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Resumo

O meu estagio curricular para a conclusdo do Mestrado Integrado em ciéncias
farmacéuticas decorreu durante um periodo de 6 meses, envolvendo o Hospital da Luz Arrabida e
a Farmadcia Santa Marinha.

No periodo de formacgdo no hospital tive a possibilidade de contactar com as diversas areas
dos servicos farmacéuticos, o que me permitiu perceber todo o processo de validacdo e dispensa
de medicamentos no contexto hospitalar. Neste contexto percebi a importancia da intervencao
farmacéutica quando existe alguma interacao farmacoldgica grave, como o caso do everolimus e
do metamizol magnésio, e na realizacdo da farmacocinética de antibidticos, por exemplo da
gentamicina, de forma que haja uma monitorizacdo e otimizacdo da terapéutica. Adicionalmente,
pude elaborar um documento de apoio a consulta farmacéutica de oncologia para o medicamento
trifluridina+tipiracilo.

No que diz respeito ao estagio em farmdcia comunitaria, tive a oportunidade de observar e
realizar os vdrios processos que permitem uma correta rece¢do, armazenamento e dispensa de
medicamentos ao utente. Do mesmo modo, contactei com as medi¢Ges de parametros bioquimicos
e com as diversas tarefas de backoffice que permitem o bom funcionamento da farmacia. Assim,
realizei algumas atividades que me permitiram adquirir conhecimentos essenciais para a realiza¢do
de um bom atendimento, como a formacdo interna sobre inaladores apresentada a equipa da
farmacia e a investigacdo do porqué da suplementacdo alimentar com triptofano possuir
propriedades antidepressivas. Tive ainda a oportunidade de contribuir para a elaboragao de um
artigo da edi¢ao de maio da revista Farmacia Distribuicao® acerca do papel da farmdacia comunitdria
no tratamento de feridas.

Tendo em conta que a Farmadcia Santa Marinha se localiza numa regido do interior do pais,
os seus utentes tém, na sua maioria, idades superiores a 50 anos e sao polimedicados. Pude
observar que as classes de medicamentos mais dispensados sdo antidiabéticos e farmacos
direcionados ao tratamento de doencas cardiovasculares. Deste modo, os temas incidem sobre o
dulaglutido e o rivaroxabano, farmacos que fazem parte do quotidiano da farmdcia e da vida de

milhares de utentes.



Agradecimentos

A vida é feita de ciclos que, mais tarde ou mais cedo terminam. Assim, passados 5 anos,
esta bonita, mas por vezes dificil, etapa acaba e eu ndo podia deixar de dirigir aos meus
agradecimentos:

- A Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto e aos seus docentes que pelos
conhecimentos transmitidos nos tornam profissionais de salde mais qualificados e capazes de
honrar a profissao;

- A minha orientador, professora doutora Susana Casal, por toda a ajuda durante o estagio
e na elaboracdo do relatério;

- ADra. Alexandra, a Dra. Ana, ao Marcio, a Vanessa, a Helena, ao Daniel, 3 Isabel, a Mariana
e a Inés que no Hospital da Luza Arrdbida, para além de todos os conhecimentos transmitidos me
fizeram sentir em casa;

- A Dra. Branca, a Carolina, 3 Sonia, a Cladudia, 3 dona Natdlia, a Liliana e a dona Fernanda
gue me receberam de bragos abertos e enquanto estive na Farmacia Santa Marinha me deram toda
a ajuda de que precisei e me passaram todos os conhecimentos para que tivesse a melhor
experiéncia possivel na farmdcia comunitaria;

- Aos meus amigos pelo apoio, pelos desabafos e pelos inimeros momentos divertidos que
tornaram o meu percurso mais bonito;

- Ao Hugo por estar sempre ao meu lado, ser o meu companheiro nos momentos bons e
nos momentos maus;

- A minha irm3 e aos meus pais, pois sem vocés nada disto seria possivel;

- A ti mde, um agradecimento a parte, porque fazes sempre o que podes por nds e és o pilar

da nossa familia. Todo este percurso foi por mim e por ti também!

A todos o meu muito obrigada!



indice geral

Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular.......ccccccevvvieeiiiiieecincieec e, 1
Secgdo A — Farmacia HOSPItalar ...ueeeiie ettt e e 1

1 — Contextualizacdo do eStAZIO CUMTICUIAN ...cc.vviii ittt e e e areee e 1

2 — Cronograma € SUA eXPlICACA0.......ccuiii ittt et et e et e e et e e e naaaaee s 2

3 —Exemplo de atividades desenVoIVidas.......cccuueeieiiiiiiiciiii e 5
Atividade 1: Interagao farmacoldgica entre o metamizol magnésio e o everolimus ............ 5
Atividade 2: Farmacocinética da gentamiCing .......cccoecviieiiiiiee ettt 6
Atividade 3: Consulta farmacéutica para o medicamento Trifluridina+Tipiracilo ................. 9

Seccdo B — FAarmacia COMUNITATIA ...ccuveeeiciiiee ettt e e ette e e e ette e e e ebae e e e ebaeeesenaneasennes 11

1 — Contextualizagdo do eStAgio CUMTICUIAN ...cccuviieiiiiiee et 11

2 —Cronograma € SUA EXPlICAGA0......ccuiii ittt ettt et ebee e e rree e s e ee e e e areeas 12

3 —Exemplo de atividades desenvolVidas.........ccceeeeciiieicciiee e 14
Atividade 1: Tratamento de feridas em farmdcia comunitaria..........ccocceeveeieeneenenniennen. 14
Atividade 2: “Inaladores: Modo de Utilizagao” .......ccceccuviieiiieii it 16
Atividade 3: O triptofano e o seu potencial antidepressivo.........ccceeccuvveeeeeeeeecccciiiieeeee e, 18

Parte 2. Temas de desenvolVIMENTO........ccviiiiiiiniiiiii 20
Tema 1 — Dulaglutido no combate a diabetes mellitus tipo 2 .......coovciieeeiiieeiicee e 20
Tema 2 — O rivaroxabano como anticoagulante oral direto .......ccccceeeveeeeciiieccccieee e, 31
(60T 1ol [V 1Y T} =4 To] o - 1 PPNt 39

Vi



indice de Figuras/Tabelas/Anexos

Figura 1 — Perfil farmacocinético da gentamiCing.........ccvvcuiieiiiiiie et 8
Figura 2 — Biossintese da serotonina @ Melatoning .......cccccveiiiciiei e 18
Figura 3 — Mecanismo de libertagdo de inSUliNa..........ccceeciieiiiciiie e e 22
Figura 4 — Estrutura do dulaglutido.........cccuieiiiiiiii it e 24
Figura 5 — Mecanismo de agao dos agonistas do GLP-1 .......cccccccveviiiiiiiiiicien e 25
Figura 6 — Resultados do estudo AWARD-1L ........coviiiiiiriiiiiee e ciiee e erieee s srvee e esree e s sbee e s s sbee e s esaneeas 27
Figura 7 — Resultados do estudo AWARD-3 .........coooiiiiiiiiiee ettt e e rrre e e e rae e e e 28
Figura 8 — Resultados do estudo SUSTAIN-7 ......ouiiiiiiie ettt ettt e e e ve e e e e aee e e e 29
Figura 9 — Estrutura molecular do rivaroXabano ..........ccccccuueiiiciiie e e 32
Figura 10 — Cascata de coagulagdo SANGUINEA .....ccccvciieeiiiiiieeiriiee e ecieee e ceiee e e esree e s sree e s e sree e e e sareeas 32
Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas em farmdcia hospitalar .........ccccecvvveeiicieennnns 2
Tabela 2 — Dados laboratoriais utilizados para a realizacdo da farmacocinética da gentamicina......7
Tabela 3 — Cronograma das atividades desenvolvidas em farmdcia comunitdria............ccceeuneee. 12
Anexo 1 — Formagado interna — “Inaladores: Modo de Utilizagdo”.......cccceccveeievcieeeinciiee e, 47

vii



Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

AUC — Area Under the Curve

AVC - Acidente Vascular Cerebral

DOAC - Direct Oral Anticoagulant

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
DPP-|V - Dipeptidil-peptidase-IV

EMA — European Medicines Agency

EP — Embolismo Pulmonar

FDA — Food and Drug Administration

GLP-1 — Glucagon-Like Peptide 1

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento
TEV — Tromboembolismo Venoso

Trp — Triptofano

TVP — Trombose Venosa Profunda

VKA — Vitamin K Antagonist

viii



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Hospitalar da Luz Arrabida

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

O estdgio curricular em farmacia hospitalar foi realizado no Hospital da Luz Arrabida (HLA),
localizado em Vila Nova de Gaia, na Praceta Henrique Moreira, 150, 4400-346, junto ao Arrabida
Shopping. Este hospital faz parte do grupo Luz Saude ®, composto por 29 unidades de saude que
prestam cuidados de saude em Portugal Continental e na Regido Autonoma da Madeira, das quais
fazem parte 14 hospitais privados, 14 clinicas privadas e 1 residéncia sénior.

Os Servicos Farmacéuticos (SF) do HLA tém como diretora técnica a Dra. Alexandra
Madureira, que lidera uma equipa constituida por mais 3 farmacéuticos, 3 técnicos de farmaciae 1
auxiliar de farmacia.

Em termos estruturais os SF estdo maioritariamente concentrados no piso 1 do hospital,
sendo constituidos por uma zona de armazenamento, onde sdo rececionadas encomendas e é
realizada a preparacdo da distribuicdo classica e distribuicdo individual em dose unitaria; uma sala
de reembalagem de medicamentos, uma sala de preparacdo de manipulados ndo estéreis, uma sala
de ensaios clinicos, uma zona de armazenamento de medicamentos psicotrépicos e
estupefacientes e um armazém de soros e injetaveis de elevado volume. Para além destas areas,
existe ainda um armazém de seguranca no piso 8, que permite fornecer medicacao urgente quando
os SF se encontram encerrados, bem como um armazém de inflamaveis e gases medicinais no piso
0. No piso 4, existe uma unidade de preparacdo de medicamentos citotoxicos que realiza
preparacGes para o hospital de dia do HLA e para os hospitais do grupo Luz Saude de Vila Real,
Guimaraes e Pévoa de Varzim.

Os SF do HLA estdo em funcionamento de segunda a sexta das 9h as 18h, tendo o meu

estagio decorrido nesse hordrio, de segunda a quinta.



2 - Cronograma e sua explicacao

Ao longo da minha presenca no HLA tive a oportunidade de contactar com as diversas
atividades dos SF do hospital, o que me permitiu compreender a importancia do farmacéutico
hospitalar. A Tabela 1 apresenta as principais atividades que realizei ou acompanhei durante o

estagio em farmacia hospitalar.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia hospitalar.

Atividades desenvolvidas Janeiro Fevereiro

Distribuigao Classica X

Distribui¢do Individual Diaria de Dose Unitaria

Observacao da avaliacdo da farmacocinética de antibidticos

Observacao da dispensa de hemoderivados

Observacao da dupla verificacdo de manipulacdo de citostaticos

Observacado da validacdo de prescricdes médicas

Observacao da validacdo de protocolos oncoldgicos

Observacdo do circuito de dispensa de psicotrépicos e estupefacientes

X| X| X| X| X| X| X| X

Observacdo e auxilio na preparacdao de medicamentos citostaticos

Reembalagem de medicamentos

x| X| X| X| X| X| X| X| X| X

Validagdo de prescrigdes médicas com supervisdao

Auxilio na preparagdo de medicamentos manipulados ndo estéreis

Observagao de consulta farmacéutica

x| X| X| X

Participagao em formagdes

De modo a melhor compreender o funcionamento dos SF, comecei pela Distribuicdo
Classica de medicamentos. Esta tarefa consiste na preparacao dos pedidos para os diferentes
servigcos do hospital, de modo a repor o stock de todos os medicamentos e produtos necessarios
ao seu funcionamento.

Ao longo de todo o estdgio participei também da Distribuicdo Individual Didria de Dose
Unitaria (DIDDU) que consiste na separacdo dos medicamentos, prescritos pelo meédico,
necessarios para cada doente do internamento e da Unidade de Cuidados Intensivos. Este servico
é realizado de segunda a sexta, sendo assegurado também o fim de semana na preparacdo de sexta,
de modo a permitir que os doentes cumpram toda a terapéutica.

No contexto hospitalar, o farmacéutico possui um papel muito importante na validacdo de

prescricées médicas. Os medicamentos prescritos pelo médico sdo analisados pelo farmacéutico



gue, tendo em conta o diagndstico, verificam os parametros hematoldgicos e bioquimicos, analisam
as possiveis interacdes farmacolégicas e verificam as posologias, modo e frequéncia de
administracdo. Neste contexto, observei e realizei, quando supervisionada, a validacdo de
prescricées médicas.

O HLA possui uma grande preocupacdo com o controlo e gestdo da utilizacdo de
antibidticos. Existe um Programa de Apoio a Prescricdo de Antibidticos (PAPA), em que diariamente
sdo revistas todas as prescri¢des realizadas no HLA com um médico membro de PAPA de forma a
validar a sua adequacdo e se necessario intervir na prescricdo. Pude observar a realizacdo da
monitoriza¢do sérica da terapéutica com a vancomicina e aminoglicosideos, de forma que esta seja
otimizada e adaptada ao doente. Ainda no contexto dos antimicrobianos pude participar numa
formacao da plataforma de e-learning do grupo Luz Saude, com duracdo de 2 horas e meia, sobre
“Controlo da infecdo e antibioterapia: Uma visdo global”.

Tive oportunidade de observar e realizar reembalamento de medicamentos, operacdo que
se realizada quando os blisters ndo contém toda a informacdo necessaria de modo a possibilitar a
sua separacao em doses individuais, ou quando se realiza o fracionamento de comprimidos.

O HLA possui uma sala para preparacao de medicamentos manipulados ndo estéreis que é
utilizado apenas para um pequeno nimero de preparagdes, mas com o qual tive a oportunidade de
contactar e auxiliar na preparacao de solugdes de acido acético a 5%, para serem utilizadas pela
especialidade de ginecologia.

Todos os protocolos oncolégicos devem ser validados antes de ser iniciada a terapéutica.
Deste modo, recorre-se a fontes, como o eviQ, pertencente ao Cancer Institute NSW, de modo a
confirmar se a terapéutica e dosagem se adequam a neoplasia diagnosticada. Sdo também
calculados os volumes necessarios de farmacos e, em determinados casos, se a concentragdo final
se encontra dentro do intervalo definido. Para gestao da informagdo dos doentes oncoldgicos, dos
protocolos escolhidos e de todo o procedimento de validagdo é utilizado o programa informatico
OncoFarma ©.

O hospital possui uma unidade de preparagdo de citostaticos constituida por 3 salas: a zona
negra, a zona branca e a zona cinzenta. Na zona negra, observei a realizacdo da dupla verificacdo
farmacéutica de cdlculos na validag¢do do protocolo e na falta do segundo técnico dentro da zona
branca é o farmacéutico que valida os volumes medidos na manipulagdo de citotéxicos; observei
também a preparac¢do do material necessario a manipulacdo e a embalagem das preparacgdes. Na
zona branca foi-me possibilitada a oportunidade de observar e auxiliar os técnicos de farmacia na
manipulacdo de citotoxicos. Por fim, a zona cinzenta, corresponde ao local de colocacdo do EPl e

lavagem assética das maos, na qual tive um contacto mais préximo com estes procedimentos. Esta



unidade manipula os medicamentos citotdxicos necessarios para o hospital de dia, bem como para
os hospitais da Luz de Vila Real, Guimaraes e Pévoa de Varzim.

Tive a oportunidade de acompanhar um farmacéutico na realizacdo de consultas
farmacéuticas na unidade de oncologia e compreender o impacto que este servico tem para a
monitorizacdo dos doentes, relativamente a efeitos adversos e a adesdo a terapéutica. Neste
ambito consegui contribuir com a elaboragao de um documento para a consulta inicial e consultas
de seguimento.

Apesar do hospital participar na realizacdo de ensaios clinicos, ndo tive a oportunidade de
observar o circuito destes medicamentos, pois o hospital ndo realizou nenhuma intervengao nesta
area no decorrer do meu estagio. Neste ambito realizei apenas a formacdo “ICH Boas Praticas

Clinicas E6 (R2)” de modo a compreender melhor as Boas Praticas em Ensaios Clinicos.



3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Interagao farmacoldgica entre o metamizol magnésio e o everolimus

Contextualizagao: No HLA, todas as prescri¢cdes médicas sdo validadas por um farmacéutico
antes da preparacdo da DIDDU, de modo a verificar se os medicamentos se adequam ao doente e
a sua patologia. Para tal, sdo verificados os parametros hematolégicos e bioquimicos do paciente,
a posologia e frequéncia de administragdo prescritas e, ainda, as interagdes farmacoldgicas entre
os varios medicamentos.

Durante o periodo em que estava a observar a validacao de prescricao fui confrontada com
uma interagao farmacoldgica grave entre o metamizol magnésio e o everolimus. Perante esta
situacao e por sugestdo da minha monitora procurei aprofundar os meus conhecimentos acerca
dos farmacos e qual a consequéncia da interacdo entre os dois medicamentos.

Desenvolvimento/Intervengdo: O metamizol magnésio é um farmaco da classe dos
analgésicos e antipiréticos, indicado para o tratamento de dor aguda intensa, incluindo dor
espasmadica e dor tumoral, e também para tratamento de febres altas que ndo respondem a
outros antipiréticos .

O mecanismo de acdo deste medicamento ainda ndo se encontra totalmente estabelecido,
mas sabe-se que possui acdo analgésica tanto a nivel do sistema nervoso central (SNC) como nos

2, O metamizol é um pré-farmaco, com dois metabolitos principais, o 4-

tecidos periféricos
metilaminoantipirina (MAA) e o 4-aminoantipirina (AA), que se ligam reversivelmente as
cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2), diminuindo a producdo de prostaglandina E2
(PGE2), exercendo o seu efeito analgésico tanto a nivel central como periférico % 3. Este farmaco
tem ainda a capacidade de ativag¢ao dos recetor canabinoide CB1 e abertura dos canais de potdssio
sensiveis ao ATP a nivel dos neurdnios, resultando no efeito de anti-hiperalgesia do metamizol %3,

Por sua vez, o everolimus é um antineopldsico indicado para o tratamento de cancro da
mama avan¢ado positivo para recetores hormonais, tumores neuroenddcrinos de origem
pancreatica, tumores neuroenddcrinos de origem gastrointestinal ou pulmonar e carcinoma das
células renais *.

No que diz respeito ao seu mecanismo de acdo, este citotdxico inibe a mTOR, uma cinase
serina-treonina, que faz parte da via de sinalizacdo PI3K/PBK/mTOR, sensivel a fatores de
crescimento. A sinalizacdo por parte da PI3K pode ser exacerbada, devido, por exemplo, a ativacdo
de mutacdes, resultando numa maior capacidade de sobrevivéncia por parte da célula, facto que

verifica em varios tipos de cancro >. O everolimus tem a capacidade de formar um complexo com a

proteina intracelular FKBP-12, inibindo a mTORC1 que, consequentemente, vai interferir na



translacdo e sintese de proteinas relacionadas com o ciclo celular, glicdlise e angiogénese. Este
farmaco inibe o crescimento e proliferacdo de células tumorais, células do musculo liso e
fibroblastos, pois reduz os niveis do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), limitando a
capacidade do tumor de criar vasos sanguineos °.

A administracdo concomitante de metamizol e everolimus apresenta uma interagao
farmacoldgica de severidade elevada, ndo sendo recomendada a toma dos dois farmacos em
simultaneo. Apesar de ser uma consequéncia rara, o metamizol pode ser responsavel
desenvolvimento de agranulocitose, principalmente em doentes fragilizados. Por sua vez, o
everolimus, como antineoplasico, tem a mielossupressdo como um dos seus principais efeitos
adversos, causando anemia, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia e linfopenia. Deste modo,
a administracdo conjunta dos fdrmacos pode causar uma exacerbacdo da mielossupressao,
aumento o risco de desenvolvimento de infecdes °.

Tendo em conta esta informacdo, os servicos farmacéuticos do HLA sugeriram ao médico
responsdvel a suspensdo da administracdo do metamizol magnésio. A justificacdo e proposta dos
SF foi aceite levando a suspensdo da toma do farmaco por parte do doente.

Conclusdo: A realizacdo desta atividade permitiu-me perceber de melhor forma o
mecanismo de ac¢do dos farmacos e quais os seus efeitos adversos, auxiliando-me no
esclarecimento do porqué de se tratar de uma interagdo major. A observacdo da resolucdo deste
caso permitiu-me entender qual o procedimento a seguir quando o farmacéutico é confrontado
com uma interagdo grave entre dois ou mais medicamentos. Do mesmo modo, compreendi a
importancia da validacdo farmacéutica das prescricdes médicas, uma vez que, sem esta, muitas
interacGes farmacoldgicas passariam despercebidas podendo ser prejudiciais ao doente, agravando

o seu estado de saude.

Atividade 2: Farmacocinética da Gentamicina

Contextualiza¢ao: HLA realiza o doseamento dos antibiéticos vancomicina e do grupo dos
aminoglicosideos (amicacina e gentamicina) de modo a otimizar a terapéutica as caracteristicas do
doente. Durante o meu estdgio observei a avaliagdo do perfil farmacocinético da gentamicina
administrada a um doente.

Desenvolvimento/Intervengdo: Um individuo do sexo masculino, com 82 anos de idade e
1,75 m de altura e 75 kg foi internado com diagnéstico de pielonefrite, que evoluiu para urosepsis.
A realizacdo de uma urocultura permitiu identificar a presenga do microrganismo patogénico,

sendo este o Proteus mirabilis, suscetivel a gentamicina.



A gentamicina é um antibidtico do grupo dos aminoglicosideos, possuindo um espetro de
ac3o estreito, sendo eficaz em bactérias gram-negativo. E transportado para o interior das bactérias
por transporte ativo dependente de oxigénio, ndo sendo, por isso, eficaz em bactérias anaerdbicas.
A gentamicina liga-se ao rRNA da subunidade 30s do ribossoma bacteriano, promovendo a
formacao de proteinas ndo funcionais, que sao incorporadas na parede celular fragilizando-a, ou
ndo s3o capazes de destruir espécies reativas de oxigénio ’.

Este farmaco possui uma baixa absorgdo gastrointestinal, sendo por isso administrado
preferencialmente por via parentérica ’. A gentamicina pode ser acumulada a nivel do epitélio dos
tubulos proximais do rim, podendo deste modo causar nefrotoxicidade 8. Este farmaco pode ser
administrado por perfusdo intermitente ou intervalo prolongado, sendo que este uUltimo tem
menos efeitos nefrotdxicos °.

As guidelines utilizadas pelo HLA determinam que a dose inicial de gentamicina em regime
prolongado deve ser de 7mg/kg. A monitorizacdo da dose terapéutica tem como objetivo verificar
se os parametros farmacocinéticos pretendidos sao atingidos. Em termos farmacocinéticos, quanto
maior a relacdo pico/CMI, maior o seu poder bactericida, portanto pretende-se uma relagdo
pico/CMI maior ou igual a 8-10, uma concentra¢do maxima de aproximadamente 20 mg/L e um
vale de 0,5-1 mg/L, cerca de 6 horas antes da administrac3do seguinte °.

Considerando o peso doente, foi administrada uma dose de 550 mg de gentamicina durante
1 hora, no dia 20 de fevereiro, por volta das 12 horas. No mesmo dia, por volta das 23 horas foi
realizada a colheita de uma amostra de sangue, tendo sido este considerado o intervalo médio. O
sangue colhido foi analisado por um laboratério externo, sendo habitualmente os resultados
recebidos num espaco de 24 horas, porém devido a uma greve, os resultados foram apenas
entregues no dia 22 de fevereiro, atrasando a intervengao.

Para a avalia¢do do perfil farmacocinético algumas informagdes sdo recolhidas, as quais sdo

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Dados laboratoriais utilizados para realizagcdo da farmacocinética da gentamicina.

Data Hora
3,70 17/02 08:00h
2,69 18/02 08:00h
Creatinina (mg/dL) 2,37 20/02 08:00h
1,86 21/02 08:00h
2,20 22/02 08:00h
Gentamicina (mg/L) 9,16 21/02 23:00h




A utilizacdo do software TDMx® permite a obtencdo do perfil farmacocinético do doente,
apresentado na figura 1, uma vez que este utiliza dados de amostras populacionais, possibilitando
uma previsdo alargada do perfil farmacocinético do doente.

Prediction for typical patient based on entered record/covariates
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Figura 1 — Perfil farmacocinética da gentamicina, apds a primeira dose de fdrmaco. Apds a
administragdo da gentamicina, verifica-se que o doente ndo elimina convenientemente o fdrmaco,
pois ndo atinge a concentracéo minima pretendida de 0,5 a 1 mg/mL 6 horas antes da proxima

administragdo planeada. (Grdfico obtido com TDMx ©)

Como representado na figura 1, o doente ndo é capaz de eliminar de forma eficiente a
gentamicina, ndo atingindo uma concentragdo minima entre 0,5 e 1 mg/mL do farmaco, havendo a
sua acumulagdo no organismo. Perante os dados os servicos farmacéuticos fizeram a sugestdo da
reducdo da dose administrada ao doente, para 320 mg, equivalente a 4,27 mg/kg, a cada 48h, de
modo que este conseguisse eliminar de forma conveniente a gentamicina, evitando os seus efeitos
nefrotdxicos.

A intervengdo farmacéutica foi rejeitada pelo corpo clinico, pois ocorreu um agravamento
da fungao renal do doente.

Conclusao: Observar todo o processo de avaliagdo da terapéutica antimicrobiana do
doente permitiu-me compreender melhor o papel do farmacéutico na monitorizagdo da
terapéutica de forma a otimizar a utilizagdo dos medicamentos, bem como o qudo importantes

podem ser as intervengdes farmacéuticas no decorrer da utilizacdo dos farmacos.



Atividade 3: Consulta farmacéutica do Trifluridina+Tipiracilo

Contextualizagdao: O HLA possui um hospital de dia dedicado ao tratamento de doentes
oncolégicos. De modo a personalizar e monitorizar a terapéutica sdo realizadas consultas
farmacéuticas regulares de forma a explicar a terapéutica e perceber se esta esta a ser cumprida e
guais as possiveis reacoes adversas a adversas que o doente pode sentir.

Para orientar a consulta, o HLA possui para cada farmaco um documento informativo e,
neste sentido, foi-me proposto realizar os documentos de consulta farmacéutica para o farmaco
trifluridina+tipiracilo.

Desenvolvimento/Intervengdo: Para cada medicamento oncolégico, é elaborado um
documento baseado no RCM e nas guidelines presentes no website eviQ '° cujo objetivo é orientar
o farmacéutico durante toda a consulta e registar as informacdes do doente. O documento para
utilizacdo na primeira consulta é organizado em identificacdo do doente, conceitos iniciais,
monitoriza¢do da terapéutica.

Na identificacdo do doente é indicado qual o diagndstico oncoldgico, outros problemas de
saude, as medicacdes habituais e estilo de vida, como habitos alimentares e de exercicio fisico.

Os conceitos inicias incluem as indica¢Oes terapéuticas do farmaco, a posologia, modo de
administracao, efeitos secundarios mais frequentes e indicacdo para o farmacéutico verificar quais
as interacdes medicamentosas com a medicacdo habitual.

A combinag¢do dos farmacos trifluridina e tipiracilo, estd indicado para o tratamento do
cancro colorretal (CCR) metastatico, em combinagdo com o bevacizumab, em adultos que tenham
recebido previamente dois regimes terapéuticos incluindo quimioterapia com fluoropirimidina,
oxaliplatina e irinotecano, agentes anti-VEGF e/ou agentes anti-EGFR. Também pode ser indicado
para o tratamento de CCR metastatico em monoterapia para adultos que tenham feito terapia
prévia ou ndao tenham indicagdo para terapias antineopldsicas com fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano, agentes anti-VEGF e agentes anti-EGFR %,

Trifluridina+tipiracilo também estd indicado para o tratamento de cancro gastrico
metastdtico, tratados anteriormente com pelo menos dois regimes sistémicos para doenca
avancada 1.

No que diz respeito a posologia, em combinagdao com bevacizumab ou em monoterapia, a
dose inicial de trifluridina+tipiracilo é de 35 mg/m2/dose, que deve ser administrada por via oral
nos dias 1 a 5 e nos dias 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias °. Os comprimidos devem ser engolidos
inteiros com um copo de agua, sem serem fracionados, esmagados ou mastigados, e devem ser
administrados até no méximo 1 hora apds as refeicdes da manha e da noite 8°. Caso uma dose seja
esquecida ou vomitada esta ndo deve ser reposta, tendo o doente que retomar a terapéutica na

proxima dose 2.



As reacOes adversas mais frequentes em doentes que seguem esta terapéutica sdo anemia,
neutropenia, leucopenia e trombocitopenia. Para além destes, o doente podera experienciar fadiga
e uma diminuicdao de apetite, bem como sintomas gastrointestinais, como diarreia, vémitos e
nduseas 1.

A dltima parte da consulta diz respeito a monitorizagdo da terapéutica. Deve ser realizada
uma avaliagdo dos parametros hematoldgicos do doente antes do inicio do tratamento, antes de
cada ciclo de tratamento e sempre que existir suspeita de toxicidade. Os parametros a avaliar no
caso do farmaco trifluridina+tipiracilo sdo: contagem absoluta de neutréfilos (CAN) > 1,5x109/L,
plaquetas > 75 x 109/L, clearance de creatinina >15 mL/min e bilirrubina total < 1,5 x limite superior
dos valores normais %12,

O seguimento do doente é realizado aquando de um novo ciclo de tratamento. Nas
consultas farmacéuticas de seguimento é realizada uma monitorizacdo da terapéutica, sendo
avaliada a adesdo através de questdes averiguando se o doente realiza o esquema terapéutico
como previsto. De igual modo, o farmacéutico tenta perceber quais os efeitos secundarios que o
doente pode estar a sofrer, tentando perceber se sera necessario realizar uma intervencado, com
sugestdo aos médicos de alguma alteracao terapéutica.

Conclusao: Durante o estagio tive oportunidades de acompanhar algumas consultas
farmacéuticas, inclusive para o farmaco trifluridina+tipiracilo, onde pude perceber a importancia
gue esta atividade farmacéutica pode ter na saude do doente, uma vez que durante a consulta o
doente pode esclarecer as suas duvidas sobre a forma como deve tomar a medicacdo e sobre os
principais efeitos secundarios que pode experienciar. A consulta farmacéutica é também
importante para a educacdo para a saude do paciente, pois sdo-lhe dadas todas as informacées
acerca da terapéutica, e também para que o farmacéutico possa monitorizar reagdes adversas,

valores laboratoriais e adesdo a terapéutica, permitindo a otimiza¢do do tratamento.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizacdao do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitdria foi realizado na Farmacia Santa Marinha
(FSM), localizado em Santa Marinha do Zézere, na Rua 20 de junho, Edificio Zezerense, loja H, 4640-
470, tendo sido iniciado a 20 de mar¢o e terminado a 13 de julho.

A farmadcia localiza-se numa regido do interior do distrito do Porto e os seus utentes tém
maioritariamente idades superiores a 50 anos, sendo a maior parte destes polimedicados, muitas
vezes com reduzidas capacidades econdmicas e com baixa literacia, o que por vezes se torna um
desafio didrio no atendimento.

Em termos estruturais, a farmacia é constituida por dois pisos. No piso superior, localizam-
se 2 balcGes de atendimento, um gabinete de boas praticas e a zona de backoffice. No piso inferior
existe um armazém, onde sdo colocados os excedentes, um laboratdrio, que atualmente nado realiza
a preparacdo de medicamentos manipulados, e mais dois gabinetes.

A FSM tem como compromisso cuidar da salde e beleza dos seus utentes realizando, por
isso, dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), aconselhamento farmacéutico
de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), produtos de satide e dermocosmética.
Para além disso, a farmdcia disponibiliza também os servicos de medicdo de parametros
bioquimicos (glicemia, colesterol, triglicerideos e acido urico), medicdo de parametros fisioldgicos
(tensdo arterial), administracdo de medicamentos injetdveis, preparacdo individualizada de
medicacdo e é também feita a recolha de medicamentos fora de prazo ou que os utentes ja ndo
utilizam que sdo revertidos para o VALORMED. A farmdcia possui ainda consultas quinzenais de
nutricdo, consultas mensais de podologia e ocasionalmente outros servicos como ecografias 4D, de
modo a facilitar o acesso da populagdo a estes servigos que, de outro modo, exigiriam uma maior
deslocacao.

No que diz respeito ao sistema informatico, a FSM utiliza as ferramentas desenvolvidas e
comercializadas pela Glintt®: o mdédulo de atendimento do SIFARMA e SIFARMA 2000 para
determinadas tarefas como, por exemplo, a rece¢ao de encomendas.

A FSM tem a Dra. Ana Carolina Pereira como diretora técnica e possui uma equipa
constituida por mais 2 farmacéuticas e 3 técnicas de farmdcia. A farmacia encontra-se aberta de
segunda a sexta das 9h as 20h30, ao sabado das 9 as 19h30 e aos domingos e feriados das 9h as
13h. O meu horario de estagio foi de segunda a quinta das 9h as 13h e das 16h00 as 19h00 e as

sextas das 9h as 13h de modo a estar presente nos momentos de maior movimento da farmacia.
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2 - Cronograma e sua explicacao
Na tabela 3 encontram-se as tarefas que desempenhei durante o meu estdgio na FSM.

Tabela 3 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia hospitalar.

Atividades desenvolvidas Margo | Abril | Maio | Junho | Julho
Armazenamento de medicamentos e produtos X X X X X
Determinacdo de parametros fisioldgicos e bioquimicos X X X X X
Gestdo e regularizacdo de reservas X X X X X
Observacao de atendimentos X X
Recec¢do de encomendas X X X X X
Reposicdo e controlo de stocks X X X X X
Atendimento supervisionado X X
Auxilio na verificacdo do receituario X X X X
Participacdao em formacdes X X X X
Regularizacdo de devolucdes e notas de crédito X X X X
Atendimento auténomo X X X
Formacgao interna X

De modo a poder compreender melhor a organizacdo do servico, no inicio do estagio
realizei a rece¢do de encomendas e também o seu armazenamento, o que me permitiu conhecer
os produtos e medicamentos disponiveis na farmacia e a sua localizagdo.

A recegdo de encomendas é constituida por varias etapas. Em primeiro lugar, os
medicamentos que necessitam de ser armazenados no frio sdo guardados no frigorifico assim que
chegam. Em seguida, é dada a entrada de toda a encomenda no SIFARMA 2000, na qual sdo
verificadas as validades, definidos os PVP dos medicamentos sem preco marcado, separa¢do das
reservas faturadas e ndo faturadas e também sdo verificadas as faturas, de modo a avaliar se todos
os produtos faturados foram enviados.

Quando terminada a rece¢do da encomenda esta é armazenada nos seus locais respetivos,
havendo a separacdo em originais e genéricos, dentro dos quais os medicamentos sdo organizados
por ordem alfabética. A FSM segue a regra FEFO (First Expired First Out), de modo que sejam
dispensados primeiro os medicamentos e produtos com menor prazo de validade. As reservas eram
armazenadas em gavetas especificas sendo necessario colocar os produtos como disponiveis para

dispensa no médulo SIFARMA.
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Desde o principio do estagio em farmacia comunitaria, tive a oportunidade de realizar a
medicdo de parametros fisioldgicos e bioquimicos dos utentes, principalmente a medicao da
pressdo arterial e também a determinacao da glicémia.

De modo a entender o processo de atendimento ao publico, desde as primeiras semanas,
acompanhei um farmacéutico e observei o processo de dispensa de medicamentos com receita
médica e também o aconselhamento farmacéutico. Apds o periodo de observacdo comecei a
realizar o atendimento supervisionado e, mais tarde, quando estava mais familiarizada com o
sistema informatico e com os produtos disponiveis e a sua localizacdo fui autorizada a realizar
alguns atendimentos de forma auténoma.

A verificacdo do receituario é fundamental de modo a garantir que a farmacia recebe o
valor da comparticipacao correspondente as receitas manuais e receitas eletronicas materializadas,
entdo, no final de cada més, é realizada a verificacdo de cada receita e enviada a entidade
responsdvel respetiva. Neste ambito, auxiliei a diretora técnica a verificar e organizar as diferentes
receitas.

Ainda no que toca a atividades de backoffice, fui também varias vezes responsavel pela
regularizacao de notas de crédito e devolucdes.

Ao longo de todo o estagio, de modo a ficar mais familiarizada com os produtos disponiveis,
realizei diversas formacGes que me auxiliaram no aconselhamento. Realizei a formacdo “ORL-
Otites” dos laboratérios Edol® com duragdo de uma hora; estive presente na formacdo de duas
horas e meia da marca completa Caudalie®; na drea dos farmacos de uso veterinario participei na
formacdo “Parasitas internos e externos em cdes e gatos — como aconselhar corretamente na
Farmacia”, com dura¢do de uma hora e meia; finalmente, realizei durante uma hora a formacao
“’Parasitoses Intestinais” by Zenteverme”.

No final do més de junho, apresentei a equipa da farmacia a formagao “Inaladores: Modo
de Utilizagdo” (Anexo 1), com o objetivo de auxiliar as farmacéuticas e técnicas de farmacia na

instrugdo dos utentes sobre como utilizar os inaladores.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Tratamento de feridas em farmacia comunitaria

Contextualizagdao: Um dos servicos que pode ser prestado na farmdcia é o tratamento de
feridas. Deste modo, a FSM foi convocada a colaborar com a revista Farmadcia Distribui¢ao, do portal
NETFARMA ©®, de forma a fornecer informacgao correspondente ao dia-a-dia da farmacia no que diz
respeito ao tratamento de feridas.

Neste sentido, fui desafiada pela farmdcia a redigir um texto com respostas a algumas
guestdes colocadas por uma jornalista. Para tal, tentei perceber junto da equipa da farmacia qual
0 seu parecer em relacdo a este assunto e, em seguida, complementar a informacdo com pesquisa.

As perguntas a serem respondidas foram: como se caracteriza este segmento na farmacia;
em que areas, ao nivel do tratamento de feridas, existe maior intervencao (feridas crénicas, agudas,
relacionadas com diabetes, etc.); quais os vossos desafios e dificuldades no que toca ao tratamento
de feridas; como é dinamizado este segmento; como pode ser relacionado o tratamento de feridas
com outras areas de intervencdo da farmdcia; e se a farmdcia possui algum servico relacionado
com o tratamento de feridas.

Desenvolvimento/Intervengdo: A farmacia comunitaria é, diversas vezes, o primeiro local
ao qual as pessoas recorrem quando possuem algum tipo de ferida. A FSM, habitualmente, possui
um papel mais ativo na prevencdo do aparecimento de feridas do que no seu tratamento.

Os servigos sdo muitas vezes procurados para a prevenc¢do do aparecimento de Ulceras de
pressdo. Este tipo de feridas, também designadas por escaras, pode advir de uma aplicacdo de
pressao nos tecidos durante longos periodos, facto este que se verifica em pessoas acamadas. Esta
pressao leva a que ocorra uma diminui¢do dos niveis de oxigénio da drea afetada, fazendo com que
o tecido se torne isquémico, com acumulagdo de metabolitos tdxicos, devido a falta de circulagdo.
Como consequéncia, formam-se Ulceras e a zona lesada pode tornar-se necrdtica 3.

Uma das formas de prevenir a formagao de Ulceras de pressdo é a utilizagdo de colchdes
anti-escaras, projetados para distribuir a pressdo por todo o corpo, evitando a formagao deste tipo
de feridas. Neste sentido, a farmacia é muitas vezes procurada de forma a satisfazer as
necessidades do utente, procurando uma alternativa que melhore a qualidade de vida do doente
acamado.

As Ulceras de pressdo podem possuir outras etiologias, nomeadamente a desidratacdo da
pele 1°. Por esta raz3o, a farmécia também intervém na indicacdo farmacéutica de cremes que

promovam uma pele hidratada e integra de forma a evitar a sua ulceragao.
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A doenca venosa crénica pode ter origem numa deficiéncia das valvulas, que leva a que o
sangue possua um fluxo contrdrio ao esperado, ou a uma obstrucao das veias. Em estados mais
avancados da doenca, devido aos disturbios na microcirculacdo da pele, podera ocorrer um
enfraguecimento da derme com consequente formacdo de Ulceras *. Deste modo, é aconselhado
aos utentes utilizacdo de meias de compressdo adquiridas na farmacia de modo que haja um
aumento do retorno venoso.

No que diz respeito a feridas agudas, a farmdcia nao possui um papel tdo ativo, prestando
apenas auxilio na desinfecao do local que apresenta o ferimento e encaminhando o utente para o
centro de saude ou servigo de urgéncia mais préximo. Do mesmo modo, também o tratamento de
feridas dos diabéticos ndo se apresenta como uma situacdo com a qual a farmdcia lida muitas vezes,
uma vez que os centros de saude possuem a consulta do pé diabético, na qual sdo analisadas e
tratadas as feridas destes doentes.

Tendo em conta que muitas vezes a farmdcia é o primeiro local a que os utentes se
deslocam nestas situagoes, recai sobre quem estd a realizar o atendimento a responsabilidade de
identificar qual o tipo de ferida que a pessoa possui e qual a melhor abordagem. Este passo
constitui, muitas vezes, o maior desafio, uma vez que em muitos dos casos, ndo temos o doente a
nossa frente por se tratar de uma pessoa acamada ou com mobilidade reduzida, tendo de se
proceder a classificacdo da ferida apenas por uma descri¢do verbal ou por um registo fotografico,
o que dificulta esta tarefa, podendo conduzir a uma identificacdo errada.

Como mencionado anteriormente, a farmdacia possui um papel mais relevante na
prevencdo do aparecimento de feridas. Deste modo, é possivel estabelecer uma relagdo com as
areas de atuacdo mais relevantes, sendo elas a ortopedia, na qual os produtos mais vendidos sdo
colchGes anti-escaras e pantufas anti-escaras, e a suplementagdo, por exemplo na venda de
suplementos de arginina que aumentam a capacidade de cicatriza¢do do doente.

Tendo em conta que a farmacia intervém de forma mais relevante na prevengao do
desenvolvimento de feridas, a FSM ndo considera relevante possuir um servigo de tratamento, uma
vez que nos centros de saude o utente encontrara profissionais mais bem preparados para lidar
com feridas que necessitem de tratamento. A farmacia pretende servir apenas como ponte,
encaminhando os doentes para cuidados de salude especializados no tratamento de feridas,
atuando sobretudo na prevencao destas.

Conclusao: A colaboracdo com a revista permitiu-me compreender qual o tipo de feridas
mais comuns com que o farmacéutico comunitario contacta no seu dia a dia. Com esta atividade
percebi de que forma a farmacia pode atuar no tratamento de ferido e acima de tudo a sua

importancia na prevencdo do desenvolvimento destas.
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Atividade 2: “Inaladores: Modo de Utilizagao”

Contextualiza¢ao: A FSM localizagdo numa regido interior do distrito do Porto e no seu dia
a dia lida com utentes com baixa literacia, o que leva a que, em muitos casos, estes doentes ndo
consigam ler ou compreender a informacdo que consta do folheto informativo acerca do modo de
utilizacdo dos inaladores. Deste modo, torna-se fundamental que durante a dispensa o utente seja
orientado acerca do método de utilizacao, cuidados a ter e como realizar a manutencao dos seus
inaladores.

Com o objetivo de fornecer a equipa da farmacia informacado que auxiliasse na educacao
do doente para o uso destes dispositivos, realizei uma formagdo interna (Anexo 1) na qual
apresentei uma revisdo dos conceitos fundamentais relacionados com os inaladores. A
apresentacdo abordou os mecanismos fisiopatoldgicos da asma e DPOC, as principais substancias
ativas que podem ser encontradas nestes dispositivos e as principais classes de inaladores, com
indicacdo do modo de utilizagdo, cuidados a ter e principais erros cometidos pelos utentes.

Desenvolvimento/Intervengdo: Os inaladores, também chamados de “bombas”, sdo
dispositivos vastamente utilizados para o tratamento de doencas pulmonares como a Doenca
Pulmonar Obstrutiva (DPOC) ou a asma, devido ao facto de permitirem a administracdo de farmaco
diretamente nas vias aéreas, tendo um inicio de a¢do rdpido e menos efeitos adversos, com
necessidade de menores doses de farmaco *°.

A utilizagdo correta dos inaladores é fundamental para que os objetivos terapéuticos sejam
atingidos, pois é necessario que o fdrmaco atinja as vias aéreas inferiores para que possa exercer a
sua agao.

A asma é uma doenga pulmonar inflamatéria crénica, que afeta mais de 300 milhdes de

pessoas em todo o mundo

, caracterizada por episddios reversiveis de broncoconstrigdo,
remodelagdo das paredes das vias respiratdrias e aumento da produ¢dao de muco. Os principais
sintomas sdo tosse, pieira e dispneia V.

Esta doencga pode ser classificada segundo os seus fendtipos, sendo eles tipo 2 e ndo tipo
2. No que diz respeito a asma tipo 2, esta pode ser do tipo alérgica ou ndo alérgica, e é caracterizada
pela presenca de células Th2 e células linfoides inatas tipo 2 (ILC1) que secretam citocinas IL-4, IL-5
e ILI-13. Estes mediadores vdo aumentar a resposta imunoldgica recrutando eosinéfilos, aumento
a producdo de IgE pelas células B, e aumento da producdo de periostina que contribuiu para a
remodelagdo das vias dreas. Por sua vez, a asma ndo tipo 2 estd muito associada ao tabagismo e
obesidade, e é marcada pela presenca de células Thl, Th9 e Th17, responsaveis pela liberta¢do de
IL-8 e pelo recrutamento de neutrdfilos 8.

A DPOC é uma doenga pulmonar marcada pela obstrucdo das vias aéreas, apresentando

uma prevaléncia global de 10,3%. Os mecanismos fisiopatolégicos ainda ndo se encontram bem
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estabelecidos, mas sabe-se que o tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
DPOC *.

Nesta doenca o fumo do tabaco ou outros possiveis agentes irritantes ativam os
macréfagos e as células epiteliais. Desenvolve-se uma cascata de mediadores que culmina na
ativacdo de células Thl e células T citotdxicas que, conjuntamente com as protéases produzidas
pelos neutrdfilos, levam ao desenvolvimento de enfisema, ou seja, destruicdo das células dos
alvéolos. Estas enzimas proteoliticas sdo também responsaveis pelo aumento da secre¢do de muco.
Os macrofagos e células epiteliais libertam TGF-B que provoca o desenvolvimento de fibrose nas
vias aéreas inferiores, devido a estimulac¢do da proliferacdo dos fibroblastos 2.

Para o tratamento destas doencas, as principais substancias ativas utilizadas nos
dispositivos inalatérios sdo glucocorticoides, como a budesonida e o propionato de fluticasona;
antagonistas dos recetores muscarinicos, como o brometo de tiotrépio e o aclidinico; e também
agonistas seletivos dos recetores B-adrenérgicos, como o Formoterol.

Os inaladores podem ser divididos em 3 classes principais: inaladores pressurizados de dose
calibrada (pressurised Metered Dose Inhaler — pMDI); inaladores de p6 seco (Dry Powder Inhaler -
DPI); e inaladores de névoa suave (Soft Mist Inhaler - SMI) 22,

Os pMDI sdo os inaladores mais prescritos, e tém a capacidade de libertar uma dose fixa e
pressurizada de firmaco numa suspensdo de propelentes, sob a forma de aerossol **. Alguns
exemplos destes dispositivos presentes no mercado sdo Flixotaide ® Inalador, Flutiform ®, Seretaide
® Inalador e Ventilan ® Inalador.

No caso dos DPI, o farmaco encontra-se na forma micronizada e a substancia ativa sdo
adicionados excipientes de maiores dimensdes, denominados transportadores, cuja funcdo é a
auxiliar a dispersdo do farmaco, evitando a sua agregacao.

Existem dois tipos de DPI: unidose e multidose *°. Nos DPI unidose, por exemplo Miflonide
® Breezhaler, Braltus ® e Spiriva ®, o farmaco encontra-se dentro de capsulas que sao colocadas no
inalador e perfuradas ou partidas antes da inalacdo '°. Nos dispositivos multidose o medicamento
encontra-se num reservatdrio que possui vdrias doses, o que acontece em inaladores como
Flixotaide® Diskus, Brimica ®, BiResp ® Spiromax, Symbicort ® Turbohaler e Gibiter ® Easyhaler. Para
este tipo de inaladores é necessario um especial cuidado com possivel exposi¢cdo a humidade, pois
isto levard a que o farmaco se agregue impedindo o funcionamento apropriado do dispositivo .

Os SMI possuem no seu interior um cartucho que armazena uma solu¢do contendo a
substancia ativa que é nebulizada. Para que isto seja possivel, este tipo de inaladores possui um
sistema mola vai comprimir a solu¢do originando uma nuvem de farmaco *°. Os inaladores Spiriva

® Respimat e Spiolto ® Respimat sdo exemplos de SMI disponiveis nas farmdcias.
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Conclusao: A elaboragdo e apresentagao desta formagdo a equipa da farmacia permitiu-me
adquirir conhecimentos sobre os varios tipos de inaladores disponiveis, o que se torna bastante util
para que consiga instruir da melhor forma o utente, promovendo assim uma maior adesdo a

terapéutica e assegurando que o doente sera capaz de utilizar o inalador de forma adequada.

Atividade 3: O triptofano e o seu potencial antidepressivo

Contextualizagdo: Durante o periodo de observacdo do atendimento ao publico, uma
utente dirigiu-se a farmdcia com queixas de desdnimo, pessimismo e tristeza, associadas a
dificuldade em adormecer e cansaco, solicitando a farmacéutica que |he aconselhasse algum
produto que a pudesse ajudar e possivelmente evitar uma ida a um psiquiatra.

Perante esta situacdo, vdrias perguntas foram feitas a utente, incluindo se tomava algum
tipo de medicacdo, incluindo antidepressivos, ao qual ela respondeu que ndo. Perante as respostas,
a utente aparentava possuir um estilo de vida saudavel, sem tomar nenhum tipo de medicamento,
entdo foi aconselhado a utente a toma do suplemento alimentar com triptofano na sua
composigao.

No seguimento deste atendimento, procurei saber de que forma a suplementacdo com
triptofano (Trp) poderia contribuir para uma melhoria dos sintomas apresentados pela utente.

Desenvolvimento/ Intervengdo: O Trp é um dos nove aminoacidos essenciais, ou seja, ndo
pode ser sintetizado pelo organismo humano, portanto a Unica forma de ser obtido é através da
ingestdo de alimentos como carne, ovos ou laticinios, e também nozes e sementes % ou através da
suplementac¢do. Este aminodcido, para além de fundamental para a sintese de proteinas, é um
precursor de neurotransmissores como a melatonina e a serotonina 23,

A serotonina (5-hidroxitriptamina) estd envolvida nos processos de memaria e atencgdo e
também no processamento de emog¢des e informacgdo. Nos neurdnios, o triptofano é integrante do
passo limitante da sintese de serotonina (Figura 2). Este aminodcido é convertido pela triptofano
hidroxilase (TPH) em 5-hidroxitriptofano (5-HTP). Em seguida, por acdo da descarboxilase dos

aminodcidos aromaticos ocorre a transformacdo do 5-HTP em serotonina (5-HT) %.
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Figura 2 — Biossintese de serotonina e melatonina. O triptofano, num primeiro conjunto de reagoes,
é convertido a serotonina. Este neurotransmissor poderd sofrer um segundo processo enzimdtico

que culmina na sua transformagéo em melatonina %°. (llustra¢éo desenhada com ChemDraw ©)

Um segundo conjunto de reagBes enzimaticas leva a conversdo da 5-HT em melatonina
(Figura 2). Pela acdo da arilalquilamina N-acetiltransferase (AANAT), a serotonina forma a N-acetil-
5-hidroxitriptamina. Este composto intermediario é transformado em melatonina pela enzima
acetilserotonina-O-metiltransferase (ASMT) 2.

A depressdo é caracterizada por sintomas como anedonia, perda de apetite e peso,
desregulacdo do ciclo circadiano e sentimento de tristeza . Sabe-se que a deficiéncia em
serotonina e outros neurotransmissores como a dopamina e a noradrenalina, estdo envolvidos no
quadro fisiopatoldgico da depress3o e outras doencas do foro psicoldgico 2.

Alguns estudos relatam dietas ricas em triptofano poderdo estar associadas a uma
diminuicdo dos sintomas depressivos e a uma melhoria do humor em pessoas saudaveis, enquanto
individuos com reduzida ingestdo de triptofano poderdo apresentar niveis aumentados de
ansiedade e stress 2% 23, A suplementacdo com Trp parece estar também relacionada com uma
melhoria da qualidade do sono, diminuindo a quantidade de vezes que a pessoa acorda depois de
adormecer e aumentando a eficiéncia do sono %4,

Deste modo, a suplementacdo com triptofano podera ser bastante util na melhoria de
sintomas depressivos e ndo aumento da qualidade do sono, devido ao facto de promover a sintese
de serotonina e melanina %%,

Apds algumas semanas de toma do suplemento, a utente dirigiu-se novamente a farmacia
reportando que o produto aconselhado tinha sido bastante eficaz, uma vez que se sentia melhor,
com maior animo, menor nivel de ansiedade e que estava a conseguir dormir melhor.

Conclusao: Acompanhar o caso desta utente e pesquisar sobre de que forma o triptofano
pode contribuir para um melhor equilibrio emocional permitiu-me compreender que, muitas vezes,

uma abordagem nao farmacoldgica, como por exemplo a suplementagdo alimentar, podera ser

uma solucdo viavel e eficaz.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Dulaglutido no combate a diabetes mellitus tipo 2

Dados de 2021 relatam que, mundialmente, 537 milhGes de pessoas, 10,5% da populacao,
entre os 20 e os 79 anos possui diabetes, estimando-se que estes nimeros aumentem para 643
milhdes até 2030 e 783 milhdes até 2045 2°. Em Portugal, em 2021, a prevaléncia desta doenca
metabdlica foi de 9,1%, o que se reflete em 994100 adultos com diabetes mellitus 2.

Segundo a OMS, a diabetes mellitus é uma doenca metabdlica crdnica caracterizada pela
presenca de hiperglicemia, ou seja, elevados valores de glicose sanguinea, que podem resultar de
producdo insuficiente de insulina ou da incapacidade do corpo de usar esta hormona de forma
adequada ?’. A longo prazo, este aumento da glicose circulante resulta em complica¢cdes como, por
exemplo, nefropatia, retinopatia, neuropatia e perturbacdes macro e microvasculares %,

A diabetes mellitus é dividida em duas subclasses: a diabetes mellitus tipo 1 e a diabetes
mellitus tipo 2. A diabetes mellitus tipo 1 é caracterizada pela destrui¢do das células B pancreaticas
pelo sistema imunitario, resultando numa deficiéncia na secrecdo de insulina por parte do
pancreas, passando o tratamento pela administracdo de insulina injetavel. Por sua vez, na diabetes
mellitus tipo 2, existe um aumento da resisténcia do organismo a ac¢do da insulina, causado por
uma interacdo entre fatores genéticos e estilos de vida, sendo o excesso de peso e a obesidade
fatores que aumento o risco de desenvolver diabetes. O tratamento recomendado inclui a pratica
de exercicio fisico, dieta saudavel e, quando estas medidas ndo sdo suficientes, agentes
antidiabéticos orais 2% %,

A maior parte dos casos de diabetes mellitus sdo do tipo 2, existindo diversas classes de
farmacos que podem ser utilizados para o seu tratamento, como, por exemplo, as sulfonilureias, os
derivados da D-fenilalanina, os inibidores da dipeptidil peptidase IV (DPP-1V), as biguanidas e os
agonistas do recetor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), como é o caso do dulaglutido
28.

O dulaglutido, comercialmente conhecido como Trulicity ®, foi aprovado pela Food and
Drugs Administration (FDA) em setembro de 2014 3° e pela Agéncia Europeia do Medicamento

(EMA) em novembro de 2014 32,

1. Homeostasia da glucose
Em condicdes fisiolégicas, a homeostasia da glucose é regulada, principalmente, pela glucagina,
pelas incretinas e pela insulina. A glucagina é libertada pelas células a pancreaticas quando as

concentracdes sanguineas de glucose estdo baixas, promovendo o aumento da glicogendlise e
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gluconeogénese a nivel hepatico. As incretinas, o péptido semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e o
péptido inibitério gastrico (GIP), sdo hormonas libertadas pelos enterdcitos apds as refeicGes,
induzindo a libertacdo de insulina e impedindo a libertacdo de glucagina pelo pancreas. Por sua
vez, a insulina tem a capacidade de diminuir os niveis de glucose circulante, uma vez que aumenta
a sensibilidade e o uptake de glucose pelo musculo, figado e tecido adiposo. A nivel hepatico, a
insulina tem o efeito oposto a glucagina, diminuindo a gluconeogénese e a glicogendlise e
aumentando a glicdlise e a glicogénese %.

Na diabetes mellitus, diversos mecanismos fisiopatolégicos podem contribuir para a
hiperglicemia, entre os quais estdo a reduzida secrec¢do de insulina pelas células B pancredticas, que
produzem menor quantidade desta hormona; aumento da secrecao de glucagina pelas células a do
pancreas; aumento da producdo hepatica de glucose; diminuicdo da captacdo de glucose pelos

tecidos; e diminuic3o da estimulacdo de insulina pelas incretinas 2.

1.1. Mecanismo de libertagdo e a¢ao da insulina

As células B do pancreas sdao responsaveis pela producdo e libertacdo de insulina, quando os
niveis de glucose sanguinea se encontram elevados. Inicialmente, a insulina é sintetizada sob a
forma de pré-proinsulina que é sujeita a alteracGes conformacionais e rea¢Ges enzimaticas, no
reticulo endoplasmatico, dando origem a proinsulina. Em seguida, a proinsulina é translocada para
o complexo de Golgi no qual é incorporada em vesiculas secretoras imaturas e clivada em insulina
e péptido C. A insulina é entdo armazenada em granulos até que a sua libertacdo seja necessaria,
devido a estados de hiperglicemia no organismo %°.

Quando os niveis de glucose aumentam, as células B captam este monossacarideo,
principalmente, através do transportador de glicose 2 (GLUT2) (Figura 3). A glicose é metabolizada,
aumentando a relagdo ATP/ADP intracelular, o que leva ao encerramento dos canais de potassio
dependentes de ATP na membrana plasmatica. Este encerramento causa a despolariza¢dao da
membrana e abertura dos canais de célcio dependentes de voltagem, permitindo o influxo de Ca?
para o interior da célula. O aumento da concentracdo intracelular de Ca%* desencadeia a fus3o dos
granulos de insulina com a membrana plasmatica, resultando na exocitose da insulina 2.

O Ca? é capaz de amplificar a sinalizacdo realizada pela ativacdo dos recetores de rianodina
(RYR). Estes recetores sdo mediadores da libera¢do de Ca?* induzida pelo Ca% (CICR), aumentando
a secrecdo de insulina. Outros sinais celulares, como o cAMP, também podem potenciar a liberagdo

de insulina das células B %.
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Figura 3 — Mecanismo de liberta¢do da insulina. Quando a glucose se encontra em elevadas
concentragcdes na corrente sanguinea, interage com os recetores GLUT2 e é transportada para o
interior das células 8 pancredticas. Hd um aumento da razdo ATP/ADP que leva ao encerramento
dos canais de K* dependentes do ATP. Ocorre uma despolarizacdo da membrana celular com
aumento da mobilizagéo de Ca?* para o citoplasma da célula. O aumento da concentracdo de Ca**

intracelular leva a fusdo das vesiculas que contém insulina e a libertacdo da hormona para a

corrente sanguinea .

Uma vez na corrente sanguinea, a insulina vai atuar nos recetores dos tecidos sensiveis a
esta hormona, que sdo maioritariamente expressos no figado, no musculo e no tecido adiposo. Nas
membranas das células alvo, a insulina liga-se aos seus recetores transmembranares ativando
tirosina cinases que fosforilam substratos, como o substrato do recetor de insulina (IRS).
Subsequentemente, sdo ativadas duas principais vias de sinaliza¢do: a via PI3K/Akt e a via MAPK. A
via PI3K/Akt esta envolvida no aumento da sintese de glicogénio, aumento da lipogénese, aumento
da sintese de proteinas e promove um maior recrutamento de transportadores de glucose 4
(GLUT4) para a e membrana do das células dos tecidos adiposo e muscular, levando a que haja um
aumento do uptake de glucose por estas células. A via MAPK é responsavel pela promogdo da

divis3o celular, sintese de proteinas e crescimento celular 32,

1.2. Importancia do GLP-1
O péptido semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) é um péptido constituido por 36 aminodcidos
e resulta da clivagem do proglucagon nas células L da mucosa intestinal e nas células a do pancreas.

Apds a sua secrecdo, o GLP-1 vai atuar nos seus recetores especificos, os GLP-1R, presentes em
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diversos tecidos celulares incluindo, midcitos cardiacos, neurdnios, alguns subconjuntos de células
pulmonares epiteliais e nas células B pancreética 2% 33,

Apds a sua interacdo com os GLP-1R, esta incretina tem a capacidade de controlar a glicemia
pds-prandial, através da estimulagdo da libertacdo de insulina pelas células B pancreaticas e inibi¢do
da secrec¢do de glucagina. Para além destas caracteristicas, o GLP-1 induz a proliferacdao celular,
inibe a morte das células  do pancreas e atrasa o esvaziamento gastrico, induzindo a sensacao de
saciedade 34,

O GLP-1 tem um tempo de semivida curto, de apenas um a dois minutos, pois é
rapidamente metabolizado pela enzima dipeptidil-peptidase-IV (DDP-1V) que cliva o dipeptideo His-
Ala do terminal amina do GLP-1, ficando este na sua forma inativa. Esta inativacao leva a que grande
parte da incretina ndo atinga a circulacdo arterial, pois é maioritariamente metabolizada desde o
momento em que é secretada até atingir a veia porta, reduzindo consideravelmente o efeito
sistémico do GLP-1 %3,

Devido a relevancia desta incretina no controlo da glicemia, foram desenvolvidos analogos do
GLP-1 visando aumentar o tempo de permanéncia desta hormona na corrente sanguinea. Para esse
fim, os agonistas do recetor GLP-1 possuem caracteristicas conformacionais que lhes permitem um
maior tempo de semivida, conseguindo escapar a metabolizacdo pela DDP-IV. Os analogos desta
incretina possuem entdo algumas caracteristicas que lhes conferem uma maior estabilidade como,
por exemplo, a substituicdo da alanina por uma glicina presente no exenatido, a ligacdo a um
espacador e a um acido-gordo encontrado no liraglutido e no semaglutido ou a unido do péptido a

um dominio Fc modificado de imunoglobulina G como ocorre no dulaglutido 32,

2. O Dulaglutido
2.1. Estrutura molecular do dulaglutido

O dulaglutido é um agonista do recetor GLP-1, sendo o resultado da ligacdo covalente entre
de uma sequéncia semelhantes ao GLP-1 a um fragmento da cadeia pesada (Fc) de uma
imunoglobulina humana modificada (IgG4) por meio de um pequeno péptido de ligacdo. Esta
substancia (Figura 4) é constituida por duas estruturas idénticas ligadas por uma ponte dissulfeto
36, 37.

Este farmaco devido a sua estrutura, quando administrado, tem um tempo de absorcdo
prolongado e um tempo de semivida de uma semana, ao contrario do GLP-1 que possui uma
atividade bioldgica de, aproximadamente, apenas um a dois minutos 3¢,

No dulaglutido, a cadeia semelhante a incretina enddégena, em termos estruturais possui
uma homologia de 90% com o GLP-1 humano, apresentando apenas a substituicdo de alguns

aminodcidos. Estas altera¢des conferem a proteina uma melhor atividade, uma vez que melhoram
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a solubilidade da substancia e protege a molécula contra a acdo da DDP-4 ¥. O facto de o
dulaglutido possuir constituintes semelhantes ao GLP-1 e IgG4 enddgenos e de apresentar alguns
aminodacidos diferentes resulta num baixo risco de desenvolvimento de uma resposta por parte do
sistema imunoldgico. Isto verifica-se, pois, ocorre a eliminacdo de partes da molécula que seriam
potenciais epitopos para desenvolvimento de resposta imunoldgica, com formagao de anticorpos

pelas células T 34,

2 NH,
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Figura 4 — Estrutura do dulaglutido. O dulaglutido é uma proteina que resulta da fusdo de duas
moléculas semelhantes, em que, cada uma é constituida por um andlogo do GLP-1 humano, um

péptido de ligacdo e um fragmento Fc da IgG4 .

A ligacdo aos fragmentos Fc da IgG4 diminui a velocidade de absor¢do e eliminacdo do
farmaco, pois origina moléculas de grandes dimensdes havendo deste modo uma maior dificuldade
em atravessar as barreiras bioldgicas e em interagir com as enzimas responsdveis pela

metabolizacdo do farmaco .

2.2. Mecanismo de agao do dulaglutido

O dulaglutido possui diversas fungdes no organismo humano, sendo a regulagdo da
libertacdo de insulina na presenca de glucose uma delas (Figura 5) 8.

Quando atinge as células B pancreaticas, este farmaco liga-se aos GLP-1R, recetor este
acoplado a uma proteina GS, levando a ativacdo da adenilciclase, com consequente aumento dos
niveis intracelulares de cAMP. Como resultado desta elevagdo, ocorre a ativagdo da cinase PKA que
promove o encerramento dos canais de potassio dependentes do ATP, levando a despolarizagdo da
membrana da célula &,

A PKA inibe a abertura dos canais de K* dependentes da voltagem, evitando assim a

repolarizacdo da membrana celular que levaria a inibicdo da libertacdo de insulina. A despolarizagdo
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leva a que haja a abertura dos canais de Ca?* dependentes da voltagem, resultando num influxo de
Ca?* para o interior da célula. Consequentemente, pela via da cinase PKA e também da Epac2 ocorre
a mobilizacdo de mais Ca** das reservas intracelulares. O aumento da concentra¢do de célcio
intracelular leva a fusdo da vesiculas que contém a insulina com a membrana plasmatica das células
B pancreéticas 38

A nivel mitocondrial ocorre a estimulacdo da sintese de ATP, devido a mobilizacdo do Ca?*
induzida pelo Ca%*, que reforca o encerramento dos canais de K dependentes do ATP e a
despolarizacdo da membrana .

Os agonistas do GLP-1 promovem ainda o aumento da transcricdo dos genes da proinsulina

e pela via Epac2 a libertacdo de insula é potenciada através do aumento da densidade de granulos

de insulina junto da membrana celular %,
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Figura 5 — Mecanismo de agdo dos agonistas do recetor do GLP-1. (1) Intera¢éo do GLP-1 com o

recetor ativa a adenilciclase com aumento do cAMP, que promove a agdo da PKA responsdvel pelo
encerramento dos canais de K* dependentes do ATP. Ocorre a despolarizacdo da membrana celular.
(2) PKA promove o encerramento dos canais de K* dependentes da voltagem impedindo a
repolarizagéio da membrana. (3) Canais de Ca?* dependentes da voltagem abrem, levando ao
aumento de Ca* intracelular. (4) Mobilizacdo de Ca®* de reservas celulares. (5) Libertagcdo de
insulina promovida pela elevada concentragéo de Ca?*. (6) Produgéo de ATP pela mitocéndria que
permite a manutencgdo do encerramento dos canais de K* dependentes do ATP. (7) Estimulagdo da

produgéo de proinsulina. (8) Aumento da quantidade de grénulos que contém insulina .

Os agonistas GLP-1R possuem ainda outras ag¢des, como a capacidade de inibirem a
secregao de glucagina pela promogao da secrecao de somatostatina que suprime a libertacdo desta

hormona pelas células a pancredticas, pois inibe da conversio do ATP em cAMP. A nivel
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cardiovascular, o dulaglutido inibe a apoptose dos cardiomidcitos, melhora a fungdo das células
endoteliais e reduz a pressdo sanguinea *.

Este farmaco pode também ter impacto no peso corporal do doente. O dulaglutido devido
a sua acdo a nivel central, principalmente a nivel do hipotdlamo e tronco encefalico, suprime a
ingestdo de alimentos, promovendo a sensagao de saciedade. Este medicamento, atua também a

nivel periférico, através da inibicdo do esvaziamento gastrico, retardando a absor¢do dos alimentos

39

2.3. Farmacocinética do dulaglutido

Em termos farmacocinéticos, o local de administracdo parece nao interferir com a absorcao
do dulaglutido, sendo por esse motivo indiferente se a injecdo subcutanea é aplicada na coxa,
abddémen ou braco. A biodisponibilidade deste farmaco apés administracdo é de 65% para a
dosagem de 0,75 e de 47% para 1,5 mg .

Tendo em conta que a terapéutica com Trulicity ® é realizada uma vez por semana, o
steady-state para este farmaco é atingido duas a quatro semana apods o inicio do tratamento.
Nestas condicOes, apds a administracdo do medicamento, a concentracdo maxima plasmatica é
atingida apdés em média 48h, podendo variar entre 24h e 72h, e com um pico plasmatico
correspondente a 114 ng/mL *!. A drea sob a curva (AUC) relativa ao dulaglutido corresponde a
14000 ng.h/mL de exposicdo sistémica. No que diz respeito ao volume de distribui¢cdo (VD), para a
dose de 0,75 mg este corresponde a 19,2 Le para1,5mgo VD é de 17,4 *.

O dulaglutido é metabolizado por catabolismo sendo clivado em aminoacidos por enzimas
proteoliticas. A clearance deste medicamento é de aproximadamente 0,111 L/h para a Trulicity de
0,75 mg e de 0,107 para a de 1,5 mg, sendo o tempo de semivida de eliminagao para ambas de
aproximadamente cinco dias .

O dulaglutido ndo necessita de ajustes de doses para idade, sexo, raga ou peso. Doentes
com insuficiéncia renal possuem uma menor capacidade de elimina¢do do farmaco, logo terdo o
farmaco em circulagdo durante periodos mais longos de tempo, e doentes com insuficiéncia
hepdtica terdo menor exposicao ao dulaglutido. Para estes casos, ndo é de igual modo
recomendado o ajuste de dose, porém poderd ser necessario o controlo das fungdes renais ou

hepdticas %4,

3. Ensaios Clinicos
Ao longo dos anos varios ensaios clinicos, nos quais se incluem os AWARD (Assessment of
Weekly AdministRation of Dulaglutide in Diabetes), foram realizados de modo a caracterizar o perfil

de eficacia e seguranca do dulaglutido em comparagao com outros fadrmacos. Também o estudo
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SUSTAIN-7 (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes -7) realizou a

comparacado do semaglutido com o dulaglutido.

3.1. AWARD-1: Dulaglutido vs. Exenatido

O primeiro estudo AWARD teve como objetivo comparar a eficicia e seguranca do
dulaglutido com o exenatido e um placebo, quando associados a doses maximas tolerdveis de
metformina e pioglitazona, para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 %2

Os sujeitos foram distribuidos de forma aleatdria em 4 grupos: toma de placebo uma vez
por semana, injecdo semanal subcutanea de dulaglutido 1,5 mg, injecdo semanal subcutanea de
dulaglutido 0,75 mg e injecdo subcutanea de exenatido. O grupo placebo, apds 26 semana foi
randomizado em dois grupos um com administracdo subcutanea semanal de dulaglutido 1,75 mge
o outro dulaglutido 0,75 mg, com ocultacdo do tipo duplamente cega *2.

Apds 26 semanas de tratamento, foi avaliada a diminuicdao da HbAlc em relacdo ao valor
basal determinado no inicio do estudo. Os resultados obtidos (Figura 6A) indicam que em relagdo
a baseline o dulaglutido 1,5 mg e o dulaglutido 0,75 mg conseguiram uma maior diminuicdo nos
valores de hemoglobina glicada do que o exenatido e o placebo. As 52 semanas, foi realizada uma
nova avaliacdo da redugdo nos valores de hemoglobina glicada em comparag¢do com o valor basal
tendo-se obtido melhores resultados novamente com ambas as dosagens de dulaglutido %2

De igual modo, foi também avaliada a diferenca entre os valores basais de glucose sérica
em jejum e quando o doente é submetido ao tratamento (Figura 6B). Neste caso, apds 26 semanas
e as 52 semanas o dulaglutido foi capaz de reduzir mais significativamente os valores de glicemia

em jejum que o exenatido *2.

77 Dulaglutide 1.5 mg XExenatide 10 -
A Dulaglutide 0.75 mg ~ Placebo B

26 weeks 52 weeks
0o 7 S

-02 4

-06 ‘l -0‘45%

038 d

«20

N\

e -0.80% -
-0.99%"

124 L1.07%tt L 244

14 4 7 -1.30%1ts4 =40
o -1.36%!t

181 q.51%ts L 18
184 L.20

F5G, Change Over Time (mgidL, LS MEan+SE)

HoA,.. Change from Baseline (%, LS Mean+SE)

=50

3
HbA,, Change from Baseline (mmol/mal, LS Mean+SE)

.
Figura 6 — Resultados do estudo AWARD-1. (A) Relagdo entre os valores de HbAlc as 26 e as 52
semanas e os valores basais. Verifica-se que o dulaglutido apresenta uma maior capacidade de
reducdo dos valores de hemoglobina glicada ao longo do estudo. (B) Relagdo entre os valores basais
de glucose sérica em jejum e os valores as 26 e as 52 semanas. Observa-se que o dulaglutido

promovem uma maior diminui¢éo dos valores da glucose em jejum do que o exenatido #.
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O estudo avaliou também a ocorréncia de efeitos adversos nos diferentes grupos, sendo que a
incidéncia foi semelhante. Os sintomas mais reportados pelos individuos foram do tipo
gastrointestinais, incluindo vémitos, diarreia e nduseas *.

Este ensaio clinico concluiu que a administracdo semanal de dulaglutido em combinag¢do com
metformina e pioglitazona permite uma maior diminuicdo da HbAlc e da glicemia em jejum

permitindo ao doente atingir os objetivos terapéuticos com baixo risco de hipoglicemia 2.

3.2. AWARD-3: Dulaglutido vs. Metformina

O estudo AWARD-3 comparou a eficicia e seguranca do dulaglutido com a metformina para
o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 *3.

Os sujeitos foram submetidos a um estudo com durag¢do de 52 semanas, randomizado,
duplamente cedo e duplo placebo. Os doentes foram separados em 3 grupos: injecdo semanal de
dulaglutido 1,5 mg, injecdo semanal de dulaglutido 0,75 mg e metformina didria. Todos os pacientes
foram sujeitos aconselhados a terem una dieta sauddavel e praticarem exercicio fisico .

Foram avaliados os valores de HbAlc (Figura 7A) as 26 semanas e comparados com 0s
valores basais conseguindo o dulaglutido 1,5 mg e o dulaglutido 0,75mg uma maior reduc¢do do que
a metformina. Quanto atingidas as 52 semanas foram novamente comparados os valores de HbAlc
com os valores baseline tendo o dulaglutido 1,5 um valor mais elevado de reducao deste parametro

e o dulaglutido 0,75 e a metformina obtiveram diminui¢cdes semelhantes %°.
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Figura 7 — Resultados do estudo AWARD-3. (A) Relagdo entre os valores de HbAlc as 26 e as 52
semanas e os valores basais. O dulaglutido 1,5 mg apresenta uma maior capacidade de redugdo
dos valores de HbA1c. (B) Relagdo entre os valores basais de glucose sérica em jejum e os valores as
26 e as 52 semanas. O dulaglutido 1,5 mg promovem uma maior diminuicéo dos valores da glucose

em jejum .

No que diz respeito a acdo destes farmacos sobre a glucose sérica em jejum (Figura 7B), a
metformina, as 26 semanas, conseguiu uma menor reducdo destes valores do que o dulaglutido.

Apds 52 semanas numa nova avaliacdo a metformina e o dulaglutido 0,75 mg apresentaram
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resultados semelhantes, mas o dulaglutido 1,5 mg continuou a promover uma mais diminuicao da
glicemia em jejum .

O ensaio clinico avaliou também as reacdes adversas sendo a sua ocorréncia semelhante
em todos os grupos com prevaléncia de rea¢des gastrointestinais, maioritariamente nausea, vomito
e diarreia. Também a incidéncia de episddios de hipoglicemia foi semelhante em todos os grupos
de estudo .

As conclusOes apresentadas declaram que o dulaglutido, comparado com a metformina,
estd associado a uma maior diminui¢do dos valores de HbAlc e maior percentagem de doentes a
atingir os objetivos terapéuticos para a hemoglobina glicada, possuindo um perfil de seguranca

muito semelhante ao antidiabético oral *3.

3.3. SUSTAIN-7: Dulaglutido vs. Semaglutido

O estudo SUSTAIN-7 teve como objetivo comparar o dulaglutido com o semaglutido em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 ndo controlada .

Este ensaio clinico teve a duragdo de 40 semanas, no qual os participantes foram
aleatorizados em 4 grupos: semaglutido 0,5 mg, dulaglutido 0,75 mg, semaglutido 1,0 mg e
dulaglutido 1,5 mg .

Os resultados obtidos indicam que o semaglutido, em ambas as doses, possui uma maior
capacidade de reduzir a HbAlc (Figura 8A), verificando-se o mesmo para a glicose sérica em jejum

quando administrado semaglutido 1,0 mg (Figura 8B) .
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Figura 8 — Resultados do estudo SUSTAIN-7. (A) Relagdo entre os valores de HbA1c as 40 semanas
e os valores basais. O semaglutido apresenta uma maior capacidade de redug¢do dos valores de
HbA1c. (B) Relagdo entre os valores basais de glucose sérica em jejum e os valores as 40 semanas.

0 semaglutido 1,0 mg promove uma maior diminuicdo dos valores da glucose em jejum **.

No que diz respeito ao perfil de seguranca, ambos farmacos, apresentam um perfil
semelhante, tendo como principais efeitos adversos reacbes gastrointestinais .
Resumindo, o semaglutido apresentou uma maior capacidade de melhorar o controlo da

glicemia com um perfil de seguranca semelhante ao dulaglutido **.
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4. A Trulicity ©
4.1. IndicagGes terapéuticas e modo de administracdo

O dulaglutido, atualmente, é comercializado sob o nome comercial de Trulicity ® possuindo
guatro dosagens diferentes: 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg e 4,5 mg em solugdo injetavel em caneta pré-
cheia, sendo apenas as duas primeiras comercializadas em Portugal *°.

Este farmaco estd indicado para o controlo da glicemia em adultos com diabetes mellitus
tipo 2. Pode ser utilizado como monoterapia para doentes que possuem contraindica¢do para a
toma de metformina e em que o exercicio fisico e uma dieta equilibrada ndo sao suficientes. A
Trulicity estd também indicada para o controlo glicémico na forma de terapéutica combinada com
outros agentes anti-hiperglicemiantes, quando o exercicio e a dieta se revelam insuficientes *°.

A utilizacdo do dulaglutido possui algumas vantagens em relacdo a outras estratégias
terapéuticas, uma vez que o doente terad apenas de realizar uma Unica toma semanal da inje¢do
subcutanea que deverd ser administrada na coxa, abddmen ou braco. Para além disso, este

medicamento n3o necessita que haja uma automonitorizac3o dos valores da glicemia *.

4.2. Interagdes medicamentosas e perfil de seguranga

No que diz respeito a interagdes medicamentosas, o dulaglutido podera interferir com a
absorg¢do de alguns farmacos administrados oralmente, uma vez que promove uma diminui¢do da
velocidade de esvaziamento gastrico *.

As reacgOes adversas secunddrias mais frequentes sao hipoglicemia, especialmente quando
a Trulicity ® é utilizada em combinacdo com outro antidiabético; muitos doentes experienciam
perturbacdes gastrointestinais, como nduseas, vomitos, diarreia e dor abdominal; foram também
reportados outros sintomas gastrointestinais como dispepsia, obstipacdo, reducdo do apetite,
distensdo abdominal e doencga de refluxo gastroesofagico. Outros efeitos secundarios reportados

foram fadiga, taquicardia sinusal e blogueio atrioventricular (BAV) de primeiro grau *°.

5.Conclusao

Atualmente, é possivel observar um aumento do uso dos agonistas do GLP-1, como
dulaglutido, para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2, devido a sua eficacia e seguranca. Neste
sentido, o farmacéutico comunitario é deparado no seu dia a dia com inimeros doentes que tomam
Trulicity ® e deve ser capaz de educar o utente acerca da toma do medicamento e quais os efeitos

secunddrios que dela podem advir, de modo que a terapéutica seja cumprida e otimizada.
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Para o dulaglutido, o farmacéutico tem um papel fundamental na indicacdo de como o
doente deve proceder na administracdo da injecao subcutdnea de forma que a dose de farmaco
seja injetada na sua totalidade. Do mesmo modo, para este farmaco, é também essencial a
monitoriza¢do da terapéutica, uma vez que, apds as primeiras tomas, muitos doentes experienciam
episodios de diarreia apds os quais expressam a intencado de abandonar o tratamento. Nestes casos,
o farmacéutico tenta intervir explicando ao utente que, habitualmente, este efeito se dissipa nas

tomas consecutivas, de modo a promover uma maior adesdo a terapéutica.

Tema 2 - O rivaroxabano como anticoagulante oral direto

Quando ocorre uma lesdo dos vasos sanguineos, forma-se um sangramento que
biologicamente é travado pela ativacdo do processo de coagulacdo. Este mecanismos fisioldgico,
designado de hemdstase, envolve diversas proteinas e enzimas culminando na formacdo de um
codgulo sanguineo cujo objetivo é parar a hemorragia, enquanto decorre a regeneracdo do
endotélio vascular *¢. Um desequilibrio neste sistema poderd ser responsavel por estados de
hipercoagulacdo, com formacdo de trombos, ou estados de hipocoagulacdo, resultando em
sangramentos anormais %%,

A trombose resulta de uma obstrucdo dos vasos sanguineos e poderd originar diversas
complicacbes, dependendo do local de onde ocorre a oclusdo da circulagdo. Entre as principais
doencas associadas a formacdo de trombos estdo o enfarte do miocardio, o acidente vascular
cerebral e o tromboembolismo venoso %,

O primeiros anticoagulantes orais, os antagonistas da vitamina K (VKA), surgiram no século
XX, e foram vastamente prescritos a nivel mundial, encontrando-se entre eles a varfarina. Esta
classe de farmacos possui algumas desvantagens, uma vez que o seu espetro de acdo é bastante
estreito e existe uma grande variabilidade interindividual de dose-resposta. Para além disso, os
VKAs requerem monitorizagdo dos valores do tempo do protrombina (PT) e do INR e
posteriormente, quando necessdrio, ajustar a dose. Estes farmacos possuem ainda diversas
interacdes com varios alimentos e com outros medicamentos .

Mais recentemente, surgiram os anticoagulantes orais direitos (DOAC), nos quais se
incluem os inibidores diretos da trombina, como o dabigatrano, e os inibidores diretos do fator Xa,
como é o caso do edoxabano, do apixabano e do rivaroxabano *. Quando comparados aos VKAs,
estes anticoagulantes, caracterizam-se por terem um efeito mais estavel e previsivel, com menor
numero de interagGes farmacoldgicas. Para os DOACs ndo é considerada necessaria monitorizagdo

laboratorial frequente dos pardmetros de coagula¢3o, PT e INR *°,
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O rivaroxabano é um dos DOACs em que se regista um maior crescimento de utiliza¢3o *°.
Recentemente, este farmaco tem sido bastante falado, devido ao aparecimento do genéricos, o

que influencia o regime de comparticipacdo por parte do Servico Nacional de Saude (SNS).

1. A molécula do Rivaroxabano
1.1. Propriedades fisico-quimicas

O Rivaroxabano (Figura 9), cujo nome IUPAC é 5-cloro- N-((2-oxo-3-(4-(3-oxomorfolin-4-
il))fenil)oxazolidin-5-il)metil)tiofeno-2-carboxamida, possui um peso molecular de 435,9 g/mol >,
Esta molécula possui uma ligeira solubilidade em solventes organicos e uma solubilidade baixa em
meios aquosos . O 108 Pocatanol/zgua deste composto é de 1,5, o que indica que a lipofilia deste
farmaco nao é muito elevada, o que se reflete numa afinidade baixa a moderada pelos tecidos

periféricos >2.

OJ 5 %
Cl
Figura 9 — Estrutura molecular do rivaroxabano. (llustra¢éo desenhada com ChemDraw ©)

1.2. Mecanismo de agao

A hemostasia é regulada por diversas células, entre as quais se encontram as plaquetas.
Estas células sdo produzidas a nivel da medula éssea a partir dos megacaridcitos, num processo
designado de trombocitopoiese >3.

Quando ocorre uma lesdo nos vasos sanguineos sao recrutadas plaquetas que intervém
pelo bloqueio do local danificado impedindo que haja perda de sangue. Durante este processo, ha
a ativagdo plaquetaria, na qual estas células adaptam a sua forma de modo que consigam aderir a
parede subendotelial. Para além disso, numa fase inicial, ocorre o processo de agregacdo
plaquetdria, que permite que as plaquetas adiram uma as outras >3,

As plaquetas sdo ainda responsdveis pela ativacdo de uma sequéncia de reacgdes
enzimaticas conhecidas como a cascata de coagulacgdo (Figura 10). Este processo pode ser ativado
por duas vias distintas, a via intrinseca e a via extrinseca, que culminam num processo como
denominado de via comum 3.

A via extrinseca da cascata de coagulacdo é desencadeada quando ha lesdo do vaso

sanguineo, resultando este trauma na libertagdo do fator de tecidual (TF) e colagénio. Quando o TF
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entra em contacto com o fator Vlla (FVlla) a nivel do plasma, ocorre a formacado do complexo TF-

FVlIla. Como consequéncia, da-se a conversdo do fator X (FX) na sua forma ativada, fator Xa (FXa)
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Figura 10 — Cascata de coagulagdo sanguinea. Existem duas vias de ativagdo da cascata de
coagulagdo, a via intrinseca e a via extrinseca, ambas culminando numa via comum onde ocorre a
conversdo do conversdo do fator X em fator Xa. Consequentemente dd-se a formagéo de trombina

e fibrinogénio responsdveis pela estabiliza¢éo do codgulo) *.

No que diz respeito a via intrinseca, esta é ativada quando existe contacto de proteinas
plasmaticas de elevado peso molecular com a superficie de células danificadas.
Consequentemente, ocorre a conversdao do fator XIl em fator Xlla, cuja ativacdo promove a
passagem do fator Xl a fator Xla que por sua vez atua na transformag¢do do fator IX em fator IXa.
Este ultimo vai formar um complexo com o fator Vllla que possui a capacidade de converter o FX
em FXa %3,

A partir da etapa em que ocorre a ativagao do FXa, o processo de coagulagdo entra na via
comum. A protrombinase resultante da formagdo de um complexo do FXa com o fator Va, calcio e
fosfolipidos tem a capacidade de converter a protrombina em trombina que, por sua vez, é capaz
de realizar a quebra do fibrinogénio em fibrina que forma uma rede que estabiliza o coagulo. A
trombina tem ainda a capacidade de ativar o fator Xlll responsavel pelo estabelecimento de liga¢cGes
cruzadas nas extremidades da fibrina, tornando a rede insoltvel 3.

A trombose surge como consequéncia da desregulacdo dos mecanismos que controlam a
agregacdo plaquetaria e a cascata de coagulacdo. Deste modo, pode ser necessdria a introducdo de

farmacos que auxiliem no controlo da situac3o fisiopatoldgica >3.
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O rivaroxabano é um inibidor direto do FXa que se liga de forma reversivel os pockets S1 e
S4 deste fator. A inibicdo da cascata de coagulacdo neste passo previne a formacao da trombina e
consequentemente de fibrina. Este fdrmaco possui a capacidade de inibir quer o FXa circulante quer
aquele que se encontra ligado ao codgulo, atrasando e impedindo a progressdo da formacdo de

trombos >*,

1.3. Farmacocinética

O rivaroxabano é rapidamente absorvido e atinge uma concentragdo maxima no plasma
num intervalo que varia de 2 a 4 horas, apds a toma por via oral. A sua biodisponibilidade é bastante
elevada, rondando os 80% a 100% para uma dose de 10 mg. Para esta dosagem, a ingestdo de
alimentos ndo afeta a AUC e a Cmax, o que significa que o medicamento pode ser tomado em jejum
ou apds uma refeicdo. Em doses superiores ingeridas em jejum, verifica-se que a biodisponibilidade
€ menor, apenas 66 %, bem como a sua taxa de absorc¢ao, sendo por isso recomendada a toma apds
as refeicdes > °°,

No que diz respeito a distribuicdo do farmaco pelo organismo, o rivaroxabano possui uma
extensiva ligacao as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina, encontrando-se 92% a 95%
desta substancia ligada de forma reversivel a estas proteinas. O rivaroxabano possui um volume de
distribuicdo de 50 a 55 L, o que evidencia a sua baixa afinidade para os tecidos mais periféricos >
56, 57.

Este medicamento é metabolizado pelo citocromo P450, envolvendo duas enzimas
predominantes, a CYP3A4 e a CYP2J2, ou entdo a metabolizacdo pode seguir um percurso
independente do complexo CYP. A biotransformacdo da molécula da-se principalmente em dois
locais, havendo oxida¢do da porgdao morfolinona e hidrdlise das ligagdes amida. Este farmaco é
também substrato da glicoproteina-P (gp-P) e dos Bcrp > %7,

A eliminagdo do rivaroxabano ocorre predominantemente a nivel renal, havendo também
excrecdo do farmaco por via fecal/biliar, sendo que cerca de 43% da dose administrada é eliminada
sem sofrer qualquer tipo de transformacao. Esta substancia é considerada como possuindo uma
baixa taxa de depuracdo, sendo esta de 10 L/h e o tempo de semivida de uma dose de 10 mg é de

7a11h %5557,

2. Ensaios clinicos do rivaroxabano
2.1. ROCKET AF

O estudo ROCKET AF teve como finalidade comparar a administracao diaria de rivaroxabano
com os antagonistas da vitamina K para a prevengao de AVCs e embolismo sistémico em doentes
com fibrilagdo atrial ndo valvular *°.
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O ensaio clinico, randomizado e com dupla ocultacdo, contou com a participacdo de 1426
doentes com fibrilacdo atrial ndo valvular e em elevado risco de sofrerem um AVC. Os individuos
em estudo foram aleatorizados em dois grupos: um dos grupos recebia diariamente uma dose de
20 mg de rivaroxabano (15 mg no caso de o paciente possuir uma clearance de creatinina entre 30
e 49 mL/min); ao segundo grupo era administrada varfaria, cuja dose era ajustada de modo a atingir
um INR entre 2,0 e 3,0. O estudo durou em média 19 meses sendo que a duracgdo total atingiu os
41 meses > 8,

Para este ensaio clinico foram definidos endpoints, que correspondem a eventos que
podem ser mensurados de forma objetiva e determinam se a intervencgao feita foi ou ndo benéfica
5%, Os endpoints primarios correspondiam a ocorréncia de um AVC, isquémico ou hemorragico, e
embolismo sistémico ndo relacionada com o SNC. Os endpoints secundarios foram definidos como
a ocorréncia de AVC, embolismo sistémico, morte por causas cardiovasculares ou enfarte do
miocardio. Foram também definidos endpoints de seguranca caracterizados pela formacdo de
quadros hemorragicos de todas as gravidades >> 8,

No que diz respeito aos resultados, no endpoint primarios, o rivaroxabano apresentou
resultados ndo inferiores a varfarina, tendo AVCs e embolismo sistémico ndo no SNC ocorrido com
uma taxa anual de 1,71% para o DOAC e 2,16% para o VKAs %,

Quando comparada a seguranca de utilizacdo dos dois farmacos, as taxas de sangramento
anual foram semelhantes, com 3,6% para o rivaroxabano e 3,4% para a varfarina. O rivaroxabano
foi relacionado com menor incidéncia de hemorragias intracranianas e sangramentos fatais do que
a varfarina. No entanto, este fadrmaco possuiu uma maior incidéncia de hemorragias a nivel o
sistema gastrointestinal > %8,

O ensaio clinico ROCKET AF concluiu que para a prevengao de AVC e embolismo sistémico
em paciente com fibrilagdo atrial ndo valvular, o rivaroxabano se apresenta como uma alternativa
eficaz e segura a varfarina. Este DOAC mostrou uma eficacia comparavel e ndo inferior ao VKAs,
com um perfil de seguranca levemente diferente, no qual se verificam maior ocorréncia de

hemorragias gastrointestinais, porém menos sangramentos intracranianos %,

2.2. EINSTEIN
2.2.1. EINSTEIN DVT e EINSTEIN PE

Para avaliar a eficdcia e a seguranca do rivaroxabano quando comparado com o tratamento
padrdo, enoxaparina seguida de varfarina, para o tratamento de trombose venosa profunda e

embolismo pulmonar, foram desenhados os estudos EINSTEIN DVT e EINSTEIN PE, respetivamente

60
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Ambos ensaios clinicos eram do tipo randomizados e abertos, nos quais os participantes
forma divididos em dois grupos em que um deles era tratado com rivaroxabano 15 mg duas vezes
por dia durante 3 semanas, seguidas de uma toma diaria de 20 mg; o segundo grupo era tratado
com enoxaparina 1 mg/kg, duas vezes ao dia, seguida de varfarina, com a dose ajustada para
manter um INR entre 2,0 e 3,0 > ©°,

Em termos de eficdcia, o estudo EINSTEIN DVT obteve resultados que demonstraram que o
rivaroxabano ndo foi inferior ao tratamento padrao, tendo sido encontrada uma taxa de recorréncia
de tromboembolismo venoso profundo de 2,1% quando utilizado o rivaroxabano e 3,0% quando a
terapéutica convencional era administrada. Por sua vez, o ensaio EINSTEIN PE obteve resultados
semelhantes demonstrando mais uma vez a ndo inferioridade do DOAC obtendo uma taxa de
recorréncia de tromboembolismo venoso de 2,1% e uma taxa de 1,8 para o tratamento padrao .

Foi também comparada a seguranca das duas terapéuticas tendo sido obtido no EINSTEIN
DVT uma ligeira reducdo da incidéncia de sangramentos maiores na grupo do rivaroxabano, 0,8%,
do que no grupo do tratamento convencional, 1,2%. Este resultado também se verificou no
EINSTEIN PE com uma taxa de hemorragia maior de 1,1% para o rivaroxabano, enquanto para o
tratamento padrdo o valor foi de 2,2% ©°.

Os ensaios clinicos EINSTEIN DVT e EINSTEIN PE permitiram concluir que o rivaroxabano é
uma alternativa eficaz e segura e podera substituir a terapéutica padrdo com enoxaparina e

varfarina no tratamento de tratamento de TVP e EP .

2.2.2. EINSTEIN EXT e EINSTEIN CHOICE

Os estudos EINSTEIN DVT e EINSTEIN PE tiveram como objetivo avaliar a eficacia e
seguran¢a do tratamento com rivaroxabano a longo prazo apds a terapéutica inicial para a
prevencdo secundaria de TEV .

O EINSTEIN EXT foi um ensaio do tipo randomizado, duplamente cego que contou com a
participacao 1197 doentes aleatorizados em dois grupo: grupo placebo e grupo rivaroxabano 20
mg uma vez por dia. O estudo EINSTEIN CHOICE, também randomizado e com dupla ocultagdo,
incluiu 3396 individuos separados em 3 grupos: rivaroxabano 20 mg uma vez por dia, rivaroxabano
10 mg uma vez por dia e aspirina 100 mg uma vez por dia > °,

Os resultados obtidos para a eficacia do rivaroxabano no ensaio clinico EINSTEIN EXT
demonstraram que este farmaco obteve uma taxa de recorréncia de TEV de apenas 1,3% enquanto
o grupo placebo registou-se um valor de 7,1%. Assim, o DOAC foi capaz de reduzir em 82% o risco
de o doente ter TEV recorrentes .

O estudo EINSTEIN CHOICE, por sua vez registou uma taxa de recorréncia de TEV de 1,5%

para o rivaroxabano 20 mg, 1,2% para rivaroxabano 10 mg, e 4,4% para aspirina. Deste modo, no
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que diz respeito a capacidade de prevenir TEV recorrentes, o rivaroxabano em ambas dosagens
mostrou-se mais eficaz do que a aspirina .

A avaliagdao da seguranca da utilizacdo deste farmaco foi avaliada nos dois estudos. O
EINSTEIN EXT obteve para o rivaroxabano um taxa de sangramento maior de 0,7% comparada com
0,0% do grupo placebo. No ensaio EINSTEIN CHOICE as taxas de hemorragia maior foram
semelhantes para todos os farmacos, tendo sido obtido os valor de 0,5% para rivaroxabano 20 mg,
0,4% para rivaroxabano 10 mg, e 0,3% para aspirina .

Deste modo, ambos estudos demonstraram a eficacia e seguranga da administracdo de
rivaroxabano para a prevencao a longo prazo de recorréncia de TEV apds o tratamento inicial. Tanto
o rivaroxabano 10 mg como o rivaroxabano 20 mg mostraram uma eficacia superior a aspirina e

com um perfil de seguranca muito semelhante .

3. A utilizagao clinica do rivaroxabano
3.1 Indicag¢6es terapéuticas e modo de administragao

O rivaroxabano estd indicado para o tratamento e prevengao de trombose venosa profunda
e embolismo pulmonar em adultos. Esta também estabelecida a sua indicagdo para prevencao de
tromboembolismo venoso em doentes submetidos a cirurgia de joelhos ou anca. Em adultos com
fibrilacdo atrial ndo valvular, o rivaroxabano pode ser utilizado para a prevencdao de AVC e
embolismo sistémico. Em combinag¢do com outros farmacos, este DOAC estd indicado para a
prevenc¢ao de eventos aterotrombéticos. Em termos pediatricos, o rivaroxabano esta indicado para
o tratamento de TEV e preven¢do da sua recorréncia em criangas e adolescentes com um pedo
superior a 30 kg e que tenham recebido pelo menos 5 dias de tratamento anticoagulante
parentérico > 61,

A duragdo da terapéutica com rivaroxabano depende da indicagdo terapéutica para a qual
este estd a ser utilizado. O uso prolongado deste farmaco deve ser feito em casos em que se
pretenda a prevencdo de AVC e embolismo sistémico desde que o beneficio seja superior ao risco
de ocorrer algum tio de hemorragia >2.

Para o tratamento de TVP e EP prevé-se no minimo uma duragdo de 3 meses da terapéutica
qguando estes sdo provocados por fatores transitorios, como traumas ou grandes cirurgias. Para a
prevenc3o da recorréncia destes eventos, a terapéutica deve ter uma maior durac¢io .

O rivaroxabano apresenta-se sob a forma de comprimidos, capsulas e ainda em suspensao
oral e deve ser tomado apés as refei¢des, pois deste modo ha uma melhor absor¢do e consequente

aumento da biodisponibilidade do farmaco *°.

3.2. Interag6es medicamentosas e reagdes adversas
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O rivaroxabano é metabolizado pelo complexo CYP, principalmente pela CYP3A4, e é
substrato da gp-P, deste modo, a administracdo concomitante deste DOAC com fdrmacos como o
cetoconazol, itraconazol e ritonavir, que sdo fortes inibidores da CYP3A4 e da gp-P promovem um
aumento da concentracdo plasmadtica do rivaroxabano que levam a um aumento do risco de
hemorragia >> °°.

Do mesmo modo, os parametros farmacocinéticos deste fdrmaco podem ser afetados pela
interacdo com indutores da CYP3A4, como a rifampicina, a fenitoina, a carbamazepina, o
fenobarbital e o hipericdo. Estas substancias promovem uma diminuicdo AUC do rivaroxabano,
aumentando a possibilidade de desenvolvimento de eventos trombéticos *’.

A toma conjunta de rivaroxabano com farmacos que interferem com a hemostasia, como
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), acido acetilsalicilico, inibidores da agregacao plaquetaria
e inibidores da recaptacdo da serotonina (ISRS), deve ser feita com precauc¢do, uma vez que podera
haver o aumento do risco se sangramentos *’.

No que diz respeito as reacbGes adversas relatadas para o rivaroxabano, estas estdo
maioritariamente relacionadas com o desenvolvimento de hemorragias. Foram relatas com
frequéncia sangramentos das mucosas, como, por exemplo, epistaxe (sangramento nasal),
sangramento gengival, gastrointestinal e genitourinario. Durante o uso prolongado deste DOAC

foram reportados também casos de anemia *’.

4. Conclusao

As doencas cardiovasculares, sendo nelas incluidas as causadas por eventos trombéticos,
constituem uma das principais causas de morte a nivel mundial, existindo, por esse motivo, milhdes
de pessoas que realizam a toma de medicagdo crénica para tratamento e prevengao deste tipo de
eventos.

Diariamente, a farmacia comunitaria atende utentes que tomam anticoagulantes orais
como o rivaroxabano. Neste doentes torna-se essencial, para além de assegurar a toma correta e
garantir a adesdo a terapéutica, manter o doente informado acerca dos efeitos secundarios e
cuidados a ter.

O farmacéutico comunitario depara-se com varios casos de doentes que ndo possuem o
conhecimento de que é necessario cessar a toma do rivaroxabano durante um determinado
periodo quando vao realizar procedimentos dentdrios ou exames invasivos, como colonoscopias.
Neste contexto a intervencdo farmacéutica é fundamental de modo a evitar futuras complica¢des

na saude do utente.
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Conclusao global

Passados 6 meses, posso concluir que o estagio é uma peca fundamental do MICF, uma vez
gue permite aos estudantes um contacto mais préximo com aquele que serd o seu futuro e ver
refletidos na pratica todos os conhecimentos teéricos adquiridos durante 5 anos.

No contexto hospitalar, compreendi que o farmacéutico possui um papel fundamental no
circuito do medicamento. A sua contribuicdo garante que a otimizacdo da terapéutica e previne,
varias vezes, que ocorram erros que podem ser fatais para o doente, tanto na pratica de farmacia
clinica como na farmacia oncolégica.

Na farmacia comunitdria pude perceber a importancia do farmacéutico no quotidiano de
milhares de utentes. Todos os processos de indicagdo farmacéutica, dispensa de medicamentos e
cuidados farmacéuticos sao diferentes dependendo do atendimento, pois cada utente é Unico, com
as necessidades e duvidas individuais. Este facto torna a profissdo num desafio constante, pois o
farmacéutico tem de adaptar a sua linguagem e forma de comunicacdo dependendo da pessoa que
se encontra a sua frente.

A reflexdo de todo o periodo de estagio leva-me a conclusdo de que se trata de uma
experiéncia enriquecedora a nivel pessoal e profissional, que me permitiu ampliar os meus
conhecimentos, tanto cientificos como técnicos. A oportunidade de contactar com excelentes
profissionais de salde permitiu-me compreender a importancia do farmacéutico como agente de
saude publica.

Em suma, termino o estdgio cheia de novos conhecimentos com maior aptiddo para
enfrentar um futuro na profissdo farmacéutica que, com certeza, sera cheia de e desafios e

aprendizagens.
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INTRODUGCAO

Os inaladores, também conhecidos como “bombas”

sdo dispositivos destinados a administragdo de farmacos

diretamente nas vias aérea, muito utilizados para o tratamento de
doengas como a asma e a Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica
(DPOC).

Acorreta utilizagdo dos inaladores é crucial para que o
farmaco atinja as vias respiratérias inferiores e desta forma exerca

o seu efeito terapéutico .

As principais vantagens dos inaladores s&o: inicio de
agdo mais rapido, menores doses de substancia ativa e menos

efeitos adversos.

e e e e e =

02
ASMA E DPOC

ASMA

@l@ O que é a asma?

A asma é uma doenga pulmonar inflamatéria crénica que afeta mais de 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Esta patologia é caracterizada por episédios de  broncoconstricao

reversiveis, aumento da secregdo de muco e remodelagio das paredes do trato respiratorio .

@1® Quais os seus sintomas?

« Tosse;
* Pieira;

» Dispneia (falta de ar).

Er=m e n e e -
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ASMA
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DPOC

@l@ O que é a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)?

A DPOC é uma doenga pulmonar incuravel caracterizada por uma obstrugao das vias aéreas,
cuja prevaléncia global é de 10,3%. Os mecanismos fisiopatolégicos ainda ndo se encontram
bem estabelecidos, mas sabe -se que a doenga resulta da interagdes de fatores genéticos e

ambientais, sendo o tabagismo o principal fator de risco para o desenvolvimento de DPOC.

@JQ Quais os seus sintomas?

* Tosse;
 Pieira;
» Dispneia (falta de ar);

» Sensagdo de aperto no peito.

DPOC

e
GRS —

Epithelial cells €xeL, cxeLo

and CXCL i
-
i / \
s P
- @ @ 2 A
b oM o
\ )

Nature Reviews| Immunclogy

Figura 2 — Fisiopatologia da DPOC ( Barnes PJ, et al. 2008) .
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03
INALADORES

Inaladores

Substancias Ativas

As principais substancias ativas presentes nos inaladores s&o:

Budesonida;
Formoterol;

Brometo de tiotropio;
Aclidinio ;

Propionato de fluticasona.

Inaladores

Substancias Ativas

Budesonida:

* Glucocorticoide que ativa a expressao de genes anti  -inflamatdrios, reduzindo a produgéo de IL e TNF.

» Promove a apoptose de eosindfilos e suprime a ativagéo de outras células inflamatoérias.

» Reduz inflamagéo e inibe os broncoespasmos, a pieira e a tosse.

Formoterol:

+ Agonista seletivo dos recetores B-adrenérgicos, promovendo o relaxamento da musculatura lisa dos

bréonquios com consequente broncodilatagéo.
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Inaladores

Substancias Ativas

Brometo de Tiotrépio ;
» Antagonista dos recetores muscarinicos, inibindo os efeitos broncoconstritores da acetilcolina.
Aclidinico:

» Antagonista dos recetores muscarinicos da musculatura lisa dos puimdes, promovendo a

broncodilatag&o.
Propionato de Fluticasona:

* Glucocorticoide com agéo vasoconstritora e anti  -inflamatoria.

EEEEEEEE RN -

Inaladores

Tipos de Inaladores

Os inaladores podem ser divididos em 3 classes principais:
* Inaladores pressurizados de dose calibrada ( pressurised Metered Dose Inhaler — pMDI)
* Inaladores de p6 seco ( Dry Powder Inhaler - DPI)

* Inaladores de névoa suave ( Soft Mist Inhaler - SMI)

Inaladores
pMDI

Caracteristicas: Canister

Propellant and
o . . . F iatior
+ Libertam uma dose fixa e pressurizada de farmaco que se encontra ermaten

numa suspensao de propelentes; . Metering
» Sao osinaladores mais prescritos em todo o mundo.

Stem

Exemplos de pMDI:

Nozzle-Type
Actuator
* Flixotaide ® Inalador; Spray Nozzle'
* Flutiform ®; Mouthpiece’
« Seretaide ® Inalador; Figura 3 — Constituigdo de um pMDI (Kesavan
J, etal. 2013).

* Ventilan ® Inalador.
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Inaladores
pMDI

Método de Utilizagdo:
1. Retirar a tampa ;
2. Agitar a embalagem;

3. Inclinar ligeiramente a cabega para tras e expirar

lentamente;

4. Colocar o bucal na boca , fechar os labios e colocar a

lingua por baixo;

5. Ativar o inalador e inspirar lentamente até a capacidade

pulmonar total (3 a 5 segundos);

Figura 4 —Meétodo de utilizagado de um pMDI

6. Suster a respiragdo 10 segundos. (Imagem adaptada do FI doFlixotaide ®Inalador ).

Inaladores
pMDI

Cuidados a ter:
» Dependendo do inalador, é necessario realizar 1 a 4 puffs “para o ar” antes da primeira utilizagéo;

» Bucal do inalador deve ser higienizado com um pano himido e a embalagem lavada 2 a 3 vezes por

semana, com detergente suave e dgua morna;
+ Lavar a cavidade bucal apos a utilizagdo do inalador.
Erros mais comuns:
» Nao tirar a tampa;
» Nao agitar antes de utilizar o inalador;

» Nao aguardar 30 segundos a 1 minuto entre a primeira e a segunda inalagéo.

[ P T P N,

Inaladores
DPI

Caracteristicas:

« O farmaco encontra -se micronizado e misturado com transportadores que sdo excipientes de maiores

dimensdes que auxiliam a disperséo do farmaco, evitando que este se agregue.
» Existem dois tipos de DPI:
- Unidose : o farmaco esté contido numa capsula, sendo necessario carregar o inalador;

- Multidose : 0 medicamento encontra -se num reservatorio que possui varias doses;
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Inaladores
DPI

Exemplos de DPI unidose:

Dry powder inhaler type Example
« Miflonide ®Breezhaler ; i TR
. . single-unit N o Aerolizer, Handihaler, Breezhaler
Braltus ®; copsileidoss —
» Spiriva ®.
i . , multiple-unit dose, s G S
Exemplos de DPI unidose: s D P Diskhaler, Diskus, Ellipta,
* Flixotaide ®Diskus ; replaceable set
» Brimica ®;
- BiResp ®Spiromax ; msxl;ple dose, — °,  Turbuhaler, Eashaler, Nexthaler
» Symbicort ®Turbohaler ; Resenl
+ Gibiter ®Easyhaler. Figura 5 Classificagéo dos DPi(Vallorz E, et al. 2019).

Inaladores

DPI unidose

Método de Utilizagdo:
1. Retirar a tampa ;

2. Colocar a capsula no interior e fechar;

3. Apertar os botdes laterais ao mesmo tempo;

4. Expirar;

5. Colocar os labio no bucal

6. Inspirar de forma profunda e rapida;

7. Suster a respiragédo 5 a 10 segundos;

Figura 6 —Método de utilizagdo de um DPI unidose
8. Retirar a capsula usada e verificar se se encontra vazia. (Imagem adaptada do RCM do Miflonide ®Breezhaler ).

Inaladores
DPI multidose

Método de Utilizagdo:
Estes inaladores possuem uma técnica semelhante a utilizada nos ~ pMDI:

PASSAGEM DE AR
30 bloguele

ABRA RESPIRE FECHE

Figura 7 — Método de utilizagdo de um DPI multidose  (Imagem adaptada do RCM do
BiResp ®Spiromax ).
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Inaladores
DPI

Cuidados a ter:

Os DPI ndo podem ser lavados, uma vez que a humidade proveniente da dgua vai promover a agregagao

do p6é comprometendo a eficacia do inalador;

Lavar a cavidade bucal apés a utilizagdo do inalador.

Erros mais comuns:

Né&o colocar a capsula dentro do inalador;
Expirar para o interior do inalador, levando a um aumento da humidade que ira afetar a administragéo;
Inspiragdo ineficaz, com falta de vigor ou lenta;

Nao suster a respiragado 10 segundos apds a inalag&o.

R S e e e =

.

Inaladores
SMI

Caracteristicas: L
Uniblock
. . Dosing chamber
No interior do inalador encontra -se um cartucho que
Non-retumn valve
possui uma solugdo que é nebulizada; Oces releses buton
Capillary tube
Inalador possui um sistema mola comprime a solugao
gerando uma nuvem de farmaco.
Transparent base
Cartridge

Exemplos de pMDI:

Spring

Spiriva ® Respimat ;

Spiolto ®Respimat .
Figura 8 — Constituicdo de um SMI (lwanaga T, et al 2019)

SRR L I I -

Método de Utilizagdo:
1.

2.

. Expirar;

. Colocar os labios no bucal do inalador selando -o;

. Pressionar o botdo de ativagdo , enquanto inspira lentamente;

. Continuar a inspiragéo até ao maximo da capacidade pulmonar;

. Suster a respiragdo 10 segundos.

Inaladores
SMI

-
Setas.
\ \

Tampa de protacao

'\
Colocar o inalador na vertical com a tampa fechada;

Rodar a base na diregéo indicada até ouvir o clique;

Figura 9 —Meétodo de utilizagdo de um SMI (Imagem
adaptada do RCM do Spiriva ® Respimat).

SRS RS I
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Inaladores
DPI

Cuidados a ter:

» O bucal deve ser higienizado pelo menos uma vez por semana com o auxilio de um pano himido;

» Se o inalador ndo for usado durante 7 dias, na utilizagdo seguinte um puff deve ser desperdigado;

» Se o inalador ndo for usado durante 21 dias, deve proceder -se a sua preparagéo como se fosse a primeira
utilizagao;

» Lavar a cavidade bucal ap6s a utilizagdo do inalador.

Erros mais comuns:

» Agitar antes de utilizar;

+ Inalar pelo nariz e ndo pela boca.

04
CONCLUSAO

Do

CONCLUSAO

O uso correto dos inaladores é fundamental para o
controlo de doengas respiratérias como a asma e a DPOC. Deste
modo, é importante que os doentes sejam educados no sentido da
utilizagdo correta destes dispositivos de forma a otimizar a

terapéutica e melhorar aqualidade de vida destes utentes .

Neste sentido, o papel da equipa da farmacia torna -se
vital para orientar o doente sobre a técnica de utilizagdo do

inalador, quais os erros mais comuns e que a pessoa deve evitar

cometer, o modo como o dipositivo deve ser armazenado e como

deve ser feita a sua manutengéo .
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