo humano e
posteriormente acumulado na tiroide. A concentracdo de iodo nos alimentos esta
relacionada com vérios fatores como: teor de iodo na 4gua e nos solos, utilizacao
de fertilizantes ricos em iodo na agricultura e com a utilizacdo de desinfetantes
iodados na industria alimentar. As necessidades diarias de iodo variam ao longo do
ciclo de vida. Segundo a Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA), a
dose diaria recomendada para criangas entre os 0 e os 5 anos € de 90 ug
(micrograma)/dia, entre os 6 e os 12 anos de 120 pg/dia, para os adolescentes e
adultos é de 150 pg/dia e para gravidas e lactentes de 250 pg/dia (2). Segundo a
orientacdo 011/2013, de 26 de agosto de 2013, da Direcdo Geral de Saude (DGS),
sé as mulheres em preconcecao, gravidas ou a amamentar devem ingerir um
suplemento diario de iodo sob a forma de iodeto de potassio (150 a 200 pg/dia),
sendo que a toma deste deve ser sujeita a prescricdo do medicamento com a
substancia ativa de iodeto de potassio e a dose devidamente ajustada as

necessidades da gravida.

Para além disso, a ingestdo excessiva de iodo, superior a 1,1 mg/dia pode ser
prejudicial levando a toxicidade aguda ou crénica. Nestes casos, as caracteristicas
de toxicidade podem variar entre leves ou graves, podendo ir desde sintomas como
diarreia, vOmitos, nauseas ou situacdes mais graves como hipotiroidismo,
hipertiroidismo ou cancro da tiroide (3). Apds o inicio da guerra na Ucrania, vieram
a publico varias noticias acerca dos beneficios na toma de iodeto de potassio em

caso de acidente nuclear. Deste modo, a corrida as farmacias ocorreu de forma



desenfreada em busca de medicamentos e suplementos que continham iodeto de
potassio para protecdo da radiacdo. Em caso de acidente nuclear, a fissdo do
uranio produz grandes quantidades de iodo-131, que podem ser libertadas para a
atmosfera. Apds a sua libertacéo, o iodo-131 pode entrar no organismo através de
alimentos contaminados ou por inalacédo (4). Uma vez que este isotopo tem um
tempo de semivida de cerca de 8 dias, tem a capacidade de se concentrar na tiroide
e emitir radiacéo do tipo beta e gama durante o seu decaimento, podendo causar
deste modo danos celulares e/ou cancro (5). Em caso de acidente nuclear, a
profilaxia com iodeto de potéassio, reduz a concentracédo de iodo-131 na glandula
da tiroide, uma vez que o iodeto de potassio compete com este radiois6topo,
blogueando a sua captagdo. Por outro lado, a toma deve ser efetuada logo apos a
exposicdo, estimando-se que a sua eficcia fique reduzida em metade cerca de 3
a 4 horas apés a exposicao (5). Em Portugal, existe apenas um medicamento
aprovado pelo INFARMED, para utilizacdo em caso de acidente nuclear com
libertacdo de radioisétopos de iodo, o iodeto de potassio GL Pharma 65 mg,
comprimidos. De acordo com o Resumo das Carateristicas do Medicamento
(RCM), de modo que ocorram os efeitos benéficos esperados, é expectavel que a
toma seja feita nas duas horas seguintes a exposi¢cdo. As doses individuais de
farmaco variam consoante a faixa etaria, ou seja, adultos e criangas com mais de
12 anos devem ingerir 100 mg; criancas entre 0os 3 e 0s 12 anos 50 mg; criangas
entre 1 més de idade e 3 anos, 25 mg; recém-nascidos e bebés com menos de 1
més de idade, 12,5 mg e mulheres gravidas ou a amamentar 100 mg (6). E ainda
importante referir que a toma sé deve ser feita caso haja indicacdo explicita por
parte das autoridades de saude (7).



Atividade 2: Dependéncia de benzodiazepinas

Esta atividade surge apos ter sido questionada por uma utente da farmacia sobre
como proceder para deixar de tomar Xanax® uma vez que ja o fazia a 8 anos. As
benzodiazepinas sdo medicamentos tipicamente prescritos para o tratamento e
controlo de estados de ansiedade, depressdo e insénia devido as suas
propriedades ansioliticas, sedativas e hipnoéticas, podendo também ser utilizados
como relaxantes musculares (8). Segundo a Organizacdo para a Cooperacao e
Desenvolvimento Econdémico (OCDE), em 2017, Portugal esteve entre os trés
primeiros paises da Unido Europeia com maior valor de dose diaria definida por
1000 habitantes, relativamente a utilizacdo crénica de benzodiazepinas. O largo
consumo crénico deste tipo de medicamentos em Portugal, relativamente a outros
paises da Unido Europeia, pode ser em parte explicado pela prevaléncia da
doenca, pelos protocolos de tratamento utilizados e também pelos regimes de
comparticipacéo (9). Apesar das benzodiazepinas serem consideradas eficazes em
utilizacdes de curto prazo, ndo existem evidéncias claras acerca da sua utilizacédo
a longo prazo, sendo conhecidos 0s riscos associados a este tipo de utilizagao.
Estes riscos incluem sedacéo e risco de overdose; sonoléncia e letargia; alteracdes
cognitivas e da memoria; dependéncia fisiolégica; entre outros (10). Assim, tendo
em consideracdo os riscos associados a utilizacdo prolongada destes farmacos,
existem varias opcbes clinicas para a descontinuacdo do tratamento com
benzodiazepinas. Estas opc¢bes incluem a reducdo gradual do farmaco,
substituicdo por outra benzodiazepina de acdo prolongada, tratamento dos
sintomas de abstinéncia e intervencéo psicolégica. Este processo deve ser sempre
acompanhado pelo clinico e definido caso a caso (11). Quando é desenvolvida
dependéncia, a interrupcdo brusca da terapéutica pode ser acompanhada de
sintomas de privagdo, e normalmente incluem: ansiedade, insonia, inquietagéo,
agitacao, irritabilidade, distarbios visuais, sudorese, tensdo muscular, entre outros
sintomas (12). Segundo um estudo de Liebrenz et al., (13), a maioria dos individuos
dependentes de benzodiazepinicos, apresentava sintomas de abstinéncia graves e
diferentes manifestacdes clinicas. Concretamente, os participantes do estudo
referiram que sentiram dores musculares, nauseas, tonturas, taquicardia,
alteracdes da visao, nervosismo, dores de cabeca, entre outros (13). Num estudo

de Lyphout et al., (14) os sintomas predominantes, resultantes da privacao de
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benzodiazepinas foram ansiedade, falta de energia, nervosismo, medo, disturbios
do sono e memodria. Foram reportados ainda outros sintomas, incluindo
fotossensibilidade, alergias alimentares, problemas cutaneos, e alteracbes do
equilibrio. Para além dos sintomas referidos, a gravidade de sintomas era tal,
acabando por ter implicacdo a nivel familiar e da carreira. Em alguns casos, 0s
sintomas resultantes da descontinuacéo de benzodiazepinas tiveram a duracao de
anos (14).

Atividade 3: Utilizac&o indiscriminada de codeina

Durante o periodo de estagio, tive a possibilidade de contactar com varios utentes
gue se deslocavam a farmacia com sintomas de tosse e queriam comprar Codipront
por ja ser habitual o fazerem, referindo que era o Unico medicamento que fazia
efeito. Em Portugal, o Codipront é comercializado em duas apresentacoes, xarope
com a dosagem de 2,22 mg/ml + 0,733 mg/ml (codeina+ feniltoloxamina) e
capsulas com 30 mg + 10 mg (codeina+ feniltoloxamina), sendo ambas sujeitas a
receita médica. A codeina, assim como a morfina, € um opidide encontrado
naturalmente na papoila do 6pio. E usado como analgésico em medicamentos, em
monoterapia ou em combinagcdo com outros principios ativos, como paracetamol
ou acido acetilsalicilico. A codeina ou 3 - metilmorfina € um derivado metilado da
morfina, comummente utilizado para controlar a dor leve a moderada, tendo
também propriedades antitissicas e antidiarreicas (15). A dose oral diaria
recomendada para adultos pode variar entre 30 mg e 60 mg a cada 4 horas, num
maximo de 240 mg por dia De acordo com a literatura, ndo existem evidéncias
acerca da eficacia da codeina na supresséo da tosse em criancas e adultos. Para
além disso, na Europa, a utilizacdo de codeina ndo é recomendada para o
tratamento da tosse em criangas com menos de 12 anos. A utilizagdo prolongada
de codeina pode levar ao desenvolvimento de dependéncia tal como acontece com
outros opidides. A toma deste farmaco esta associada a varios efeitos secundarios
caracteristicos deste tipo de farmacos tais como, sedacao, euforia, obstipacao,
depressdo respiratoria e outros. Existe uma grande variedade de perfis,
caracteristicas e graus de utilizacdo de codeina sem prescricdo médica. Exemplos

dessa utilizagdo indiscriminada s&o: o uso recreativo de xaropes para a tosse



contendo codeina por parte dos jovens; utilizacdo de formas farmacéuticas com
codeina por parte de utlizadores da farméacia; dependéncia de codeina em
individuos com transtornos psiquiatricos, entre outros. Por outro lado, a
variabilidade genética dos sistemas metabdlicos pode levar a diferencas de eficacia
e toxicidade de varios farmacos, como é o caso da codeina. Segundo Gasche et
al., (16) a administracdo de pequenas doses de codeina num individuo com um
fenétipo de metabolizacdo ultrarrdpido, do citocromo P450 (CYP2D6), levaram ao
desenvolvimento de depressdo do sistema nervoso central. A determinacdo do
gendtipo e fendtipo para a elucidacdo de reacdes adversas graves e
adequacdao/selecdo de doses torna-se assim bastante util (17). Relativamente, a
sua utilizacao de forma recreativa, a codeina tem vindo a ser utilizada na obtencéo
da desomorfina, um derivado opidide semissintético da morfina recreacionalmente
conhecido como “Krokodil” ou “Russian Magic”. A sua utilizacdo produz varios
efeitos secundarios tais como: danos na pele, musculos, ossos, faléncia de varios
orgaos, podendo levar & morte (18). Segundo um estudo de Hou et al., (19) o
consumo crénico abusivo de xaropes para a tosse com codeina, pode induzir
perdas significativas do transportador de dopamina estriatal no cérebro. Alteracées
do sistema dopaminérgico podem ainda desempenhar um papel importante na
fisiopatologia associada a dependéncia de codeina (20). Assim, apesar da codeina
ser um dos medicamentos opidides mais comumente usado em Portugal para
aliviar a tosse e dores leves a moderadas, causa dependéncia quando usado em
altas doses e por um longo periodo, cabe ao farmacéutico propor ao utente
alternativas que ndo sejam sujeitas a prescricdo médica, ou encaminhar o utente

para o médico.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

Esta secc¢do é relativa ao estagio curricular realizado no Centro Hospitalar do Baixo
Vouga, que decorreu entre 5 de setembro e 31 de outubro de 2022.0 Centro
Hospitalar do Baixo Vouga é uma entidade publica empresarial que resultou da
fusdo do Hospital Infante D. Pedro (Aveiro, sede social do Centro Hospitalar do
Baixo Vouga), do Hospital Visconde de Salreu (Estarreja) e do Hospital Distrital de
Agueda. A sua area de influéncia abrange os concelhos de Agueda, Albergaria-a-
Velha, Aveiro, Estarreja, ilhavo, Murtosa, Oliveira do Bairro, Server do Vouga e
Vagos (21). Os servicos farmacéuticos do Centro Hospitalar do Baixo Vouga
localizam-se na unidade de Aveiro, garantindo o fornecimento da medicacao as trés
unidades hospitalares referidas. A unidade de preparacdo de Citotoxicos e
Imunomoduladores integra também os servicos farmacéuticos. O horario de
funcionamento do servico € das 8h30 as 19h de segunda a sexta-feira e das 8h30
as 13h ao sabado, estando um farmacéutico de prevencéo aos sabados das 13h
as 19h e aos domingos e feriados das 8h30 as 19h. A equipa dos servicos
farmacéuticos € composta por 10 farmacéuticos, 10 técnicos superiores de
diagnoéstico e terapéutica, 3 assistentes técnicos e 6 assistentes operacionais,

estando sob a direcdo de um diretor de servico.

Os servigos farmacéuticos sao constituidos por diferentes areas funcionais, sendo

estas:

e aprovisionamento e gestdo de stocks - tem como funcdo a selecédo e
aguisicao; rececdo e armazenamento de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos;

e distribuicdo (distribuicdo individual diaria em dose unitéria; distribuicdo por
requisicdo individualizada por medicamento e por doente; distribuicdo por
reposicao periodica de stocks nivelados; distribuicdo de medicamentos para
armarios semi-automatizados (Pyxis®); distribuicdo por armazéns
avancados; distribuicdo de medicamentos sujeitos a legislacado especial:
medicamentos experimentais, hemoderivados, estupefacientes e

psicotropicos; dispensa de medicamentos em regime de ambulatério);



e manipulacdo clinica de medicamentos (preparacdo de medicamentos nao
estéreis; preparacdo de citotdxicos; preparacdo de formas magistrais e
oficinais; reemblagem);

e farmacia clinica, farmacocinética e farmacovigilancia,

e informacdo, formacdo e investigacdo (organizacdo de atividades sobre
medicamentos e participacdo nas diferentes comissdes de apoio clinicas e
técnico-cientificas (22).

Em particular, no Centro Hospitalar do Baixo Vouga, a equipa farmacéutica esta
distribuida por equipas/grupos de trabalho, no entanto partilham areas funcionais

comuns.
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2-Cronograma de atividades

O est4gio foi dividido de forma cronoldgica para que pudesse acompanhar as
atividades dos diferentes grupos de trabalho, tal como podemos verificar na tabela

seguinte (tabela 3).

Tabela 3 - Cronograma de atividades desenvolvidas ao longo do estagio hospitalar.

5 setembro 19 setembro 3 setembro
Atividades - - -

16 setembro 30 setembro 31 outubro

Gestéo e
aprovisionamento de
stocks

Dispensa de
medicamentos em
regime de
ambulatério

Validacao de
prescricdes médicas

Ensaios clinicos

Manipulacéo clinica
de medicamentos

Entre 5 e 16 de setembro foi-me apresentado pelo diretor dos servigos
farmacéuticos a estrutura organizacional do circuito do medicamento do Centro
Hospitalar do Baixo Vouga. Acompanhei atividades de selecao, aquisi¢éo, rececao
e armazenamento de medicamentos e outros produtos de saude, atividades estas
realizadas de acordo com o manual de boas préaticas em farmécia hospitalar (23).
Ao longo do mesmo periodo, tive a possibilidade de acompanhar a validacdo de
prescricbes médicas de diferentes especialidades, bem como fazé-lo de forma
autonoma. A validacdo das prescricbes médicas € feita através do programa
informatico Gestdo Hospitalar de Armazéns e Farmacia, este programa permite
também a gestdo e controlo dos prazos de validade e stocks. Para além destas
atividades, tive a possibilidade de acompanhar a dispensa e controlo de stocks de

medicamentos sujeitos a legislacdo especial, como estupefacientes e
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psicotropicos, bem como de hemoderivados. No caso dos estupefacientes e
psicotropicos, estes sdo regulamentados de acordo com o decreto-lei n°® 15/93, de
22 de janeiro e da portaria n° 981/98, de 8 de junho, que estabelece acbes relativas
ao circuito deste tipo de medicamentos. No caso dos hemoderivados, estes sao
regulamentados pelo despacho n° 1051/2000, de 14 de setembro (24, 25, 26). Pude
ainda acompanhar a submissdo no modulo autorizacéo para doente especifico do
portal Sistema de Informacdo para a Avaliacdo das Tecnologias de Saude, um
pedido de utilizacdo excecional de medicamento. A autorizacdo de utilizagao
excecional de medicamentos € de caracter excecional e necessita de autorizacao
prévia pelo INFARMED, ao abrigo do artigo 92° do decreto-lei n.° 176/2006, de 30
de agosto, onde constam 0s seus requisitos e condi¢cdes no regulamento aprovado
pela deliberagdo n°. 76/CA/2015, em 18 de junho de 2015. Os pedidos de
autorizacdo de utilizacdo excecional sdo requeridos pelos hospitais, apdés a
avaliacdo da comissao de farmécia e terapéutica da instituicdo. A submisséo &
efetuada por doente especifico através do portal SIATS, na pagina do INFARMED,
I.P. (27).

Entre 19 e 30 de setembro tive a possibilidade de fazer validacao de prescri¢cdes
médicas de diferentes especialidades, bem como fazer a dispensa de
medicamentos em regime de ambulatorio com consulta do historico de dispensa de
medicamentos, validade da prescricdo e adesdo a terapéutica. Em algumas
situacdes particulares, surgiram davidas na interpretacao das prescricdes, ou seja,
havia casos em que na prescricdo materializada do utente estava descrito um
regime posoldgico, sendo este diferente do que constava no sistema informatico.
Nestes casos era sempre efetuado o contato com o médico antes do ato da
dispensa. Uma vez que a atividade farmacéutica hospitalar € bastante legislada,
antes de iniciar a dispensa de medicamentos em regime de ambulatério, foi-me
fornecida a legislacao relativa aos procedimentos de cedéncia de medicamentos
em ambulatdrio hospitalar, sendo esta atividade regulamentada pelo despacho n. ©
13382/2012, de 4 de outubro (28).

Durante a dispensa de medicamentos em regime de ambulatério, tive contato com
medicamentos que possuem um regime excecional de comparticipagao, sendo
estes medicamentos destinados ao tratamento de doentes com patologias

mencionadas na portaria n°. 48/2016, de 22 de margo. Estes medicamentos sao
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destinados ao tratamento de doentes com artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em
placas. Os medicamentos abrangidos por este regime, sdo constantes do anexo |
da referida portaria sendo eles: abatacept; adalimumab; anacinra; certolizumab
pegol; etanercept; golimumab; infliximab; tocilizumab; ustecinumab; guselcumab;
tildracizumab e filgotinib. Este tipo de medicamentos carece de um registo minimo,
para o qual tive a possibilidade de contribuir na sua elaboracao, que posteriormente
tem de ser enviado ao INFARMED. Entre 3 de setembro e 31 de outubro, foi-me
explicado o processo que precede a hospitalizacdo domiciliaria em idade adulta,
sendo que a admissdo de doentes em hospitalizacdo domiciliaria obedece a um
algoritmo definido pela DGS de acordo com a norma 020/2018, nos termos da
alinea a) do n° 2 do artigo 2° do decreto regulamentar n® 14/2012, de 26 de janeiro.
De uma forma geral, a hospitalizagcdo domiciliaria consiste numa alternativa ao
internamento convencional, proporcionando aos doentes um acompanhamento
coordenado e continuo. Para além disso, os doentes tém de obedecer a
determinados critérios clinicos, geograficos e sociais que permitam o internamento
ao domicilio (29, 30).

Tive a possibilidade de conhecer aspetos relacionados com medicamentos de
alerta maximo/alto risco, estando estes de acordo com a norma 014/2015 de 6 de
agosto de 2015, proposta pela direcédo geral de saude e ao abrigo da alinea a) do
n® 2 do artigo 2° do decreto regulamentar n°® 14/2012, de 26 de janeiro (31). Os
medicamentos considerados de alerta maximo/alto risco sdo medicamentos que
possuem um risco aumentado de causar dano ao doente, em consequéncia de
falhas da sua utilizacdo. Este risco aumentado relaciona-se com o facto destes
farmacos possuirem determinadas caracteristicas como: margem terapéutica
estreita, gravidade dos potenciais efeitos adversos entre outras. Exemplos destes
medicamentos sdo 0s citotoxicos de uso parenteral ou oral; tromboliticos;
antiarritmicos intravenosos; anestésicos gerais administrados por via inalatéria e
intravenosa; entre outros. Ainda no periodo de 3 de setembro e 31 de outubro,
pude conhecer os aspetos regulamentares dos ensaios clinicos e do circuito do
medicamento experimental, segundo a lei n.° 46/2004, de 19 de agosto. Nos
estabelecimentos de saude onde se realizem ensaios clinicos, os medicamentos

experimentais, bem como os dispositivos utilizados para a sua administracao e os
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demais medicamentos ja autorizados a realizacdo de ensaios clinicos, sao
armazenados e cedidos pelos servicos farmacéuticos hospitalares. Para além
disso, € de a responsabilidade dos servicos farmacéuticos manter o registo e
confirmagcdo de armazenamento desses mesmos medicamentos de forma a
garantir a respetiva seguranca e rastreabilidade. Cabe ainda aos servigos
farmacéuticos, a elaboracdo do documento descritivo do circuito do medicamento
experimental, documento este com informacéo relativa a rece¢édo, armazenamento,
dispensa e a administracao (32). Tive a possibilidade de acompanhar a preparacao
e embalagem de vacinas contra a infecdo pelo virus SARS-CoV-2, no ambito da
medicina do trabalho. A fase final do estagio foi na Unidade de Citotoxicos e
Imunomodulares, aqui pude auxiliar na preparacao de tabuleiros com o material
para a preparacdo de citotoxicos, tendo apds a sua preparacdo, auxiliado no
controlo de qualidade e libertacédo de lotes de acordo com o Manual de Preparacao
de Citotoxicos (33). Foram-me explicadas as técnicas de preparacdo de estéreis,
bem como os procedimentos relativos ao pessoal, instalacdes, equipamentos,
materiais, documentacdo, métodos e controlo de qualidade. A farmacéutica
responsavel pela Unidade de preparacdo de Citotoxicos e Imunomoduladores
levou-me a conhecer as instalacbes do hospital de dia, local onde sé&o
administradas as prepara¢fes de citotéxicos e imunomoduladores. Ao longo do
periodo do estagio, foram-me facultadas todas as fontes de informacéo disponiveis

relativas a todo o circuito do medicamento hospitalar.
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3- Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Levantamento do consumo de manipulados relativo ao ano

2021 e 2022 em trés especialidades médicas

A prescricdo e a preparacdo de medicamentos manipulados sdo reguladas pelo
decreto-lei n.° 95/2004, de 22 de abril. Entre outras func¢des, cabe ao farmacéutico
fornecer medicamentos a populacéo, responsabilidade que inclui a sua preparacéo
(34). Assim, medicamento manipulado é definido como qualquer féormula magistral
ou preparado oficinal cuja preparacdo e dispensa estd sob a responsabilidade de
um farmacéutico. De acordo com o artigo 4° do decreto-lei n.° 95/2004, de 22 de
abril, o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade da preparacdo, tendo em
conta as boas praticas de preparacdo de medicamentos manipulados em farmacia
de oficina e hospitalar. O farmacéutico deve ainda assegurar a seguranca do
medicamento, no que diz respeito as doses da ou das substancias ativas, bem
como a possibilidade de existirem interacdes entre substancias que ponham em
causa a acdo do medicamento e a seguranca do doente. A manipulacdo de
medicamentos é considerada apenas nos seguintes casos: medicamentos
manipulados destinados a aplicacdo cutanea; medicamentos manipulados
destinados a grupos de doentes em gque condi¢cdes como a via de administracéo e
farmacocinética estejam alteradas e medicamentos manipulados para adequacéo
de doses para uso pediatrico (35). Assim, os elementos pertencentes ao grupo da
gestdo do medicamento sugeriram que fizesse o levantamento do consumo de
medicamentos manipulados de trés especialidades médicas nomeadamente,
pediatria, urgéncia pediatrica e unidade de cuidados intermédios em neonatologia.
Esta atividade teve como objetivo avaliar qual das especialidades médicas tinha um
maior consumo de medicamentos manipulados, bem como verificar se existiam
variacfes dos consumos nos diferentes anos. Relativamente a recolha dos dados,
estes foram recolhidos através da consulta dos dossiés respetivos aos anos 2021
e 2022. Estes dossiés contemplavam todas as fichas de preparacdo dos
medicamentos, com a identificacdo do utente, especialidade médica, medicamento
a preparar e quantidade. Posteriormente, os dados foram tratados utilizando como
ferramenta o Excel®. Apdés a andlise dos resultados, verificou-se que no ano de

2021 a especialidade médica com maior consumo de medicamentos manipulados
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foi a pediatria, seguido pela unidade de cuidados intermédios em neonatologia e,
por fim, pela urgéncia pediatrica. Relativamente ao ano de 2022, a especialidade
médica com maior consumo de medicamentos manipulados foi a urgéncia
pediatrica, seguido pela pediatria e por fim pela unidade de cuidados intermédios
em neonatologia. Quando comparamos 0S consumos totais entre 2021 e 2022,
verificamos que no ano de 2021 o consumo total de medicamentos manipulados foi
inferior ao consumo total do ano de 2022. Assim, podemos inferir que 0 menor
consumo relativo ao ano de 2021 possa estar relacionado com a menor frequéncia
de entradas hospitalares. Este facto esteve diretamente relacionado com a

pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2.
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Atividade 2: Utilizac&o e dispensa de medicamentos bioldgicos a nivel

hospitalar

Esta atividade foi proposta de forma a compreender melhor a dispensa deste tipo
de medicamentos. Os medicamentos biologicos, também denominados de
biofarmacos, sdo medicamentos de origem biotecnologica que derivam de
organismos vivos (36). Atualmente, sdo considerados uma das maiores fontes de
desenvolvimento da indastria farmacéutica, tendo permitido o controlo de
determinadas doencas, bem como em situac6es em que os farmacos de sintese
demonstraram ser ineficazes. Como exemplos destas doencas temos as
oncoldgicas, reumatoldgicas e outras (37). A portaria n.° 48/2016 de 22 de marco,
prevé um regime excecional de comparticipacdo para medicamentos destinados ao
tratamento de doentes com artrite reumatoide, espondiloartrite axial (espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica), artrite psoriatica, artrite
idiopética juvenil poliarticular e psoriase em placas. Este regime excecional de
comparticipacdo é de 100%, inibindo totalmente os encargos para o doente. Os
medicamentos abrangidos pelo regime referido, constam no anexo | da portaria n.°
48/2016 de 22 de marco e contém as seguintes substancias ativas: Abatacept;
Adalimumab; Anacinra; Baracitinib; Brodalumab; Certolizumab pegol; Etanercept;
Guselcumab; Golimumab; Infliximab; Risancizumb; Tocilizumab; Tofacitinib;
Ustecinumab; Filgotinib e Tildracizumab. Em particular, no Centro Hospitalar do
Baixo Vouga ndo existem todos os medicamentos que contém as substancias
ativas constantes no anexo | da portaria n.° 48/2016 de 22 de marco. Estes
medicamentos apenas podem ser prescritos em consultas especializadas e quando
ha diagndstico das patologias referidas. Para além disso, o0 médico prescritor deve
mencionar de forma inequivoca o regime excecional previsto, sendo que o ato de
prescricdo deve ser registado na ficha do doente, com indicagcédo da sua situagao
clinica. Relativamente a dispensa, este é um ato exclusivo dos servicos
farmacéuticos dos hospitais do Servico Nacional de Saude, uma vez que tem de
haver uma monitorizacdo continua do doente abrangido pelo sistema. O
farmacéutico apenas pode efetuar a dispensa quando o centro prescritor e o médico
constam na lista de Centros Prescritores de Agentes Biologicos da direcdo geral de
salde e a dispensa do medicamento esteja registada em base de dados especifica

para o efeito. Para além disso, o farmacéutico tem obrigatoriedade de verificar se
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a prescricao foi efetuada através da aplicacéo Prescricao Eletronica Médica (PEM)
disponibilizada pelos Servicos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS); se
existe referéncia a portaria n.° 48/2016, de 22 de marco; mengéo ao tipo de receita
medicamentos bioldgicos (BIO); efetuar o registo minimo do utente através do
Portal do Medicamento Hospitalar. A dispensa de medicamentos abrangidos pela
referida portaria ndo apresenta qualquer encargo financeiro para o doente, sendo
da responsabilidade do hospital do servigo nacional de salude onde € prescrito, ou
da Administragdo regional de Saude (ARS). Cabe a direcédo geral de saude manter
um registo nacional dos doentes que séo abrangidos pelo regime, bem como é da
responsabilidade do INFARMED, I.P. assegurar o registo minimo com as condi¢cdes
definidas pelo anexo Il da portaria 48/2016, de 22 de marco. O registo minimo
efetuado pelos Servicos Farmacéuticos dos Hospitais do Servico Nacional de
Saude tem de incluir os seguintes dados: data da dispensa; niumero de processo
do utente; iniciais relativas ao primeiro, segundo e ultimo nome do doente; género;
data de nascimento; diagndstico; data de diagndstico; data de inicio de terapéutica
atual; terapéutica prescrita; quantidade dispensada, local de prescri¢édo, ocorréncia
de reacdes adversas notificadas ao sistema nacional de farmacovigilancia, data de
notificacéo e data do fim da terapéutica. Apos estes elementos estarem reunidos
devem ser reportados mensalmente através de um formulério disponivel na pagina
eletronica do INFARMED, I. P., sendo que os dados devem ser relativos a todos os
doentes e posteriormente submetidos através do Portal do Medicamento
Hospitalar, ou excecionalmente enviados via email. Em particular, nos servi¢os
farmacéuticos do Centro Hospitalar do Baixo Vouga este registo € efetuado em
ficheiro Excel e enviado mensalmente via email ao INFARMED, I. P. Sempre que
surge uma nova prescricdo para inicio de terapéutica, o farmacéutico tem de
atualizar o registo minimo de medicamentos biolégicos com todos os elementos
afetos ao novo doente. Uma vez que auxiliei na elaboracao do registo minimo, foi
possivel constatar que sendo este registo feito de forma manual € um processo que
para além de demorar algum tempo, pode levar a erros durante o processo de

insercao dos dados de cada doente (38, 39, 40).
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Atividade 3: Elaboracéo de documento de registo

De acordo com o decreto-lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, ensaio ou ensaio-clinico
estd definido como qualquer investigacdo clinica conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros
efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais; ou
identificar efeitos indesejaveis; ou analisar a absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo, e

eliminacao a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia (41).

O circuito do medicamento experimental é constituido por varias etapas tais como:
rececdo, armazenamento, preparacao, dispensa e recolha, sendo este circuito da
responsabilidade dos servicos farmacéuticos. Todas as etapas do circuito do
medicamento devem ser registadas, datadas e assinadas por um farmacéutico, de
forma a garantir a sua rastreabilidade. Assim, os servigos farmacéuticos devem
elaborar um documento relativo ao medicamento experimental para que sejam
registados dados relativos a rececdo, ao armazenamento, a dispensa, a

administracéo, e a sua recolha (42).

Uma vez que o registo do circuito do medicamento experimental gera grande
guantidade de documentacao em papel, foi-me proposto que conseguisse elaborar
um unico documento de registo, em que fosse possivel registar os dados relativos
a rececdo, dispensa e recolha do medicamento experimental. Para a elaboragcéo
do documento consultei os documentos ja existentes, de forma a conhecer que tipo
de informacdo deveria constar no documento de registo. De forma geral, os
documentos de registo ja existentes continham: n° do protocolo; site number,
identificacdo do produto; nome do investigador; dados da rececdo; dados da
dispensa e dados de recolha. Apés a elaboracdo do documento, foi feita a
simulacédo do registo de dados afetos ao circuito do medicamento experimental. O
responsavel pelos ensaios clinicos utilizou os dados de um medicamento
experimental o qual ja tinha rececionado, dispensado e recolhido para o
preenchimento da proposta de documento elaborada por mim. Posto isto, o
documento foi enviado para os restantes farmacéuticos da equipa para ser

avaliado, e caso seja aceite, sera aprovado para uso.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Efeito protetor cardiovascular dos analogos da glucagon-like

peptide-1

A doenca cardiovascular continua a ser a principal causa de morbilidade e
mortalidade em individuos com diabetes mellitus do tipo 1 e tipo 2. Em individuos
em que a diabetes esta associada a doencga cardiovascular, como insuficiéncia
cardiaca, enfarte ou acidente vascular cerebral, a taxa de mortalidade praticamente
duplica, resultando na reducédo da esperanca de vida em cerca de 12 anos (43). As
tendéncias apresentadas pela Organizacdo Mundial de Saude referem a diabetes
como sendo a quarta causa de morte na Europa. De acordo com o ultimo relatério
anual do observat6rio nacional de diabetes, em 2021, a prevaléncia estimada da
diabetes na populacéo portuguesa com idades compreendidas entre os 20 e 0os 79
anos (7,8 milhdes de individuos) foi de 14,1%, isto €, cerca de 1,1 milhdes de
portugueses nesta faixa etéria tinha diabetes (44, 45). Para além disso, e de acordo
com o mesmo observatorio (46) segundo “a dltima avaliagdo feita aos dados
disponibilizados pelo Ministério da Saude referentes aos ultimos trés anos (2019,
2020 e 2021), o balanco é preocupante: o niumero de pessoas com a doenca
aumentou 20%, em sete anos, e Portugal integra o top 3 da Europa em termos de
prevaléncia. A comunidade cientifica diz que algo esta a falhar e que é preciso
aumentar a resposta em consultas, rastreios e tratamentos”. O mesmo relatério
aponta para a necessidade urgente de uma estratégia adaptada de combate a

diabetes, cuja prevaléncia continua a aumentar (46).

A diabetes mellitus de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas esta
integrada no grupo das doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas.
Vulgarmente conhecida apenas como diabetes, é um distdrbio metabdlico
complexo, caracterizado por niveis elevados e continuos de glicose no sangue,
denominado de hiperglicemia. A hiperglicemia resulta de alteracbes na secrecéo
e/ou acdo da insulina, manifestando-se de forma cronica e heterogénea com
perturbacdes no metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e proteinas (47).
Atualmente, de acordo com a sua etiologia e patogénese, a diabetes pode ser

dividida em quatro tipos principais: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2,
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diabetes mellitus gestacional e diabetes associada a condi¢cdes especificas,
patologias e/ou disturbios (48). A diabetes tipo 1 ocorre quando ndo ha producao
de insulina ou esta € produzida em quantidades insuficientes pelo pancreas, uma
vez que, nesta doenca, ha destruicdo das células beta-pancreéticas dos ilhéus de
Langerhans mediada por células T. Pensa-se que este tipo de diabetes seja
determinado geneticamente, apesar dos fatores ambientais também serem
importantes na determinagdo da doenca. A diabetes tipo 2 é considerada a forma
mais comum da doenca. Ocorre quando o organismo produz menos insulina e esta
€ menos eficaz. Pode ser causada por varios fatores, nomeadamente o estilo de
vida, podendo ainda ser determinada por genes especificos. A diabetes tipo 2 esta
na maior parte dos casos relacionada com o excesso de peso e/ou obesidade (49).
A diabetes gestacional surge durante a gravidez e desaparece ap0s o parto. As
mulheres que tiverem diabetes gestacional tém um risco acrescido de

desenvolverem diabetes tipo 2.

A hiperglicemia e a disfuncdo do metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e
proteinas fazem com que ocorram varios tipos de alteracdes a nivel organico. A
perturbacdo estrutural e funcional na vasculatura do sistema organico leva ao
desenvolvimento de complicagbes micro e macrovasculares. Estas complicacdes
podem afetar varios 6rgdos, particularmente: olhos, coragdo, rins e sistema
nervoso. A nivel ocular, as complicacdes resultam em retinopatia com possivel
evolucdo para cegueira. A nivel renal, ocorrem situacdes de nefropatia e potencial
insuficiéncia renal. As complicacBes cardiacas incluem hipertensdo e doenca
cardiaca coronaria. Podem ainda ocorrer disturbios a nivel neurologico, como
neuropatias, que podem ser do tipo autonémico e/ou periférico (50). Disfun¢des do
tipo cardiovascular, gastrointestinal e geniturinario séo caracteristicas da
neuropatia autonémica, enquanto a osteoartropatia (articulacdo de Charcot),
Ulceras de pé que por vezes requerem amputacao, estdo associadas a neuropatia
periférica. As doencas cardiovasculares ateroscleréticas, ocorrem frequentemente
em individuos com diabetes constituindo uma das principais causas de morbilidade

e mortalidade associadas a doenga. (51,52)

O primeiro tratamento farmacoldgico da diabetes tipo 2 surgiu na década de 1920
e teve origem na insulina isolada de pancreas animal. Nos ultimos anos, foram

desenvolvidos varios farmacos de administracdo via oral ou injetavel, podendo ser
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utilizados individualmente ou em combinacdo. O desenvolvimento destes farmacos,
tem como objetivo o controlo da glicose sanguinea, reducdo do peso corporal e
reducdo do risco cardiovascular (53,54). A eficacia destes farmacos na perda de
peso é variavel, desde perda de menos de 3,2% do peso inicial e mais de 5% do
peso inicial. Para além disso, nenhum destes farmacos esta isento de efeitos
secundarios, tais como: hipoglicemia, acidose lactica, alteracfes gastrointestinais,
aumento de peso, diarreia, insuficiéncia renal, entre outros (55). Os farmacos
antidiabéticos podem ser agrupados em diferentes classes: sensibilizadores de
insulina (biguanidas e tiazolidinedionas), secretagogos de insulina (sulfonilureias e
meglitinidas), inibidores da alfa-glucosidase e terapias baseadas em incretinas
(analogos do glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e inibidores da dipeptidil peptidase-
4). Para além dos farmacos referidos, existem os inibidores do co-transportador
sédio-glicose tipo 2 (diminuicao da hiperglicemia por aumento da excrecao urinaria
da glicose), inibidores da lipase, agonistas da amilina e a insulina. Atualmente, os
analogos da GLP-1 e os inibidores do co-transportador sédio-glicose tipo 2, tém um
papel fundamental na reducéo do risco cardiovascular em individuos com diabetes
tipo 2 (56,57,58).

Em 2005, a Food and Drug Administration aprovou o primeiro agonista dos
recetores da GLP-1, o exenatido. Em 2019, a Associacdo Americana de Diabetes
introduziu os analogos do recetor da GLP-1 em combinagdo com a metformina no
tratamento de individuos com diabetes tipo 2 e com doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida. Segundo a Associacdo Americana de Diabetes, esta
comprovado que os analogos do recetor da GLP-1 apresentam beneficios
cardiovasculares. Comparativamente com a insulina, hA& um menor risco de
desenvolver hipoglicemia, apresentando ainda beneficios na perda de peso (59).
A GLP-1 é uma hormona enteropeptidica, secretada pelas células L
enteroenddcrinas do jejuno, ileo e colon (60). Esta, é constantemente secretada
pelo intestino em niveis basais em periodos de jejum e interprandial, sendo que
estes niveis aumentam duas a trés vezes apoés a ingestao de alimentos. Para além
da secrecédo a nivel intestinal, a GLP-1 também é produzida no sistema nervoso
central e transportada para varias regiées do mesmo. Os efeitos das formas ativas
da GLP-1 sdo mediados por recetores acoplados a proteinas-G, expressos em
varios locais, incluindo pancreas, coracdo, pulméo, rins, trato gastrointestinal,

células adiposas, musculo liso vascular e outros tecidos (61,62,63). A atividade da
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GLP-1 é curta (cerca de 2 minutos) devido a acdo da dipeptidil peptidase-4,
transformando a forma ativa da GLP-1 (7-36) na sua forma inativa GLP-1 (9-36)
(64). Especificamente, nas células beta pancreéticas, e apdés o aumento da
concentracdo de glicose, a GLP-1 estimula a secre¢cdao de insulina e
simultaneamente por ligagdo ao seu recetor nas células alfa pancreaticas ocorre a
inibicdo da secrecdo de glucagon, promovendo o controlo glicémico (65).
Adicionalmente, a reducdo dos niveis de glucagon, leva ao retardamento do
esvaziamento gastrico, aumentando desta forma a sensacdo de saciedade,

diminuicao do apetite e consequente perda de peso (65).

Vérios estudos demonstraram que os agonistas da GLP-1 exibem propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes, nomeadamente em situacdes de hipoglicemia,
psoriase, obesidade, diabetes, doenca renal, esteatose hepatica ndo alcoolica e
sépsis. De acordo com Widiarti et al., agonistas dos recetores da GLP-1,
nomeadamente, o liraglutido e o exenatido demonstraram exercer um efeito
cardioprotetor em individuos com diabetes tipo 2, aumentando a perda de peso,

melhorando e preservando a capacidade funcional cardiaca (59).

Até ao momento, estdo aprovados pela Agéncia Europeia do Medicamento sete
agonistas dos recetores da GLP-1 para o tratamento da diabetes tipo 2. Trés

agonistas de acao curta (tempo de semivida < 24 horas): exenatido; liraglutido;

lixesenatido; e quatro agonistas de a¢ao longa (semivida > 24 horas/administracao

semanal) exenatido de acado longa; dulaglutido; albiglutido e o semaglutido (66). Um
dos grandes desafios no desenvolvimento de agonistas dos recetores GLP-1
relaciona-se com o facto da GLP-1 humana ser rapidamente degradada pela
enzima dipeptidil-peptidase 4, tendo um tempo de semivida de cerca de 2 minutos.
Assim, foram desenvolvidas estratégias que permitissem ultrapassar este

problema:

e Aprimeira estratégia consistiu em modifica¢cdes na estrutura da GLP-1 nativa
através de alteracbes de aminoacidos, protegendo a molécula da
degradacéao pela dipeptidil-peptidase 4.

e A segunda estratégia, consistiu ha exploracdo de uma proteina de origem

natural, a exendina- 4 (isolada da saliva do lagarto Heloderma suspectum),
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uma vez que esta proteina ativa o recetor da GLP-1 com a mesma poténcia

da GLP-1 nativa.
De uma forma geral, podemos considerar o albiglutido, dulaglutido, liraglutido e
semaglutido como analogos modificados da GLP-1 humana, enquanto o exenatido
e o lixesenatido analogos baseados na exendina-4 (67). Apesar dos agonistas do
recetor da GLP-1 apresentarem homologias de 50% a 97% com a GLP-1 humana,
existem diferencas (67). Estas diferencas ndo sao apenas estruturais, mas também
nos seus perfis farmacocinéticos, sendo divididos em agonistas de agéo curta e
agonistas de longa duracéo ou acdo continua. Os agonistas do recetor da GLP-1
de acéo curta, como é o caso do exenatido e do lixisenatido, devido a sua curta
duracéo de acéo (cerca de 2 a 4 horas), produzem flutua¢cdées nas concentragdes
plasméticas ao longo do dia, resultando numa ativagéo intermitente dos recetores
da GLP-1, sendo administrados uma a duas vezes ao dia (68). Relativamente aos
analogos de longa duracédo, as modificacfes introduzidas para além de permitirem
uma maior duragdo de acdo néo alteraram a capacidade de ativagdo do recetor,
reduzindo as flutuacdes dos niveis plasmaticos. Assim, permite que estes
compostos sejam administrados com intervalos de tempo maiores. Relativamente
as modificacles, estas incluiram: incorporacdo das moléculas em microesferas
injetaveis; fusdo com a albumina ou fragmentos Fc da imunoglobulina G; e a ligacao
de uma cadeia lateral de &cido gordo, permitindo uma ligacéo reversivel a albumina
(67).

Tal como ja foi referido, os analogos dos recetores da GLP-1 estdo amplamente
distribuidos em varios 6rgéos e tecidos, nomeadamente no sistema cardiovascular,
estando envolvidos no metabolismo intracelular e de transducdo de sinal. Estes
metabolitos apresentam varias atividades bioldgicas tais como: reducéo do stress
oxidativo a nivel do limen vascular; protecdo do sistema cardiovascular; protecao
das células beta pancreaticas; vasodilatacdo e outras, desempenhando de forma
direta ou indireta um papel protetor no sistema cardiovascular (68). Os analogos
dos recetores da GLP-1 tém um impacto direto na aterosclerose. A doenca
cardiovascular aterosclerdtica € uma causa comum de ataque cardiaco e acidente
vascular cerebral sendo responsavel por 85% das mortes de origem cardiovascular.
Com o desenvolvimento progressivo das placas ateroscleréticas, a aterosclerose

leva ao desenvolvimento de angina de peito ou isquemia cerebral, resultando em
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manifestacbes clinicas mais graves como insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio e acidente vascular cerebral (69). Existem varios estudos que
demonstram que os agonistas dos recetores da GLP-1 reduzem as manifestacdes
de doenca cardiovascular em individuos com diabetes tipo 2 (70). Segundo o
estudo LEADER, o liraglutido diminuiu a incidéncia de eventos cardiovasculares em
13% e a morte cardiovascular em 22%, em individuos com diabetes tipo 2. Os
autores verificaram que as taxas de enfarte do miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral e a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca foram
significativamente menores no grupo de individuos tratados com liraglutido do que
no grupo placebo (71). Para além disso, o liraglutido permitiu a reducdo da
incidéncia de hipoglicemia e reducédo da hemoglobina glicada sanguinea. Verificou-
se uma melhoria no funcionamento de mecanismos associados as causas de
desenvolvimento de eventos cardiacos adversos como a pressao arterial, excesso
de peso e hiperlipidemia (72). Num outro estudo, os autores avaliaram o efeito anti-
inflamatdrio de analogos dos recetores da GLP-1, nomeadamente do exenatido e
do liraglutido em individuos com diabetes tipo 2. Nestes individuos, os autores
verificaram que as placas ateroscleroéticas apresentavam uma resposta inflamatoria
inibida, verificando-se uma diminui¢cdo do numero de células T e macrofagos, bem
como uma reducdo da expressdo de fator de necrose tumoral alfa e de
metaloproteinase-9 (73). O tratamento com analogos dos recetores da GLP-1
reduziu significativamente os niveis plasmaticos de marcadores de aterosclerose.
Os autores referiram a reducdo da proteina c-reativa, do inibidor do ativador de
plasminogénio-1 bem como do peptideo natriurético (74). Adicionalmente, o
exenatido aumenta a libertacdo de adenilato ciclase, e inibe a agregacéo
plaguetéaria induzida pela trombina, colagénio ou adenosina difosfato (75). Assim,
0s autores verificaram que a administracdo de agonistas dos recetores da GLP-1

inibiu a progressao da doenca aterosclerotica.

Estudos clinicos sugerem que a GLP-1 pode exercer de forma direta efeitos
cardioprotetores, através da ativacdo das vias de sinalizagdo dos cardiomidcitos.
Por outro lado, estes agonistas podem regular a funcéo cardiaca de forma indireta,
através do controlo metabdlico da glicose, insulina, glucagon e acidos gordos. Para

além disso, os agonistas dos recetores da GLP-1 ativam o sistema nervoso
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periférico e central, incluindo regides do sistema nervoso central importantes para

o controlo da funcéo cardiovascular (76).

Os principais efeitos secundérios dos agonistas dos recetores da GLP-1 incluem
alteracdes gastrointestinais e prurido o local da administracao (77). Em individuos
com historial clinico de carcinoma medular da tiroide ou historia familiar de
neoplasia enddcrina multipla 2A e 2B, deve ser evitada a administragdo de
agonistas dos recetores da GLP-1, uma vez estudos em animais demonstraram
que o liraglutido pode causar hiperplasia das células c. No entanto, em humanos
nao foram observados estes dados (78,79). Além disso, existem algumas
recomendacdes para a nao utilizacdo de agonistas dos recetores da GLP-1,
nomeadamente de exenatido em individuos com histérico de pancreatite. Porém, e
de acordo com a literatura ndo foi encontrada associacdo entre a utilizacado do

exenatido e o desenvolvimento de pancreatite (80,81).
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Tema 2 — Impacto da naltrexona-bupropiom no controlo da obesidade

A obesidade € uma doenca cronica, caracterizada pelo excesso de tecido adiposo
devido a alteragBes do balanco energético, ou seja, uma excessiva ingestao
calorica relativamente ao gasto calérico (82,83).A Organizacdo Mundial de Saude,
define a obesidade de acordo com o indice de massa corporal, este indice é
comummente utilizado para determinar/classificar excesso de peso e obesidade em
adultos, sendo calculado utilizando o peso de um determinado individuo, em
quilogramas, dividido pelo quadrado da sua altura, em metros (Kg/m?). Um
individuo é considerado com peso excessivo se o indice de massa corporal = 25
Kg/m? e obeso se o indice de massa corporal =2 30 Kg/m? (84).

A obesidade constitui um problema de saude publica, principalmente, devido as
comorbilidades associadas, como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
hipertenséo, doencas cardiovasculares, doencas oncolégicas entre outras (85). De
acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude, mais de mil milhdes de
pessoas em todo o mundo sdo obesas, 650 milhdes de adultos, 340 milhdes de
adolescentes e 39 milhdes de criancas (86). Em Portugal, o excesso de peso, que
inclui a pré-obesidade e a obesidade, atinge cerca de 67,6% da populacdo adulta,
sendo que a obesidade apresenta uma prevaléncia de 28,7%. De acordo com as
projecdes da Organizacdo Mundial de Saude, Portugal, tal como outros paises da
regido europeia, esta a seguir uma trajetoria de evolucéo que continuara a contribuir
para o crescimento do niumero de pessoas com excesso de peso e obesidade até
2025. Para além disso, 0 excesso de peso infantil atinge proporcdes elevadas: em
2022, 31,9% das criancas dos 6 aos 8 anos apresentava excesso de peso e 13,5%
vivia com obesidade (87).

A etiologia da obesidade é multifatorial, uma vez que inclui efeitos de fatores
hormonais, genéticos e ambientais (85). Hormonas enddcrinas como a grelina e a
leptina parecem desempenhar um papel importante na regulacdo da ingestéo
alimentar e do peso corporal. Relativamente a grelina, esta € secretada pelas
células enteroenddcrinas do trato gastrointestinal, sendo habitualmente
denominada de “hormona da fome”, uma vez que estimula o centro da fome
localizado no hipotalamo (85). Por outro lado, a leptina, secretada pelos adipécitos,
fornece ao cérebro informacao relativa as reservas de energia. Assim, em resposta

a esta hormona ocorrem altera¢des no gasto energético e na ingestédo de alimentos
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(88). Quando existe uma desregulacdo do mecanismo fome/saciedade, surgem
quadros de hiperfagia e consequente ganho de peso corporal (88).

Para além da influéncia dos fatores hormonais no desenvolvimento da obesidade,
os fatores genéticos e ambientais também desempenham um papel importante no
estabelecimento da doenca (89). De acordo com a literatura, os fatores genéticos
podem ser classificados em causas monogénicas, obesidade sindromica e
obesidade poligénica. As causas monogénicas sdo aquelas causadas por uma
Unica mutacdo genética localizada na via leptina-melanocortina. A obesidade
sindromica € caracterizada por um quadro de obesidade grave associada a outros
fendtipos, existindo deficiéncias no neuro desenvolvimento e malformacfes de
orgaos/sistemas. A obesidade poligénica € causada pela contribuicdo cumulativa
de um grande numero de genes cujo efeito € amplificado num ambiente de
promocdo de ganho de peso (89). A diminuicdo da pratica de atividade fisica,
promovendo um estilo de vida mais sedentario, o consumo de alimentos
ultraprocessados, o status socioecondmico sdo também fatores de risco para o
desenvolvimento da doencga (90).

O conhecimento dos fatores etiologicos € fundamental para a definicdo de um plano
de tratamento adequado. As alteracBes do estilo de vida, o exercicio fisico, a dieta,
a cirurgia bariatrica bem como a terapia farmacoldgica devem ser considerados na
perda de peso (91,92). No que diz respeito a terapia farmacoldgica, ha evidéncia
da eficacia de alguns farmacos na modulacdo do comportamento alimentar por
acao no sistema nervoso central (93). De acordo com Billes et al., existem duas
regides cerebrais determinantes no controlo do apetite e do balanco energético tais
como: o sistema de recompensa e o sistema hipotalamico de melanocortina. O
sistema de recompensa medeia os efeitos recompensadores aos estimulos do
prazer (comida, sexo e drogas de abuso). Por outro lado, o sistema hipotalamico
de melanocortina é fundamental na regulacdo da homeostase do balanco
energético (94). As células desta regido cerebral, detetam e integram sinais
sanguineos e neuronais, transmitindo informacdo relativa a disponibilidade
energética, influenciando a ingestéo alimentar e o gasto energético.

De acordo com guidelines, a terapia farmacolégica esta indicada para individuos
com indice de massa corporal > 27 kg/m? associado a comorbilidades ou com
indice de massa corporal > 30 kg/m? (95). Para além disso, a terapia farmacolégica

deve ser usada em concomitdncia com a terapia ndo farmacolégica, como
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alimentacdo equilibrada, estilo de vida mais ativo, e intervencdo psicolégica e
comportamental, quando os potenciais beneficios superam os riscos associados,
com a contraindicacdo na infancia, gravidez e lactacdo. Apos trés meses de
tratamento, deve ser alcangcada uma perda de peso de 5% em individuos néo
diabéticos e > 3% em individuos diabéticos. Quando estas condi¢cdes ndo se
verificam, o uso do medicamento deve ser interrompido e definido um plano
terapéutico alternativo (96). Atualmente, estdo aprovados pela Agéncia Europeia
do Medicamento seis medicamentos para o tratamento da obesidade: o orlistato, a
somatropina, a naltrexona-bupropiom, o liraglutido, o semaglutido e o
setmelanotido. A Food and Drug Administration, para além dos seis medicamentos
aprovados pela Agéncia Europeia do Medicamento aprovou a fentermina, a
dietilpropiona, a benzfetamina e a fendimetrazina (97).

A terapia combinada de naltrexona-bupropiom no tratamento da obesidade foi
desenvolvida pela associacdo de dois farmacos ja aprovados para outras
indicacdes. A naltrexona para o tratamento da dependéncia de opidides e
alcoolismo, e o bupropiom para o tratamento da depressao, transtorno afetivo
sazonal e cessacdo tabagica (98). A naltrexona é um antagonista opidide com
elevada afinidade para os recetores p-opioides. A presenca de recetores opidides
nos sistemas de recompensa e hipotalamico de melanocortina, sobretudo os
recetores p-opidides, pode explicar a atividade da naltrexona na regulacdo do
apetite. A ativacdo destes recetores impede a libertacdo neuronal da pré-
opiomelanocortina. Ao ter uma acdo antagonista nos recetores p-opioides, a
naltrexona bloqueia a acdo de opidides enddgenos e exdgenos, permitindo a
libertacdo da pro-opiomelanocortina e o espoletar do seu mecanismo de a¢cédo na
homeostasia do balanco energético do organismo (99,100). Diversos estudos em
animais e humanos demonstraram o potencial efeito da naltrexona na perda de
peso, mas nao conseguiram demonstrar eficacia estatisticamente significativa,
quando administrada em monoterapia (100-106).

O bupropiom é um inibidor da recaptacdo da dopamina e da norepinefrina (107).
Ao bloguear a recaptacdo de dopamina e norepinefrina na fenda sindptica, o
tratamento com bupropiom leva a alteragdes nas concentracOes extracelulares
destes neurotransmissores (108). Uma vez que a atividade do sistema hipotalamico
de melanocortina é influenciada pela dopamina e norepinefrina, torna-se um local

com potencial para a atividade do bupropiom (109). Este farmaco atua através da
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estimulacdo dos neurdnios pré-opiomelanocortina do sistema hipotalamico de
melanocortina. A estimulacdo destes neurénios leva ao aumento da libertacdo de
melanocortinas, mais especificamente da hormona estimulante de melandcitos alfa
e beta-endorfinas, aumentando o gasto energético e consequente perda de peso
(94).

Estudos em animais demonstraram que o bupropiom reduz a ingestao alimentar em
animais obesos e ndo obesos, aumentando também o gasto energético. Em
humanos, a perda de peso associada a utilizacdo do bupropiom é conhecida como
sendo um efeito secundario da utilizacdo do farmaco (110).

A associacao naltrexona-bupropiom (Mysimba®) foi aprovada pela Agéncia Europeia
do Medicamento em 2015. A dose diaria recomendada de Mysimba® € de dois
comprimidos por dia, perfazendo uma dose total de 32 mg de cloridrato de naltrexona
e 360 mg de cloridrato de bupropriom. A seguranca e tolerabilidade da naltrexona-
bupropiom devem ser avaliadas em intervalos regulares. No caso de se verificarem
preocupacdes com a seguranca e tolerabilidade, incluindo preocupacdes
relativamente ao aumento da pressao arterial, o tratamento deve ser descontinuado.
Até ao momento, o0 mecanismo de acdo desta associacdo ainda nado foi
completamente descrito. No entanto, dado o conhecimento atual sobre os
mecanismos de acdo de ambos os farmacos isoladamente, foram realizados
diversos estudos para avaliar a eficacia desta combinacdo no tratamento da
obesidade.

Estudos pré-clinicos in vivo e in vitro demonstraram o efeito sinérgico da combinacéo
naltrexona-bupropiom. Comparando a frequéncia de potenciais de acdo em
neurénios pro-opiomelanocortina apdés administracdo dos dois farmacos
isoladamente e em combinacéo, observou-se maior ativagdo usando a combinacéo.
Nos estudos com animais, observou-se um efeito sinérgico significativamente
estatistico na reducao da ingestédo de alimentos (105,111). Para além dos estudos
pre-clinicos, foram realizados estudos clinicos com a combinagéo naltrexona-
bupropiom. Observou-se uma maior perda de peso utilizando a associacdo de
farmacos, comparativamente com os resultados obtidos com a utilizacdo dos
mesmos em monoterapia (111). Para além disso, houve uma reducéo da gordura
corporal, nomeadamente de gordura visceral (112).

Estudos clinicos demonstraram que individuos com excesso de peso e obesidade

tratados com 32 mg/dia de naltrexona (libertacdo prologada) e 360 mg/dia de
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bupropiom (libertacdo prolongada), obtiveram entre 5-10% de perda de peso (113-
115). O aumento da dose de naltrexona ndo demonstrou um incremento da perda
de peso, uma vez que individuos tratados com 48 mg/dia de naltrexona (libertacao
prolongada) e 360 mg/dia de bupropiom (libertacdo prolongada) exibiram uma
perda de peso semelhante aos individuos tratados com o regime posologico
descrito anteriormente.

Relativamente a seguranca da combinacao naltrexona-bupropiom, varios estudos
clinicos referem que os efeitos secundarios sdo compativeis com os efeitos quando
utilizados em monoterapia. Os efeitos secundarios mais frequentes sdo: dores de
cabeca, nauseas, obstipacdo e vomitos (116). Os individuos tratados com a
combinacdo de naltrexona-bupropiom, 48 mg/dia de naltrexona (libertacao
prolongada) e 360 mg/dia de bupropiom (libertacdo prolongada), demonstraram
efeitos secundarios que variam entre leves e moderados. Geralmente ocorrem no
inicio do tratamento, sendo que o efeito secundario mais frequente sao as nauseas,
muito provavelmente devido a atividade da naltrexona no trato gastrointestinal
(117). Varios estudos demonstram que se verificaram aumentos ligeiros da
frequéncia cardiaca bem como dos valores da tensao arterial. Estes efeitos podem
estar relacionados com os efeitos hemodinamicos associados ao bupropiom bem
como a sua agdo nos neurotransmissores, nomeadamente na norepinefrina.
Podem ainda surgir alguns efeitos secundarios de foro psiquiatrico devido ao

mecanismo de acdo associado a cada um dos componentes do farmaco (117).
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Concluséo global

O estagio curricular permitiu que colocasse em pratica 0s conhecimentos
adquiridos ao longo do curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.
Para além disso, possibilitou o contacto com o utente e outros profissionais de
saude, sendo possivel adquirir competéncias ndo sé a nivel profissional, mas
também a nivel pessoal. Relativamente as atividades desenvolvidas no ambito da
farmacia hospitalar, da farmacia comunitaria, bem como os temas de
desvolvimento, foram uma mais-valia, uma vez que tive a possibilidade de explorar
em pormenor alguns farmacos e ficar a conhecer determinados aspetos
regulamentares. Destaco a importancia do estagio na medida em que permitiu um
primeiro contacto com a profissdo, contribuindo para a minha formacéo. Durante
todo o periodo de estagio foi possivel ficar a conhecer o importante papel que um
farmacéutico desempenha na comunidade. Terminado o estagio sinto que posso
contribuir positivamente para a prestacado de cuidados de saude, dando sempre o

meu melhor enquanto futura profissional de saude.
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