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Resumo

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de
Farmacia da Universidade do Porto marca o culminar de um percurso de cinco anos. O presente
relatério de estagio descreve os seis meses de contacto com a profissdao farmacéutica em duas
grandes areas, a farmacia hospitalar e a farmacia comunitdria, e fornece uma visdo ampla da
experiéncia vivida na Unidade Local de Satude de Santo Antdnio durante os meses janeiro, fevereiro
e inicio de margo, e na Farmacia Central Barros, de marco a julho do ano corrente. Para os dois
periodos de estagio, este relatdrio apresenta uma breve contextualizacado, cronograma e descricao
das atividades desenvolvidas, bem como uma andlise detalhada e a respetiva explicagao.

A farmacia hospitalar compreende um conjunto de unidades que englobam os Servicos
Farmacéuticos, o que possibilitou a exploracdo de determinados conhecimentos que tinham sido
menos aprofundados durante a formacdo académica. A importancia da monitorizacdo das reacdes
adversas e da adogdo de medidas preventivas despoletou o desenvolvimento da atividade
intitulada como “Capecitabina e a Sindrome Mao-Pé: a importancia da farmacovigilancia e das
medidas ndo farmacoldgicas”. A necessidade de encontrar possibilidades terapéuticas em
tratamentos complexos e delicados motivou a abordagem da atividade “Alternativa terapéutica em
doentes com cancro da bexiga ndo musculo-invasivo e intolerantes a administragcdo do Bacillus
Calmette—Guérin (BCG)”. O interesse na descoberta do plano farmacolégico instituido em situacées
clinicas de dificil compreensdo e na formulacdo de medicamentos manipulados que asseguram a
continua eficdcia terapéutica, levou ao desenvolvimento das atividades “Abordagem
farmacoterapéutica na dor do membro fantasma” e “O uso de um gel de dapsona 5% em doentes
com dermatite herpetiforme e doenca celiaca”, respetivamente.

Na farmacia comunitaria, a procura por um melhor aconselhamento farmacéutico, baseado
nas preocupacdes do doente e na sua saude, bem como a emergéncia de novas terapéuticas para
o tratamento de patologias crénicas culminou no desenvolvimento das atividades: “Anastrozol no
tratamento da infertilidade”, “O papel da melatonina na Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de
Atencado” e “Avaliacdo da Relagao entre o Uso de Agonistas do GLP-1 e a Perda de Peso”.

Adicionalmente, o relatério aborda dois temas de desenvolvimento cientifico, no dmbito
da farmacia comunitaria. O primeiro tema é designado por “Erradicacdo de Helicobacter pylori: a
terapéutica quadrupla a base de bismuto” e explora a complexidade fisiopatoldgica e a constante
prescricdo de um medicamento que ndo é alvo de comparticipagdo. O segundo tema “Terapias
avancgadas em desenvolvimento ou fase de aprovacao para o controlo do peso” descreve o arsenal
terapéutico para o tratamento da obesidade, enquanto oferece uma ampla visao farmacéutica da

emergéncia de novas terapias.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

1.A - Farmacia Hospitalar

1.A.1 Contextualizacdo do estdagio curricular

O estagio em farmacia hospitalar decorreu no periodo de 16 de janeiro a 7 de marc¢o na
Unidade Local de Saude de Santo Antdnio (ULSSA). Esta unidade é constituida por quatro polos
fisicos, entre os quais, o Hospital Geral Santo Antdnio, que inclui o Centro Integrado de Cirurgia de
Ambulatdrio (CICA), o Hospital Magalhdes Lemos, o Centro Materno-Infantil do Norte Albino Aroso
(CMIN), o Centro de Genética Médica Jacinto de Magalh3es, e ainda abrange o agrupamento de
centros de saude (ACeS) do Grande Porto Il (Gondomar) e do Grande Porto V (Porto Ocidental).
Com base no acesso, desempenho assistencial, produtividade e economia, a ULSSA estd incluida no
grupo E do Servico Nacional de Saude (SNS), integrando 16 centros de referéncia para varias
patologias e 11 redes de doengas raras ou complexas no ambito da Comissdo Europeia[1-4].

Relativamente ao nucleo correspondente aos Servicos Farmacéuticos (SF), e sob a diregdo
técnica da farmacéutica Dra. Patrocinia Rocha, é constituido por farmacéuticos, técnicos superiores
de diagndstico e terapéutica, técnicos auxiliares de saude e assistentes técnicos e operacionais. Os
SF desempenham um papel fundamental na implementacdo e monitorizacdo da politica do
medicamento, definida no Formuldrio Nacional de Medicamentos e pela Comissdo de Farmdcia e
Terapéutica (CFT) local, bem como na gestdo do medicamento e de outros produtos farmacéuticos,
garantindo a qualidade e a seguranca ao longo do circuito do medicamento [5]. Assim, os SF da
ULSSA destacam-se por serem acreditados pela Caspe Healthcare Knowledge Systems (CHKS), que
os reconhece como entidade competente para atividades correspondentes a avaliacdo da
conformidade, recorrendo a normas internacionalmente aceites, nomeadamente a Norma ISO
9001:2015, referente a certificacdo de Sistemas de Gestdo da Qualidade [6,7].

Com o acompanhamento das monitoras Dra. Luisa Alvares, Dra. Sofia Fontes e Dra. Sara
Madureira, ao longo do estagio tive a oportunidade de explorar as varias unidades dos SF e
compreender o seu funcionamento, entre as quais a Unidade de Farmacia de Ambulatdrio (UFA), a
Distribui¢do Individual Didria em Dose Unitdria (DIDDU), a Unidade de Farmacotecnia, a Unidade
de Farmacia Oncoldgica (UFO), a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC) e o Armazém de Produtos
Farmacéuticos (APF). Simultaneamente, os farmacéuticos estdo na Unidade de Farmacia de
Ambulatdrio de Infeciologia, na Unidade de Farmacia do CMIN e na Reconciliagdo Terapéutica no
Servico de Cirurgia Vascular, bem como prestam auxilio na Unidade de Radiofarmacia, pertencente
a Medicina Nuclear. Além disso, sdo também parte integrante de varias comissGes, nomeadamente
a CFT, a Comissdo de Etica e a Comissdo de Controlo de Infecdo, e de grupos de trabalho

multidisciplinares, no ambito da Consulta da Dor e das Toxicidades Imunomediadas.
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1.A.2 Cronograma e a sua explicacao

Durante o periodo de estdgio na ULSSA, em cada semana tive a oportunidade de contactar
com as varias unidades que constituem os SF, assim como consta detalhadamente no cronograma

presente na Tabela 1.

Tabela 1. Cronograma do estdgio curricular em farmacia hospitalar.

12 semana 22 semana 32 semana 42 semana 52 semana 62 semana 72 semana
20 a 24/011 27 a31/01 3a7/02 10 a 14/02 17 a 21/022 24 a 28/02 3a07/03
Outras Atividades/
UFA DIDDU Farmacotecnia UFO APF/UEC
unidades Relatdrio

1 0 estagio iniciou a 16/01, onde os 2 primeiros dias corresponderam a um periodo de integragdo e conhecimento do funcionamento
dos SF. 2Esta semana foi distribuida da seguinte forma: dias 17/02 e 21/02 CMIN, dia 18/02 Radiofarmdcia, dia 19/02 Ambulatério de
Infeciologia e dia 20/02 Reconciliagdo Terapéutica.

UFA: Unidade de Farmdcia de Ambulatério; DIDDU: Distribui¢do Individual Diaria em Dose Unitdria; UFO: Unidade de Farmdcia

Oncoldgica; CMIN: Centro Materno Infantil do Norte; APF: Armazém de Produtos Farmacéuticos; UEC: Unidade de Ensaios Clinicos

Na UFA os farmacéuticos sdo responsaveis por verificar se as prescricdes médicas reiinem
as condicdes necessdrias para a dispensa de medicamentos e outros produtos de saude, destinadas
aos doentes em regime de ambulatério, e também disponibiliza o regime de entrega em
proximidade no domicilio do doente. Assim, todos os medicamentos estdo de acordo com diplomas
legais, normas e orientagdes ou requerem aprovacao especifica pela CFT. Tendo como principal
foco o doente e dada a sua maior proximidade nesta unidade, o farmacéutico beneficia da
oportunidade de avaliar a adesdo a terapéutica e monitorizar o risco de possiveis reacdes adversas
a medicamentos [5,8].

A DIDDU pretende assegurar a dispensa de medicamentos e produtos de saide num plano
farmacoterapéutico destinado aos doentes em regime de internamento, num periodo de 24 horas.
Nesta unidade, os farmacéuticos efetuam a valida¢do das prescrigdes, tendo em conta parametros
relacionados com o doente e com o medicamento, garantindo o cumprimento das deliberagdes da
CFT e a auséncia de interagdes, duplicagdes ou posologias incorretas. A validagao deve, ainda, ter
em conta os circuitos do medicamento independentes e sujeitos ao preenchimento de uma
requisicdo  especifica, nomeadamente os hemoderivados (modelo n2. 1804 da
Requisicdo/Distribuicdo/Administracdo de Hemoderivados) e os estupefacientes (Anexo X, modelo
n2. 1509) [5,8].

A Farmacotecnia surge com o objetivo de colmatar lacunas por parte da Industria
Farmacéutica e da necessidade de manipulacdo de medicamentos para populagdes especiais, bem
como do beneficio econdmico acrescido, que é atingido pelo fracionamento de intravitreos e outros
medicamentos. Assim, esta unidade é responsavel pela manipulacdo de produtos ndo estéreis,

destinados a personalizagdo da terapéutica, de estéreis, como os colirios, e pela nutricdo
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parentérica (NP). A preparacdo de estéreis e a NP requerem um ambiente assético com pressido
positiva, o uso de equipamentos de protecao individual apropriados, a higienizacdo das maos e
cuidados no manuseamento dos materiais e das matérias-primas, bem como o recurso a uma
camara de fluxo laminar vertical. Relativamente as bolsas de NP, procede-se a manipulacdo de
bolsas personalizadas, destinadas a pediatria e neonatologia, e a aditivacdo de bolsas comerciais
[8].

A UFO é a unidade responsavel pela preparacdo de citotdxicos destinados a doentes
submetidos a tratamentos de quimioterapia, sendo igualmente efetuada em camara de fluxo
laminar vertical, com condi¢Ges controladas de temperatura e humidade e em ambiente assético
com pressdo negativa. Estes medicamentos sdo prescritos com base em guidelines e protocolos
padronizados e validados pelo farmacéutico, que verifica a adequacao das prescricdes em relacao
ao peso ou area de superficie corporal do doente e a parametros bioquimicos, assim como a
integridade da preparacao final [8].

No CMIN, a validacdo das prescricbes para doentes em regime de internamento e a
dispensa de medicamentos em regime de ambulatério destina-se a populacdo pedidtrica, do
neonato ao adolescente, e a servicos da drea da mulher. A Radiofarmacia destina-se a preparacao
de radiofarmacos utilizados para fins de diagndstico e terapéutica, sendo o controlo da qualidade
garantido pelo farmacéutico. Com a crescente necessidade de acompanhamento dos doentes
portadores de infe¢des crdénicas e contagiosas, surge o Ambulatdrio de Infeciologia, que pretende
assegurar avalidacdo e a dispensa de medicamentos antirretroviricos e direcionados ao tratamento
de infe¢cGes oportunistas. Adicionalmente, esta dispensa abrange doentes que recorrem ao Centro
de Terapéutica Combinada e realizam a toma observada direta destes medicamentos e de
metadona. A fim de identificar, corrigir e prevenir discrepancias na medicagdo resultantes da
transicdo nos cuidados de saude, a Reconciliagdo Terapéutica no Servico de Cirurgia Vascular
permite definir uma importante estratégia de interven¢ao e reduzir possiveis impactos negativos
na saude do doente [9].

O APF, em conjunto com a unidade de aprovisionamento do hospital, assegura a selegao,
aquisicdo, rececao e o armazenamento de medicamentos e produtos de saude, bem como a
distribuicdo para outros servigos da ULSSA e unidades dos SF. A distribuicdo pode ser efetuada por
reposicao de stocks nivelados, baseada nas necessidades quantitativas previamente acordadas
entre os SF e o respetivo servico clinico, nomeadamente o Bloco Operatdrio e os Cuidados
Intensivos, ou pode ser cldssica, em que é utilizado o sistema KANBAN. Este sistema de alerta visual
pressupde a geracdo de uma encomenda, quando é atingido o ponto de encomenda de um dado
produto, permitindo, assim, gerir o stock e evitar ruturas na linha de fornecimento. Além disso, e

enquanto ULS, esta unidade é responsavel pelos cuidados de saude primarios, garantindo a
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distribuicdo periddica de medicamentos e outros produtos de salude as varias unidades que
integram os ACeS do Grande Porto Il e V [5].

A UEC é responsavel pela investigacdo de novas terapéuticas farmacoldgicas e pela
segregacdo do circuito do medicamento experimental, desde a rece¢do, acondicionamento,
controlo e dispensa, até a posterior devolugdio do medicamento, garantindo, assim, a
rastreabilidade do processo. Durante o ensaio clinico, é efetuada a visita de qualificacdo, visita de
iniciacdo, visitas de monitorizacdo e a visita de encerramento, que ocorre no final do estudo, cujo
objetivo consiste no estabelecimento de uma relacdo de proximidade entre os farmacéuticos, o
promotor e o monitor do estudo. Os farmacéuticos que integram a equipa dos ensaios clinicos sdo
devidamente qualificados em Boas Praticas Clinicas e, como tal, tive a oportunidade de realizar uma
formacao equivalente a esta competéncia, tal como consta no Anexo 1.

Além disso, durante o periodo de estagio, assisti a duas formacdes, sobre Metodologias de
Financiamento de Medicamentos e sobre o medicamento Zanubrutinib, e a Ultima semana

destinou-se ao desenvolvimento do relatério de estagio.

1.A.3 Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1. Capecitabina e a Sindrome Mao-Pé: a importancia da farmacovigilancia e das
medidas ndo farmacoldgicas
Contextualizagao:

A capecitabina é um medicamento amplamente utilizado para o tratamento de varios tipos
de cancro. No entanto, a quimioterapia a base de capecitabina estd associada a vdrias reacGes
adversas, nomeadamente a toxicidade cutanea, manifestada pela eritrodisestesia palmar-plantar,
vulgarmente conhecida por Sindrome Mao-Pé (SMP). A SMP tem um impacto significativo na
gualidade de vida do doente e pode despoletar a necessidade de modificacdo ou reducdo das doses
utilizadas na quimioterapia [10].

Neste contexto, e em resultado do aparecimento desta sindrome associada a capecitabina
em doentes na UFA, decidi pesquisar mais informagdo acerca da SMP, bem como das estratégias
utilizadas para a prevencgao e para o tratamento da rea¢do adversa.

Desenvolvimento:

A capecitabina é um antimetabolito oral e atua como um pré-farmaco do 5-fluorouracilo
(5-FU), sendo indicada no tratamento do cancro colorretal, gastrico e da mama. O 5-FU é
concentrado nos tecidos tumorais e metabolizado em compostos citotéxicos, pela acdo de enzimas
como a timidina fosforilase, uridina fosforilase e dihidropirimidina desidrogenase (DPD), que estdo

presentes em maior concentracdo no microambiente tumoral. Estes compostos sdo incorporados
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no DNA e RNA levando a inibicdo da sintese destas moléculas e comprometendo, assim, a
sobrevivéncia celular no tumor [11]. Paralelamente, estes metabolitos sdo também acumulados em
grande escala na regido palmo-plantar, em comparag¢ao com outros tecidos epiteliais, dada a maior
expressao local das enzimas responsaveis pela biotransformacdo do 5-FU, nomeadamente a
timidina fosforilase, e a elevada vascularizacdo, taxa de proliferacdo celular e concentragdo de
glandulas sudoriparas écrinas, o que esta na base do desenvolvimento da SMP [11,12].

A SMP é a reagdo adversa mais comummente associada a administragao da capecitabina e
é caracterizada pela presenca de parestesia, eritema e prurido palmo-plantar, acompanhada de dor
neuropatica, com ou sem descamacao, fissuras e edema[10,12]. Relativamente a fisiopatologia,
uma das hipdéteses formuladas descreve o papel da capecitabina e dos metabolitos na ativacdao
direta ou indireta da via inflamatdria associada a ciclo-oxigenase 2 (COX-2), com consequente
infiltracdo de leucécitos, vasodilatacdo e edema [13]. Paralelamente, os polimorfismos genéticos
das enzimas metabdlicas como a DPD, codificada pelo gene DPYD, conduzem a uma menor
expressao da enzima e ao consequente aumento da toxicidade induzida pela capecitabina[14]Além
disso, a gravidade da SMP pode ser classificada em trés graus, de acordo com o National Cancer
Institute (NCI) e Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), tendo em conta o
potencial impacto da SMP nas atividades diarias do doente e, consequentemente, na qualidade de
vida [15].

As reacGes adversas sdo normalmente reportadas através do portal de notificacdo de
reacOes adversas a medicamentos (RAM) do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, parte
integrante do INFARMED, sendo posteriormente analisadas por um avaliador clinico, que emite
uma imputacdo de causalidade e direciona os dados obtidos para a Eudravigilance [16]. De acordo
com esta base de dados coordenada pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), a SMP é mais
frequente no sexo feminino e na faixa etaria compreendida entre os 18 e os 64 anos, sendo
reportada em maior numero por profissionais de saude e com um desfecho clinico
maioritariamente resolutivo [17].

A adog¢do de medidas preventivas é fundamental, sendo recomendada a aplicagdo de
preparacBes tdpicas de ureia. A ureia é responsdvel pela regulagcdo da proliferacio de
gueratindcitos, fungdo barreira cutanea e defesa antimicrobiana, e o seu beneficio na SMP é
atingido pelas propriedades humectantes da ureia a 2-10%, em simultaneo com a agdo queratolitica
de 10 a 30%, especialmente em reagdes crdnicas que levam ao espessamento da pele [15,18]. Por
outro lado, o diclofenac inibe localmente a COX-2 e demonstra eficacia na prevencdo da SMP,
estando indicado sob a forma de gel para aplicacdo topica com baixo risco de efeitos adversos
sistémicos [19]. Esta também recomendado o uso de cremes a base de vitamina E na minimizacao

da incidéncia da SMP [12]. Adicionalmente, o uso de adesivos de nicotina também parece
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desempenhar um papel preventivo, devido as propriedades vasoconstritoras da nicotina, que sdo
responsdveis por diminuir a libertacdo de 5-FU e dos seus metabolitos na pele [10,20,21].

No que concerne ao tratamento, para SMP grau 2 e 3, é recomendada a reducdo da dose
da capecitabina e pode ser necessario interromper o tratamento até que a rea¢do desapareca ou
diminua a intensidade para grau 1 [10]. Ainda estdo recomendados corticosteroides de elevada
poténcia em conjunto com tratamento de suporte, através da cicatrizacdo de erosdes e ulceragées
e do uso de queratoliticos tdpicos e analgésicos orais. Contudo, a aplicacao tépica do creme de
ureia 2-10% continua a revelar-se essencial para manter a hidratacdo da pele e diminuir a
exacerbacdo da SMP a longo prazo [15]. A fim de promover a literacia em saude dos doentes que
frequentam a UFA e contribuir para uma maior eficacia e sucesso da quimioterapia, foi elaborado
um folheto informativo, com informacdes acerca da capecitabina e mais detalhadamente sobre a
SMP, permitindo auxiliar o doente no reconhecimento dos sintomas e na prevencao de futuras
complicagbes (Anexo 2). Além disso, foi desenvolvido um documento, com informagdes sobre a
capecitabina e sobre o desenvolvimento da SMP, dirigido ao farmacéutico (Anexo 3).

Conclusao:

O desenvolvimento da SMP nos doentes em tratamento com capecitabina reflete a
importancia da farmacovigilancia e da adocdo de medidas ndo farmacoldgicas durante a
guimioterapia, dada a sua ampla dispensa em farmdcia hospitalar e a elevada incidéncia de efeitos
adversos. Neste sentido, compete ao farmacéutico aconselhar o doente sobre a prevencdo e
acompanha-lo durante o tratamento, avaliando continuamente o aparecimento e no caso a
extensdo da reacdo adversa, proceder a sua notificacdo, com o intuito de garantir a eficicia e a

seguranc¢a do medicamento.

Atividade 2. Alternativa terapéutica em doentes com cancro da bexiga nao musculo-
invasivo e intolerantes a administragao do Bacillus Calmette—-Guérin (BCG)
Contextualizacao:

O cancro da bexiga é o décimo primeiro cancro mais prevalente no mundo e o quinto mais
comum na Europa, sendo predominante nos paises desenvolvidos em individuos do sexo masculino
e a oitava causa de morte por cancro em Portugal [22,23]. A maioria dos casos sdo histologicamente
uroteliais e manifestam-se sob a forma de cancro da bexiga ndo musculo-invasivo (NMIBC), sendo
o Bacillus Calmette-Guérin (BCG) incorporado no regime de tratamento adjuvante apds a ressec¢ao
transuretral da bexiga [22].

Embora a terapéutica com BCG demonstre eficacia no tratamento do cancro, também
apresenta varios problemas pela exacerbacdo da resposta imunitdria a nivel local, que se

manifestam pela presenca de cistites, e a nivel sistémico, que pode levar a dissemina¢ao da infecao.
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Este facto constitui um problema em doentes imunocomprometidos, com ressecacao transuretral
da bexiga, biopsia vesical ou cateterizacdo traumadtica recente, bem como em doentes com
tuberculose ativa e infecdes do trato urinario [24].

Assim, em consequéncia da reconstituicdo e preparacao da suspensdo para instilacao
intravesical do BCG na UFO para doentes com cancro da bexiga, foi-me proposta a pesquisa sobre
a utilizacdo do BCG para o tratamento desta patologia. Nesta atividade foi incluida a pesquisa das
alternativas terapéuticas em doentes nos quais ndo se observa resposta terapéutica favoravel ou
em caso de resisténcia ao tratamento, contraindicagdo do BCG e inaceita¢do da cistectomia radical
por parte do doente.

Desenvolvimento:

O NMIBC é uma forma de carcinoma urotelial que ndo se propaga nas camadas musculares
mais profundas da bexiga, mas pode evoluir para estados mais graves na auséncia de tratamento,
sendo fundamental o uso de biomarcadores capazes de monitorizar a progressao do tumor [25].
Desta forma, apds o diagndstico e com base na agressividade do tumor maligno, é atribuido um
risco e definido um tratamento para o doente, sendo a ressecacdo transuretral do tumor da bexiga
(TURBT) a intervengdo cirurgica preferivel numa fase inicial [25,26]. No entanto, a realizagdo de
varias TURBTs ndo é uma opcdo vidvel para doentes de alto risco, particularmente doentes com
tumores recorrentes, de grandes dimensdes ou de alto grau. Assim, depois de uma TURBT isolada,
a terapéutica imuno-adjuvante de primeira linha para o NMIBC de risco intermédio e alto é a
instilacdo intravesical do BCG. O BCG foi desenvolvido a partir do Mycobacterium bovis e
possibilitou a criacdao de uma vacina contra a tuberculose, sendo esta apenas administrada a grupos
de risco em Portugal [27,28].

O BCG ¢é administrado por instilagao intravesical e, uma vez na bexiga, induz uma ativagao
do sistema imunitario [27]. A terapéutica de inducdo deve ter inicio entre 2 a 3 semanas apds a
TURBT e deve ser repetida semanalmente durante 6 semanas, seguida de uma terapéutica de
manutenc¢do com instilagdes mensais, num periodo minimo de 1 ano até 3 anos [24]. No entanto,
0 mecanismo de ag¢do ndo é completamente conhecido e sdo propostas varias hipdteses, entre as
quais a ativagdo do sistema imunitario, iniciada pela internalizagdo e infegao das células uroteliais
pelo BCG, seguida de estimulagdo de macréfagos, células dendriticas e neutroéfilos, que apresentam
o antigénio, e de outras células imunitarias, como linfécitos T e células Natural Killer. Em conjunto,
estas células contribuem para a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, nomeadamente o INF-y e
o TNF-a, que, por sua vez, desempenham um papel fundamental no ataque e destruicdo das células
malignas presentes na bexiga [25]. Paralelamente, verificou-se que a leucocituria esta associada a
uma menor probabilidade de recorréncias, em resultado da resposta imunitaria que induz a

destruicdo das células cancerigenas [27].
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O BCG apresenta elevadas taxas de episddios refratdrios e recidivas do cancro da bexiga,
ao mesmo tempo que induz varios efeitos adversos imediatos, como nduseas, vomitos e cistite com
aumento da frequéncia urindria, febre, dislria e hematuria, que podem conduzir a interrupgao do
tratamento [26,29]. Além disso, sendo uma vacina viva atenuada, o BCG pode disseminar-se através
dos vasos sanguineos e linfaticos, despoletando uma infecao sistémica designada por “BCGose” e
levando a quadros de pneumonia granulomatosa, hepatite e osteomielite, bem como
manifestacdes oftalmoldgicas e dermatoldgicas ou, em casos mais raros, ao desenvolvimento de
uma sépsis grave e potencialmente fatal. Este facto constitui um problema em doentes
imunocomprometidos, dado que o sistema imunitdrio é incapaz de responder eficazmente a
imunoterapia com BCG [27]. Embora a principal opcdo de tratamento apds o insucesso terapéutico
do BCG seja a cistectomia radical, pode ndo ser adequada para todos os doentes, sobretudo em
idade avancada e na presenca de comorbidades, ou mesmo contraindicada devido ao impacto na
gualidade de vida [25]. Assim, uma das alternativas terapéuticas promissora para casos refratarios
ou intolerantes a terapéutica com BCG, quer seja por auséncia de resposta ou pelo maior risco de
efeitos adversos, é a quimioterapia intravesical com a instilacdo sequencial de gemcitabina e
docexatel [30].

A gemcitabina, uma vez no interior da célula, é fosforilada em dois metabolitos ativos, o
difosfato de gemcitabina, que inibe a ribonucledtido redutase e impede a replicagdo do DNA, e o
trifosfato de gemcitabina, que atua como um andlogo de nucledsido e substitui a desoxicitidina no
DNA resultando na inibicdo completa da sintese de DNA. Para além disto, a gemcitabina causa
fragmentacdo internucleossomal do DNA, levando a apoptose das células cancerigenas.
Paralelamente, a seletividade da gemcitabina para as células uroteliais malignas pode ser
responsavel pelos efeitos adversos menos frequentes em comparagao com outros anticancerigenos
[31]. O docetaxel interfere na estabilizacdo dos microtubulos, o que impede a divisdo celular e a
consequente proliferacdo das células tumorais [25]. A combinacdo dos dois fdrmacos possui uma
frequéncia de administracao semelhante a terapéutica com BCG e, dada a complementaridade dos
mecanismos de a¢do individuais, demonstra maior eficicia em relagdo a administracdo dos
farmacos isolados [27,30]. Em contrapartida, o tratamento pode conduzir a um aumento dos
espasmos na bexiga, das infe¢des urindrias e da urgéncia urinaria, apresentando, ainda assim, um
perfil mais favoravel do que o BCG [32]. Adicionalmente, um estudo coorte retrospetivo, realizado
com doentes submetidos a esta terapéutica durante uma década, revelou uma maior taxa de
sobrevivéncia sem recidiva e uma menor descontinuacdo do tratamento em comparagdo com o
BCG, sendo, por isso, considerada uma alternativa de primeira linha segura e eficaz no tratamento
do NMIBC [33].

Conclusao:
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O estudo de novas alternativas terapéuticas em doentes imunocomprometidos, em
conjunto com o desenvolvimento de biomarcadores especificos para o NMIBC, permite monitorizar
a progressdo tumoral e obter melhores resultados terapéuticos. Assim, o farmacéutico pode ter um
papel ativo na ado¢do de uma abordagem terapéutica alternativa, priorizando a menor incidéncia
de efeitos adversos para o doente e garantindo a eficacia e a seguranca dos medicamentos

utilizados no tratamento do NMIBC.

Atividade 3. Abordagem farmacoterapéutica na dor do membro fantasma
Contextualizagao:

A dor do membro fantasma (DMF) é uma consequéncia frequente na maioria dos doentes
gue sdo submetidos a amputacdao dos membros, ocorrendo em cerca de 60 a 70% dos casos. Nestes
doentes, estima-se que 10 a 15% sofram episddios de dor grave e 50 a 85% possam desenvolver
DMF crénica, o que dificulta o tratamento devido as persistentes altera¢des funcionais e estruturais
dos nervos sensitivos [34]. No ano de 2021, em Portugal, foram efetuadas cerca de 2667
amputacoes, incluindo as minor, que correspondem a uma parte do pé, e as major, referentes ao
nivel do tornozelo, perna ou coxa [35].

Ao acompanhar o farmacéutico responsavel por realizar a reconciliacdo terapéutica na
admissdo de doentes no servico de internamento de Cirurgia Vascular, constatei que inumeros
doentes haviam sido submetidos a amputacdo de membros, sendo uma consequéncia frequente
da doenca vascular periférica presente em muitos doentes diagnosticados com diabetes [36].
Muitos destes doentes relataram dor associada ao membro amputado, o que me motivou a
aprofundar o estudo sobre as op¢des terapéuticas disponiveis para o tratamento da DMF.
Desenvolvimento:

A DMF consiste na percecdo de dor resultante de uma parte do corpo que foi removida por
amputacdo ou trauma e é caracterizada pela sensagao de dor intermitente, queimadura, picada e
perfuracdo. Nos doentes portadores de doenca vascular isquémica, esta dor neuropatica
apresenta-se como constante e ininterrupta [37]. Assim, a DMF surge normalmente nos primeiros
dias apds a amputacdo e por vezes imediatamente apds o efeito da anestesia, tal como a dor do
membro residual (DMR), que é uma consequéncia das sensagles existentes na parte do membro
que permaneceu intacta. No entanto, importa salientar que ambas podem manifestar-se em
simultdneo e que a DMR constitui um fator de risco para o desenvolvimento da DMF. Embora a
etiologia da DMF permaneca desconhecida, pensa-se que seja resultado da combinacdo da

resposta do sistema nervoso central (SNC) e do sistema nervoso periférico (SNP). O SNC perde os
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inputs periféricos essenciais na plasticidade neuronal, e simultaneamente ha interrupcdo da
inervagdo aferente e eferente do membro amputado [38].

A DMF compreende multiplas abordagens de tratamento, nomeadamente a
farmacoterapia, que apresenta a vantagem de ser ndo invasiva e permitir a descontinuagdo, caso o
efeito ndo seja o esperado [38]. Uma das classes farmacoldgicas mais estudada para a DMF s3o os
antidepressivos, nomeadamente os antidepressivos triciclicos (TCA) e os inibidores da recaptacdo
da serotonina-noradrenalina, embora a utiliza¢do dos ultimos seja mais limitada devido a falta de
evidéncia clinica robusta. Por outro lado, os TCA, como a amitriptilina, estdo associados a varios
efeitos adversos anticolinérgicos, como hipotensdo ortostdtica, arritmias, xerostomia e tonturas,
pelo que devem ser utilizados com precaucdo [37]. Os anticonvulsivantes também constituem uma
opcao terapéutica, particularmente a gabapentina, que inibe os canais de cdlcio dependentes da
voltagem presentes nos neurdnios, conduzindo a uma diminui¢do da excitabilidade nervosa.
Embora ainda com pouca evidéncia cientifica, a pregabalina, o topiramato e a zonisamida tém sido
utilizados para o tratamento da DMF. Os opidides, como a morfina, sdo apenas aconselhados em
casos particulares, dado o potencial de dependéncia e a elevada incidéncia de efeitos adversos [37].
Os antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato também aliviam a dor, nomeadamente a
cetamina, devido a sua capacidade de reduzir a pressdo da dor e limitar a sensibilizagdo central, ja
a memantina é eficaz em casos agudos de DMF, mas ndo em casos crénicos, onde a DMF ocorre
durante mais de um ano apds a amputacado [37,38]. Os anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES) e
o paracetamol podem também ser usados e atuam como adjuvantes no tratamento de irritacGes
locais precipitantes de crises de DMF [37]. Outros estudos tém sido centrados nos efeitos
analgésicos da calcitonina, uma hormona que parece aumentar a producdo de beta-endorfinas e
diminuir a produgdo de prostaglandinas, podendo ser utilizada em monoterapia ou como terapia
adjuvante durante a fase aguda da DMF [39]. Além disso, o bloqueio dos nervos periféricos, com
anestésicos como a lidocaina, a ropivacaina e a bupivacaina, impede que os impulsos neuronais
periféricos atinjam o SNC, o que proporciona uma agao rapida e duradoura no tratamento da DMF
[37].

Os estudos clinicos apontam para que os farmacos mais comummente utilizados sejam a
amitriptilina, a gabapentina ou a pregabalina, em resultado da eficacia demonstrada no alivio da
dor neuropatica, condizente com a pratica clinica do servigo de Cirurgia Vascular da ULSSA [40].

Adicionalmente, pode recorrer-se ao tratamento ndo farmacoldgico, que inclui varias
terapias neuromodeladoras com eficacia comprovada na reducdo da dor, mas sdo geralmente mais
invasivas, dado que visam modificar diretamente os nervos afetados pela DMF ao nivel do SNC e
SNP, podendo ocasionar riscos significativos para o doente [38]. A terapéutica ndo farmacoldgica

mais conhecida denomina-se terapia do espelho, onde o doente visualiza o reflexo do membro
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intacto e tem a percecdo de um membro intacto no local que sofreu amputacdo. Esta técnica
apresenta varias limitacdes, tais como a existéncia de um membro intacto passivel de ser usado
como espelho, a capacidade de concentracdo do doente e a variabilidade interindividual na criacdo
de uma percecdao. Com a crescente investigacdo relacionada com a plasticidade cerebral, o recurso
a realidade virtual imersiva apresenta-se como uma solucdo a estas limitacGes e, embora seja
potencialmente promissora, tal como a terapia do espelho, sdo necessarios mais estudos para
demonstrar a sua eficacia no tratamento da DMF [37].

Conclusao:

Desta forma, e tendo em conta o potencial incapacitante, é essencial adotar uma
abordagem multidisciplinar no tratamento da DMF, que abrange ndo sé o tratamento
farmacolégico e ndo farmacoldgico, como também a reabilitacdo fisica e o apoio psicolégico. Assim,
o farmacéutico pode intervir na criagdo de uma estratégia terapéutica adaptada ao doente,
minimizando o risco de reacdes adversas e contribuindo significativamente para o aumento da sua

gualidade de vida.

Atividade 4. O uso de um gel de dapsona 5% em doentes com dermatite herpetiforme e
doencga celiaca
Contextualizagao:

A dermatite herpetiforme (DH) é uma doenca inflamatdria cutdnea autoimune que resulta
da expressao especifica de um fendtipo associado a uma enteropatia sensivel ao gliten, tal como
a doenca celiaca (DC) [41]. Desta forma, as principais intervencdes terapéuticas no ambito da DH
baseiam-se na adoc¢do de uma dieta isenta de gluten e na administracdo oral de dapsona, uma
sulfonamida amplamente utilizada no tratamento de varias afecGes dermatoldgicas e associada a
varios efeitos adversos, sobretudo a nivel hematoldgico e hepatico [42]. Desta forma, e em
resultado da hepatotoxicidade (elevagdo das transaminases hepaticas) verificada num doente
adulto com dermatite herpetiforme e doenca celiaca medicado com dapsona oral 100mg/dia, foi
efetuado um pedido a Unidade de Farmacotecnia da ULSSA, acerca da adequabilidade de uma
preparagao de dapsona 5% em gel em alternativa a medicagao oral.

Desenvolvimento:

A DH desenvolve-se a partir de uma desregulagdo autoimune, de forma crdnica e
recidivante, e é caracterizada pelo aparecimento de lesGes pruriginosas, que incluem pequenas
bolhas, papulas e vesiculas inflamatdrias nas superficies extensoras, couro cabeludo, nuca e
nadegas. Assim, a DH é considerada uma manifesta¢do extraintestinal da DC subclinica, e ambas
possuem varios fatores genéticos e ambientais que predispdem para o desenvolvimento de lesdes

ao nivel da pele e do intestino respetivamente [43]. Os pacientes com as duas patologias (DH e DC),
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além de partilharem o hapldtipo do sistema de Antigénio Leucocitario Humano (HLA) DQ2 em 90%
e, DQ8 em 10% dos casos, que lhes permite uma maior afinidade de ligacdo da gliadina, presente
no gluten, ao HLA DQ2 e DQ8 das células apresentadoras de antigénios, também apresentam
alteracOes tipicas da DC numa biopsia intestinal. Estas alteracGes revelam uma atrofia das
vilosidades intestinais e um aumento dos linfdcitos intraepiteliais, bem como a formacgdo de
autoanticorpos IgA contra a transglutaminase tecidular a nivel intestinal, e epidérmica, a nivel
cutaneo. A transglutaminase epidérmica deposita-se nas papilas dérmicas e é responsavel pela
modificagdo imunogénica da gliadina e, posteriormente, pelas manifestacdes cutaneas
caracteristicas da DH [43-45].

O tratamento de primeira linha para a DH é uma dieta isenta de gluten, o que permite a
diminuicdo da inflamacdo e a cicatrizacdo da mucosa do intestino delgado, conferindo um efeito
protetor contra o desenvolvimento de linfomas[43]. Além disso, uma dieta rigorosa e a longo prazo
sem glutén também permite diminuir as manifestacdes cutaneas[46]. No entanto, a eliminacdo das
erupcbes cutaneas pode necessitar de um elevado periodo de tempo e, por isso, no inicio do
tratamento, é recomendada a terapéutica adjuvante com dapsona [47]. A dapsona esta aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) no tratamento da lepra, DH e acne vulgaris, na forma de
comprimidos (25 e 100 mg) e gel (5 e 7,5 %), sendo um medicamento com propriedades anti-
inflamatdrias e antibacterianas, atuando rapidamente no alivio do prurido e na resolucdo das
alteragGes cutaneas observadas na DH [47-49]. No entanto, a dapsona ndo esta aprovada pela EMA
e a sua utilizacdo implica um pedido de autoriza¢do, além de um registo de acordo com o
procedimento nacional do pais. Em Portugal, a dapsona possui uma autorizacdo de utilizacdo
excecional na forma de comprimido de 100mg [50]. Embora seja eficaz nas fases agudas da
patologia, a dapsona ndo apresenta efeito na deposi¢ao dos autoanticorpos IgA, na enteropatia ou
no risco de linfoma. Normalmente, os efeitos adversos mais frequentes sdao a hemélise dependente
da dose de dapsona e a metahemoglobinemia, particularmente nos doentes idosos, com
diminui¢cdo da oxigenagdo dos tecidos e deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), e
ainda, com menor frequéncia, cefaleias, nauseas, aumento das transaminases hepaticas,
neuropatia periférica, agranulocitose e sindrome de hipersensibilidade a dapsona, que podem
condicionar o tratamento e o sucesso da terapéutica [43,46]. A possibilidade do desenvolvimento
destes efeitos leva a necessidade de, antes de iniciar a terapéutica, efetuar um hemograma
completo e analises a urina, dosear a metahemoglobina, estudar a atividade da G6PD, e verificar o
estado da fungdo hepatica e renal [41].

Neste contexto, apresenta-se um caso clinico que descreve um doente diagnosticado com
DC e DH, e medicado com dapsona oral 100 mg/dia. Apds a implementacdo do plano terapéutico,

a dapsona é suspensa em consequéncia do aumento das transaminases hepaticas, indicadoras do
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dano hepdtico induzido pela dapsona. Com vista a contrariar este efeito, o doente iniciou
corticoterapia tdpica, mas ndo obteve controlo da doenca. Por outro lado, a administracdo oral de
ciclosporina ndo foi considerada na terapéutica deste doente, devido ao risco acrescido de
desenvolvimento de linfoma intestinal no contexto de DC, tal como descrito na literatura [43].
Assim, dada a intolerancia a terapéutica oral com dapsona, a insuficiéncia da corticoterapia isolada
no tratamento da DH e a indisponibilidade de uma formulagdo tépica em Portugal, surge o pedido
de disponibilizacdo de um medicamento manipulado por parte do clinico, nomeadamente uma
preparacao de dapsona 5% em gel.

A dapsona 5% em gel esta aprovada apenas pela FDA no tratamento tépico da acne vulgaris
e a sua aplicacdo em doentes com DH e DC permite diminuir a incidéncia de efeitos adversos
sistémicos, dada a reduzida absorcdo do farmaco por esta via, e evitar, assim, a toxicidade
hematoldgica e hepatica verificada na administracao oral [43,49]. Adicionalmente, esta formulacao
parece ser eficaz no tratamento das lesdes existentes ao nivel da face e do térax [43]. Neste caso,
e de acordo com o Decreto de Lei n295/2004 de 22 de junho e com as boas praticas na preparag¢io
de medicamentos manipulados em farmacia hospitalar que constam na Portaria n2594/2004 de 2
de junho, a manipulacdo da dapsona possibilitara a preparacdo de um gel adequado ao doente, em
funcdo das areas corporais afetadas e da extensdo das erupg¢des cutaneas, e o ajuste das
concentragdes de acordo com a evolucgdo do tratamento, a fim de otimizar a eficacia da dapsona a
nivel tépico [51]. Embora ja esteja descrito na literatura um protocolo de preparac¢do do gel de
dapsona a 5%, a manipulagdo desta preparagao tépica permite a escolha do veiculo a incorporar o
farmaco e dos excipientes menos irritantes para a pele do doente, bem como beneficia de uma
melhor e mais rapida absorcdo cutdnea, sem ocasionar um excessivo efeito oclusivo, que poderia
agravar as lesGes cutaneas observadas na DH [52,53]. Desta forma, o gel de dapsona 5% serd uma
opcao terapéutica segura e eficaz no tratamento da DH, que facilita a aplicagdo por parte do doente
e minimiza o risco dos efeitos adversos sistémicos [43].

Conclusao:

Nesta perspetiva, a obten¢cdo de uma formulagdo tépica de dapsona 5%, adaptada ao
doente e as condi¢les especificas das suas patologias, oferece uma abordagem terapéutica
personalizada e proporciona o alcance de varios beneficios no tratamento. Assim, e dadas as
competéncias atribuidas ao farmacéutico nesta area magistral, esta alternativa assume um papel

relevante e promissor na terapéutica das patologias elencadas.
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1.B — Farmacia Comunitaria
1.B.1 Contextualiza¢ao do estagio curricular

A Farmadcia Central Barros, na qual realizei o estagio no periodo de 10 de margo a 15 de
julho de 2025, encontra-se localizada no centro da cidade de Freamunde, no concelho de Pagos de
Ferreira, mais concretamente na Rua da Cultura n222, sendo a farmdacia mais antiga deste concelho.
Em resultado das excelentes caracteristicas sociogeograficas que oferece, devido a facilidade de
acesso, a proximidade com varios servicos de saude, como a Unidade de Saude Familiar de
Freamunde, a Clinica Medicruz, as Clinicas Dentarias e de Fisioterapia, e ainda com o Hospital
Lusiadas, e a ampla gama de produtos e servicos que dispde, a farmacia recebe diariamente um
elevado numero de utentes locais e ocasionais de varias faixas etdrias, com destaque para a
populacdo mais idosa, proporcionando, assim, um atendimento focado essencialmente no doente

e na sua saude.

O hordrio de funcionamento é das 9h as 12h30 min e das 14h as 20h de segunda a sexta-
feira, e ao sdbado das 9h as 12h30 min e das 14h as 19h. A farmdcia encontra-se fechada aos

domingos e feriados, ndo exercendo fungdes como farmadcia de servico com hordrio alargado.

A farmacia tem como proprietario o técnico de farmacia Nuno Barros, e como diretora
técnica a Dra. Diana Silva, beneficiando ainda do apoio de uma equipa multidisciplinar constituida
pelo Dr. André Martins, que exerce fungdes como farmacéutico, diretor técnico adjunto e
responsavel pela orientagdo deste estagio curricular, pela farmacéutica Dra. Joana Coelho, pelos
técnicos de farmdacia Sara Coelho, Vitor Ribeiro, Luis Salsas, Paula Barros e ainda a técnica auxiliar

de farmdcia Joana Leal.

Esta equipa é responsavel por dinamizar e disponibilizar um aconselhamento e dispensac¢ao
de medicamentos adaptados a cada doente e as suas necessidades, bem como uma variedade de
servicos, entre os quais a medicdo de pardmetros antropométricos, como o Indice de Massa
Corporal (IMC), bioquimicos como a glicemia, o colesterol total e os triglicerideos, e parametros
fisiolégicos, como a pressao arterial sistdlica e diastdlica e a frequéncia cardiaca. Além disso, é feita
a administracao de vacinas, a realizacdo de testes de gravidez, a preparacao de medicamentos
manipulados e a dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade, esta ultima no ambito

do projeto PharmaToCare.

Adicionalmente, a farmacia é parte integrante das Farmacias Portuguesas e da Associacdo
Nacional das Farmacias, contribuindo para a sustentabilidade com a recolha de medicamentos fora
de prazo e de embalagens vazias através da VALORMED® (sociedade sem fins lucrativos responsavel

pela gestdo destes residuos).
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1.B.2 Cronograma das atividades e a sua explica¢cao

Durante o periodo de estagio na Farmdacia Central Barros tive a oportunidade de realizar

diversas atividades, conforme elencado na Tabela 2.

Tabela 2. Cronograma do estdgio curricular em farmacia comunitaria.

Atividades desenvolvidas Periodo Temporal
Margo Abril Maio Junho Julho
Recegdo, geragdo e conferéncia de encomendas X X X X X
Armazenamento de medicamentos e produtos de saude X X X X X

Controlo de prazos de validade de medicamentos e outros produtos de

X X
saude
Gestdo de devolugdes de medicamentos X X X X X
Atendimento supervisionado X
Atendimento auténomo X X X X
Aconselhamento e dispensa de medicamentos e outros produtos de
X X X X
saude
Determinagdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos X X X X
Casos Clinicos X X X X X
Participagdo em formagdes X X

Abordagem e dinamizagdo do questionario “Relagdo entre o Uso de

X X X
Agonistas do GLP-1 e a Perda de Peso”
Desenvolvimento do tema “Erradicagdo de Helicobacter pylori: a
terapéutica quadrupla a base de bismuto” X X X
Desenvolvimento do tema “Terapias avangadas em desenvolvimento ou
X X

fase de aprovagdo para o controlo do peso”

Na fase inicial do estagio, sobretudo durante o primeiro més, comecei por rececionar e
conferir encomendas com recurso ao sistema informatico Sifarma 2000®, sendo esta uma atividade
fundamental para garantir o cumprimento do circuito do medicamento até ao momento da
dispensa ao doente, e ainda procedi ao armazenamento dos medicamentos e outros produtos de
salde. Durante a rececdo e conferéncia da encomenda, é de realcar a necessidade de verificar a
integridade das embalagens, o prazo de validade e o preco dos medicamentos ndo sujeitos a receita
médica. Ao mesmo tempo, aprendi a efetuar encomendas nos trés fornecedores principais da
farmacia, dos quais a Alliance HealthCare, a Empifarma e o Organismo de Certificacdo de Produtos
(OCP), sendo maioritariamente geradas encomendas didrias, que resultam da regulagao dos niveis
de stock e das vendas, e em menor escala as encomendas instantaneas, de produtos esgotados, via
verde, que sdo geradas excecionalmente na auséncia de stock do medicamento pretendido e
incluido no projeto “Via Verde do Medicamento”, e ainda as encomendas diretas ao fornecedor

gue sao efetuadas mensalmente. Desta forma, a compreensao desta logistica é determinante para

25



CENTRO HOSPITALAR UNIVERSIDADE DO PORTO Far
UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

o bom funcionamento da farmacia e todo o conhecimento aqui adquirido foi aplicado
transversalmente ao longo dos restantes meses de estagio. Durante esta fase, tive a oportunidade
de assistir de forma observacional ao atendimento realizado por parte dos colegas, o que me
permitiu consolidar e relacionar os conhecimentos tedricos adquiridos durante a formacgdo

cientifica no aconselhamento e na dispensa de medicamentos e outros produtos de saude.

Seguidamente, no més de abril, comecei a realizar atendimento com a supervisdo do meu
monitor de estdgio e, posteriormente, de forma autdénoma, recorrendo, sempre que necessario, ao
auxilio de toda a equipa. O atendimento auténomo foi, sem duvida, dos momentos mais
desafiantes do estagio, ndo sé pela necessidade de integrar os conceitos e adapta-los a cada
doente, mas também porque senti que fazia a diferenca na vida das pessoas no dia-a-dia e tal fez
com que crescesse em mim um carinho especial por esta area. Para realizar o melhor
aconselhamento possivel, tentava abordar um conjunto de questdes referentes ao doente, as
possiveis patologias, as preocupag¢des com a sua saude e preferéncias, atendendo, por ultimo, a
necessidade ou nado de dispensar um medicamento ndo sujeito a receita médica, enquanto tentava

promover a adesdo a terapéutica, bem como o uso responsavel e correto do medicamento.

Em relacdo a preparagdo de medicamentos manipulados, durante o periodo de estagio, ndo
surgiram oportunidades para a sua preparacdo, mas a farmacia dedica-se a esta area em pequena
escala e em situacdes espordadicas, de acordo com a legislacdo aplicavel, as boas praticas de fabrico
e as preparagdes descritas no Formulario Galénico Portugués. Em virtude da tentativa de alertar a
populacdo para as doencas cardiovasculares e para um estilo de vida saudavel, no més de maio
foram implementados dois dias para um rastreio dedicado a medigdo de IMC, glicemia e pressao
arterial, tendo sido desenvolvido um folheto informativo para sensibilizar esta problematica junto
da populacao, conforme elencado no Anexo 4. Ainda tive a oportunidade de visitar o Centro Escolar
de Ferreira, no qual promovemos a importancia do uso de protetor solar e a ado¢do de medidas

protetoras em caso de exposicdo solar nas criangas do pré-escolar.

Adicionalmente, ao longo do estdgio tive a oportunidade de realizar diversas formagoes,
assim como consta no Anexo 5, e de resolver casos clinicos propostos pelo Dr. André Martins. Estes
casos clinicos consistiam na abordagem de uma situagdo clinica idéntica a observada no
atendimento, nos quais era dado um contexto e uma descri¢ao do utente, bem como os problemas
de salude e a terapéutica instituida, com o objetivo de compreender a adequabilidade da prescricao,
aplicar os conhecimentos ao contexto pratico da farmacia comunitdria e responder a questdes
colocadas pelos doentes, tal como descreve a atividade 1. Estes tornaram-se fundamentais para o

meu desempenho e desenvolvimento de competéncias enquanto futura profissional de saude.
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1.B.3. Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1. Anastrozol no tratamento da infertilidade
Contextualizagao:

A infertilidade é uma doenca que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. De acordo
com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), em idade reprodutiva, 1 em cada 6 pessoas sofre de
infertilidade, o que origina um impacto negativo na qualidade de vida e no bem-estar da populacao,
sendo necessario recorrer a tratamentos farmacolégicos e a técnicas de reproducdao medicamente
assistida [54]. Embora o tratamento farmacolégico seja baseado essencialmente em
gonadotrofinas, como a FSH (hormona estimuladora dos foliculos), LH (hormona luteinizante) e a
hcG (gonadotrofina coridnica humana), e em agonistas e antagonistas da hormona libertadora de
gonadotrofinas, os inibidores da aromatase, em uso off-label, também possuem interesse no
tratamento da infertilidade [55]. Assim, e em consequéncia do aparecimento de uma prescri¢cdo
médica no atendimento, decidi explorar de que forma é que os inibidores da aromatase contribuem

para o sucesso desta terapéutica.
Desenvolvimento:

A infertilidade é uma doenga que afeta de igual forma o sistema reprodutor feminino e
masculino, e ocorre pela incapacidade de engravidar apds 12 meses ou mais de relagdes sexuais
sem o uso de um contracetivo. Apesar de, por vezes, ndo ser possivel detalhar quais as causas da
infertilidade, alguns fatores femininos, como a disfungao ovulatéria, desordens nas trompas de
Faldpio e disturbios uterinos, entre os quais a endometriose, miomas e anormalidades congénitas
uterinas, e masculinos, como a disfuncdo do esperma, causada por desequilibrios hormonais e
anticorpos antiesperma, podem estar na origem da infertilidade do individuo [56]. Além disso, o
consumo de tabaco e alcool, a obesidade e a exposicdo a toxinas associadas ao estilo de vida, como
desreguladores enddcrinos, metais pesados, pesticidas, solventes orgadnicos e poluentes

atmosféricos, podem desregular a producdo dos gametas e afetar a fertilidade [54,57].

Neste contexto, surge uma prescricdo médica de uma mulher com 35 anos que combinava
trés medicamentos usados no tratamento da infertilidade, entre os quais as solucGes injetaveis de
Puregon® e Ovitrelle®, e as capsulas moles de Progeffik® [58]. O Puregon® é constituido pela FSH
recombinante e permite estimular a fase inicial do desenvolvimento folicular e a produgao de
esteroides na presenca de alteragdes na funcdo das gdnadas. Da mesma forma, o Ovitrelle® é
baseado na hcG recombinante, que se liga ao recetor LH existente nas células do ovario, atuando,
assim, como um substituto do pico de LH que induz a o ovulagdo e posterior formac¢do do corpo

Iuteo [59]. Por outro lado, o Progeffik® é constituido por progesterona, uma hormona segregada
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pelo corpo luteo, e que é responsdvel por tornar o endométrio secretor e recetivo ao blastocisto
em desenvolvimento, prevenindo, ao mesmo tempo, a rejeicao do feto através de um mecanismo

de imunomodelacdo e regulacao do fluxo sanguineo subendometrial [60,61].

Apds cerca de 1 més da visita a farmacia, a pessoa surge com a mesma prescri¢do, a qual
acrescenta anastrozol. O anastrozol é um inibidor ndo esteroide de 32 geracdo da aromatase, a
enzima que converte os androgénios em estrogénios nos tecidos periféricos, nomeadamente no
figado, osso, cérebro, tecido adiposo, testiculos e vasos sanguineos [62,63]. Desta forma, estd
indicado no tratamento do cancro da mama em mulheres pés-menopausicas e com recetores de
estrogénio positivos, através da supressao da quantidade de estrogénio produzida pelo organismo,
e tem sido cada vez mais utilizado pela eficacia e baixo risco de toxicidade [62,64] . Em rela¢do ao
tratamento da infertilidade, verificou-se que, ao nivel do ovario, a inibicdo da aromatase leva, por
sua vez, a inibicdo da producgdo de estrogénios, o que resulta numa diminuicdo da concentracdo de
estrogénio e no consequente estimulo, por feedback negativo, do hipotdlamo e da hipdfise. Uma
vez estimulado, o hipotdlamo induz a hipéfise a produgdo de FSH e LH, onde a FSH desempenhard
um papel importante na maturacdo e posterior crescimento dos foliculos sensibilizados (Figura 1)
[61]. E importante realcar que os inibidores da aromatase apenas podem ser utilizados em
mulheres pré-menopdusicas com supressdao da fung¢do ovarica [64]. Outros inibidores da
aromatase, como o letrozol, possuem um efeito positivo no desenvolvimento do endométrio, dado
que este farmaco tem um curto tempo de semivida (48h) e induz uma diminui¢do da concentragédo
de estrogénio que, apods ser restabelecida, permite um rapido crescimento endometrial. Além disso,
o letrozol tem sido também estudado em ciclos de inseminacdo artificial, em conjunto com a
administracdo de progesterona oral em suporte a fase Iitea do ciclo menstrual, verificando-se uma
melhoria do tratamento fértil, embora sem resultados significativos na taxa de nados-vivos, o que
permite apoiar o seu uso na pratica clinica [61].
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Figura 1. Mecanismo de feedback negativo induzido pelo anastrazol. Elaborada com recurso a plataforma BioRender.
Adaptada de [64].
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Conclusao:

Assim, os inibidores da aromatase destacam-se pela ampla utilizacdo e eficdcia terapéutica
no cancro da mama, e por constituirem uma das opg¢des terapéuticas no tratamento da
infertilidade, enfatizando a importancia de estudar e conhecer o mecanismo de a¢do dos farmacos,
como forma de esclarecer o doente sobre a utilidade dos medicamentos prescritos e contribuir

para a ades3o e consequente sucesso terapéutico.

Atividade 2. O papel da melatonina na Perturbagdao de Hiperatividade e Défice de
Atengao
Contextualizacao:

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA) é uma doenga do
neurodesenvolvimento que afeta aproximadamente 7% da populacdo infantil, onde cerca de 25 a
55% das criancas relata disturbios no sono, sendo estes maioritariamente referidos como situacdes
de insdnia [65,66]. Como tal, a primeira abordagem para o tratamento é intervengdes nas rotinas
de higiene do sono e no comportamento, dado que o tratamento farmacolégico carece de
evidéncia na eficacia e seguranca. Por outro lado, o uso de melatonina (MLT) podera constituir uma
opcdo terapéutica nas criangas com PHDA e perturbagdes do sono [66,67]. Assim, e em resultado
de uma questao colocada pelos pais de uma crianga com PHDA no atendimento, relativa ao possivel
beneficio terapéutico da melatonina, decidi investigar acerca da evidéncia cientifica disponivel para

0 seu uso no controlo dos disturbios do sono associados a PHDA.
Desenvolvimento:

De acordo com a 52 edigdo do Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbagdes
Mentais, a PHDA é caracterizada por desatencdo e hiperatividade ou impulsividade, num padrao
de comportamento persistente e prejudicial em criancas com idade inferior a 12 anos, sendo mais
frequente no sexo masculino [68—70]. Com uma etiologia multifatorial, a PHDA compreende uma
variedade de fatores neurofisioldgicos, tais como alteracbes nas vias dopaminérgicas,
noradrenérgicas e serotoninérgicas, fatores genéticos, e exposicdo a fatores ambientais durante a
gravidez e na fase prematura. Além disso, as evidéncias sugerem o desequilibrio do estado
inflamatério e imunitario como um potencial mecanismo desencadeante da patogénese na PHDA,
e a propria patologia é frequentemente uma comorbidade para outras doencas neuroldgicas
[65,68]. As consequéncias da PHDA sdo amplas e afetam vdrios aspetos na vida das criangas e dos
adolescentes, que podem persistir até a idade adulta e conduzir a problemas emocionais, baixa

autoestima e insucesso escolar [65].
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O tratamento adotado no controlo da sintomatologia associada a PHDA compreende a
psicoterapia e a terapéutica farmacoldgica em casos moderados a graves. Como tal, os
psicoestimulantes, particularmente as diferentes formulacbes de metilfenidato (MPH), sdo o
tratamento de primeira linha para a PHDA. O MPH atua através do bloqueio dos transportadores
de dopamina e noradrenalina pré-sinapticos, inibindo, assim, a recaptacdo destes
neurotransmissores e favorecendo a transmissdo dopaminérgica e noradrenérgica [69]. Em
contrapartida, um dos efeitos adversos mais comuns durante o tratamento com MPH s3o as
perturbacdes dos padrdes de sono, sobretudo nas formulagdes de MPH libertacdao prolongada
(MPHPL), sendo frequentemente transitérias e limitadas as primeiras semanas de tratamento. No

entanto, podem também persistir e levar a interrupcdo do tratamento [68,69].

A MLT é uma hormona produzida endogenamente e segregada pela glandula pineal,
normalmente durante a auséncia de luz, desempenhando um papel fundamental na regulacdo do
ritmo circadiano. Além disso, apresenta outras func¢des bioldgicas, como as propriedades
cronobidticas e antioxidantes, efeitos anti-inflamatdrios, cardioprotetores, imunomodeladores e
antitumorais. Nos doentes com PHDA em particular, pressupde-se que o potencial défice na
producdo de MLT esteja relacionado com as perturbacdes do sono observadas nas criancas [65,68].
Como tal, um dos varios estudos, acerca da suplementacdo com MLT, foi efetuado por Van der
Heijden et al. em criangas ndo submetidas a tratamento farmacoldgico, no qual se verificou um
inicio do sono mais rapido em relagao ao grupo placebo. No entanto, ndo foi confirmada a influéncia
da MLT na fungdo cognitiva e no comportamento. E importante realgar o possivel efeito benéfico
da terapéutica combinada de MPH e MLT, dado que, segundo Masi et al., houve uma melhoria do
sono em 60,8% dos doentes com PHDA tratados com MPH apds terapéutica com MLT [70]. De modo
a comprovar se esta evidéncia era constante para doses mais baixas, foram avaliadas criancas e
adolescentes com PHDA, em terapéutica com MPHPL, apds um periodo de 7 semanas em
administracdo de 1 mg de MLT. Como resultado, verificou-se um aumento na dura¢do do sono apos
um més de tratamento, com melhorias ndo significativas na laténcia do inicio do sono, despertares
noturnos ou eficiéncia do sono [69]. Relativamente ao perfil de efeitos adversos, o tratamento com
melatonina é considerado seguro e os efeitos adversos sdo pouco notificados, embora tenha sido
colocada a possibilidade de puberdade precoce pela supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-
gonadal, e notificado um aumento da enurese noturna e da sonoléncia matinal, bem como dores

de cabeca, tonturas, fadiga e altera¢des gastrointestinais [70].

Dada a evidéncia cientifica presente na literatura, é possivel concluir que a melatonina em
doses baixas permite aumentar o tempo do sono em criangas e adolescentes com PHDA em

tratamento com psicostimulantes, com um perfil de tolerabilidade adequado [69].
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Consequentemente, em 2024, a comissao europeia da EMA modificou a indicacdo do medicamento
Slenyto®, uma MPHPL aprovada na Unido Europeia em 2018 ndo sé para o tratamento da insdnia
com transtorno do espetro do autismo, mas também da sindrome de Smith-Magenis em criangas,
incluindo, assim, a PHDA e sendo o Unico medicamento autorizado para a insénia neste contexto

[71,72].
Conclusao:

0O aconselhamento farmacéutico nas perturbacées do sono em criangas diagnosticadas com
PHDA permanece como um assunto delicado, dado que a melatonina estd associada a alguns
efeitos adversos que podem comprometer o normal desenvolvimento das criangas e os estudos
gue foram realizados até ao momento ndo conhecem os efeitos da terapéutica com a melatonina
a longo prazo. No entanto, perante o estudo e a investigacdo da questdo colocada, o farmacéutico
é responsavel por transmitir dados objetivos e fidedignos aos pais, evidenciando o possivel
beneficio hormonal na PHDA, enquanto comunica com o médico e outros profissionais de saude
para definir a melhor decisdo. Assim, esta abordagem multidisciplinar permite garantir a seguranca

e a eficacia do medicamento, bem como o bem-estar da crian¢a durante o tratamento.

Atividade 3. Avaliacao da Relagdo entre o Uso de Agonistas do GLP-1 e a Perda de Peso
Contextualizacao:

Os agonistas dos recetores do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA) tém-se
destacado como uma importante ferramenta terapéutica no controlo da diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) e na obesidade, como resultado do duplo papel na regulacdo do metabolismo da glicose e
do peso corporal [73]. Dada a constante investigacdo direcionada a esta classe farmacoldgica, nos
ultimos anos tém sido aprovados novos medicamentos, acompanhados pela progressiva

introducdo no mercado e crescente comercializacdo [74].

Assim, a corrente dispensa de agonistas do GLP-1 no atendimento didrio, levou-me a
desenvolver um questionario com o objetivo de determinar se estes medicamentos ocasionam
perda de peso, possibilitando a determinacdo das caracteristicas que influenciam esta redugéo e

seu o impacto na qualidade de vida dos participantes do estudo.
Desenvolvimento:

O péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) é uma hormona enddcrina secretada pelas
células enteroenddcrinas L presentes no jejuno distal, no ileo e no célon em resposta a ingestdo
nutricional e a estimulagao neuroenddcrina, desempenhando um papel fundamental no controlo

dos niveis de glucose sanguinea [75]. Como consequéncia da rapida inativagao enzimatica, que

31



CENTRO HOSPITALAR UNIVERSIDADE DO PORTO Far
UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

reduz significativamente o tempo de semivida, surgem os GLP-1RA sintéticos, que mimetizam o
GLP-1 enddgeno e aumentam a secrecdo de insulina dependente da glicose, reduzem a libertacado
de glucagon e atrasam o esvaziamento gastrico. Estes fdrmacos atuam também na supressao do
apetite e no aumento da saciedade no SNC, o que reduz o consumo calérico e leva a perda de peso,
reforcando a importancia do eixo intestino-cérebro na regulagdo do comportamento, na fisiologia
e no metabolismo para garantir o controlo da homeostasia energética [73,76]. Tendo em conta os
beneficios cardiovasculares, renais e neuroprotetores que demonstram, estes agentes
hipoglicemiantes injetdveis sdo usados como terapia adjuvante da dieta e do exercicio para o
controlo da DMT2 em adultos e, na auséncia de DMT2, apresentam-se como potenciais
promissores em tratamentos de perda de peso [73,75,77]. De acordo com a EMA, e tal como
descrito na Tabela 3, os GLP-1RA com indicacdo aprovada para o tratamento da DMT2 sdo
Bydureon®, Byetta®, Lyxumia® Ozempic® Rybelsus®, Trulicity® e Victoza®, ao passo que apenas
Saxenda® e Wegovy® sao indicados para o controlo do peso. Recentemente, o Mounjaro® foi

autorizado tanto para a DMT2 como para o controlo do peso, em condi¢es especificas [78—88].

Tabela 3. Agonistas do recetor do GLP-1 aprovados pela EMA.

Farmaco Nome comercial Indicagdo Ano de Via de Dose e Uso na
(Da1) aprovada aprovagao administracdo frequéncia de Perda de
administra¢do Peso
Exenatido Byetta®/Bydureon® DMT2 2006/2011 Subcutanea 2x/dia (Byetta®); Off-label
1x/semana
(Bydureon®)
Lixisenatido Lyxumia® DMT2 2013 Subcutdnea 1x/dia Nao
aprovado
Liraglutido Victoza®/Saxenda® DMT2 2009/2015 Subcutanea 1x/dia Off-label,
(Victoza®); aprovado
Perda de Peso (Saxenda®)
(Saxenda®)
Dulaglutido Trulicity® DMT2 2014 Subcutdnea 1x/semana Off-label
Semaglutido = Ozempic®/Rybelsus®/Wegovy® DMT2 2018/2020/2022 Subcuténea 1x/semana Off-label,
(Ozempic®, (Ozempic®, (Ozempic®, off-label,
Rybelsus®); Wegovy®); Oral Wegovy®), 1x/dia aprovado
Perda de peso (Rybelsus®) (Rybelsus®) (Wegovy®)
(Wegovy®)
Tirzepatida Mounjaro® DMT2 e Perda 2022 Subcutdnea 1x/semana Aprovado
de Peso

Uma vez analisados os dados recolhidos com as respostas ao questionario, que podem ser
encontradas no Anexo 7, foi possivel observar que a maioria dos inquiridos esta sob terapéutica
com agonistas do GLP-1 pela primeira vez, sendo que os submetidos previamente a esta terapéutica
foram alvo de uma alternativa, em resultado da descontinuidade da comercializagdo do

medicamento Bydureon® [89]. O principal motivo que levou a prescricdo dos GLP-1RA foi o
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diagndstico de DMT2, dado que foram inicialmente aprovados para o tratamento da DMT2 em
2005, e ao longo do tempo demonstraram eficdcia na reducdo dos niveis de hemoglobina glicada
(HbA1c) e na perda de peso [90]. Também se pode verificar que ja sdo prescritos para a perda de
peso e para obesidade, o que reflete o seu crescente uso em regime off-label, impulsionado por
ensaios que identificaram os andlogos do GLP-1 como farmacos capazes de ocasionar uma perda
de peso significativa e a longo prazo [91]. Ainda se observa que estes sdo prescritos para
diagndsticos relativamente recentes de DMT2 e em pacientes com outras comorbidades, uma vez
gue possuem beneficios a nivel cardiovascular e renal, principalmente através da reducdo da
pressao arterial, hiperlipidemia pds-prandial e inflamagdo sistémica [92]. Além disso, a combinacgdo
terapéutica dos agonistas do GLP-1 com outros antidiabéticos é frequente, principalmente com os
inibidores do cotransportador-2 de sédio-glicose (SGLT-2), uma vez que também demonstraram

uma diminuicdo dos parametros cardiovasculares e renais em doentes com DMT2 [93].

Relativamente ao peso, observa-se que a maioria dos individuos obteve uma reducdo do
peso que varia entre os 3 e os 24 kg, em que os valores mais elevados estdo frequentemente
relacionados com o maior tempo de duracdo do tratamento. No entanto, observa-se que o
Mounjaro®, que atua duplamente como GLP-1RA e do polipéptido insulinotrépico dependente da
glicose (GIP), ocasiona uma perda de peso mais significativa em menor tempo, cerca de 12 kg em 3
meses. Por outro lado, a reduc¢do do apetite e da ingestdo caldrica pode prejudicar a absorgao de
vitaminas e minerais essenciais ao bom funcionamento do organismo, bem como levar a uma
diminuicdo da massa muscular, o que reforca a importancia das alteragdes no estilo de vida no
alcance dos objetivos terapéuticos durante e apds o tratamento, prevenindo, assim, o reganho de
peso muitas vezes associado a descontinuacgdo [94,95]. O tipo de regime dietético seguido é um dos
fatores que influencia a perda de peso, devendo, por isso, optar-se por uma dieta pobre em hidratos
de carbono e gorduras, bem como hipocaldrica e rica em proteinas, contrariamente ao verificado
nos individuos inquiridos. Uma grande parte reportou varios efeitos adversos, entre os mais
comuns as nauseas e 0s vOmitos apenas nas fases iniciais do tratamento. Além destes, a rapida
perda de peso esta também associada a doenca biliar, sarcopenia e alopecia, bem como o “rosto
Ozempic”, em que as faces ficam encovadas e com rugas, e as bolsas nos olhos ficam mais

pronunciadas [95].
Conclusao:

Os GLP-1RA demonstraram reducdes significativas no peso corporal, tanto em individuos
com DMT2 como em pessoas com obesidade, independentemente da presenca ou auséncia de

diabetes. Os resultados obtidos no questiondrio permitem inferir que existe uma evidéncia entre a
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terapéutica com GLP-1RA e a perda de peso que, em conjunto com o maior grau de satisfacao,
adesdo ao tratamento e impacto positivo manifestado pelos inquiridos, permite demonstrar o
beneficio terapéutico destes medicamentos na qualidade de vida humana. Assim, o farmacéutico
assume um papel essencial na monitorizacdo da terapéutica e na educac¢do para um estilo de vida
saudavel, contribuindo para a eficdcia e seguranca do tratamento, ao mesmo tempo que maximiza

os beneficios desta abordagem farmacoldgica.

Parte 2. Temas de desenvolvimento cientifico

2.A. Erradicacao de Helicobacter pylori: a terapéutica quadrupla a base de bismuto

2.A.1. Contextualizacdao do tema em farmacia comunitaria

A infecdo por Helicobacter pylori (HP) é uma das patologias mais recorrentes do trato
gastrointestinal, dado que o tratamento é muitas vezes ineficaz e perpetua o estado infecioso por
longos periodos. Com o crescimento das recidivas e as altas taxas de resisténcia aos antibidticos, a

terapéutica quadrupla a base de bismuto assume um papel revelante na erradicacdo da infecado.

No periodo de atendimento ao publico na Farmacia Central Barros, surgiram varias
prescricGes destinadas ao tratamento da infecdo por HP, tendo em comum a terapéutica quadrupla
a base de bismuto, nomeadamente a associacdo baseada em subcitrato de bismuto potassico,
metronidazol e tetraciclina, conhecida pela designacdo comercial de Pylera®. Quando os doentes
eram interpelados sobre o tratamento para uma melhor compreensao do estado clinico, uma parte
referia ter contraido a infecdo no passado e manifestava o descontentamento pela dificuldade que
existiu na completa erradicacdo da bactéria. No entanto, referiam também que o tratamento
prescrito atualmente seria mais eficiente e com uma maior probabilidade de alcancar o sucesso

terapéutico [96].

Com base nestes dados, e tendo em conta que nao existe uma comparticipa¢ao associada
a este medicamento por parte do Infarmed, este tema explora a infecdo por HP e a adog¢do dos
varios regimes de erradicacdo, em particular a constante prescricdo da terapéutica quadrupla a

base de bismuto, destinada ao tratamento e erradicagao desta infecao.

2.A.2 Helicobacter pylori

A HP, identificada pela primeira vez por Giulio Bizzozero em 1892, é uma bactéria gram-
negativa microaerofilica, flagelada e espiralada, altamente vidvel e resistente a ambientes acidos
[97,98]. Esta descoberta revolucionaria permitiu a Marshall e Warren a obtengdo do Prémio Nobel
da Fisiologia ou Medicina em 2005, e impulsionou a investigacdo do papel da HP em varias doengas

gastrointestinais. De acordo com a World Gastroenterology Organisation, estima-se que a infegao
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afeta cerca de 50% da populacdo mundial, o que equivale a mais de 4,4 mil milhGes de seres

humanos, fazendo com que seja uma das infecdes humanas mais prevalentes [99-101].

Aincidéncia da infecdao é maior nos grupos com baixo estatuto socioecondmico e nos paises
em desenvolvimento, refletindo os niveis de higiene, saneamento, educacdo e densidade
populacional, e a prevaléncia varia geograficamente, sendo a Europa Ocidental distinguida por uma
das mais baixas ocorréncias da infecdo [96,97,100]. No entanto, Portugal é um dos paises que
enfrenta um problema substancial, com uma prevaléncia superior a 60% e que atinge os 84% a
norte do pais [96]. A frequéncia de infecdo por HP aumenta com a idade e esta subjacente ao
desenvolvimento de varias patologias, entre as quais gastrite, Ulcera péptica, linfoma do tecido
linfoide associado a mucosa gastrica (MALT) e adenocarcinoma gastrico [96,97]. Desta forma, a HP
é reconhecida como um agente carcinogénico do Grupo 1 pela International Agency for Research
on Cancer e a infegdo acarreta um risco individual de Ulcera péptica de cerca 15 a 20% ao longo da
vida, sendo o risco de ulceragdo e hemorragia superior em doentes sob terapéutica com AINES

[99,100].

A HP pode permanecer durante longos periodos na mucosa estomacal, inclusive durante
toda a vida, e ocasionar varias recorréncias apds o tratamento de erradicacdo [98]. A infecdo é
geralmente assintomatica e, embora o modo de transmissdo ndo seja exatamente conhecido,
pensa-se que pode ser transmitida diretamente de pessoa para pessoa, sobretudo nos paises
desenvolvidos por via oral-oral, fecal-oral, gastrico-oral ou sexual, ou indiretamente do ambiente
para a pessoa, através de agua ou alimentos contaminados, sendo mais frequente nos paises em
desenvolvimento como resultado das insuficientes condi¢gdes de higiene [97,99]. Além disso, a HP
encontra-se na placa dentaria e na saliva dos individuos infetados, o que mostra uma maior
propagacdo da infe¢do e a possivel transmissdo entre familiares [97]. As implicagdes da bactéria
sdo transversais ao estdmago, encontrando-se em estudo a sua associagdo a doengas
cardiovasculares, autoimunes e sindromes metabdlicos. Assim, a compreensao da fisiopatologia, o

diagndstico e o controlo da infecdo sdo essenciais para minimizar o impacto na saude humana [99].

2.A.3 Fisiopatologia da infecdo por Helicobacter pylori

A HP distribui-se maioritariamente na mucosa gdstrica e é a Unica bactéria com capacidade
para sobreviver no estbmago descoberta até a presente data [98]. Paradoxalmente, é facilmente
morta em solugdes de acido cloridrico com pH é inferior a 4, o que indica que possui mecanismos
essenciais a garantia da sobrevivéncia e a manutencdo da sua atividade em ambiente acido,

nomeadamente as estratégias de adesao e colonizagdo a mucosa gastrica [97].
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A colonizacgdo é feita através da quimiotaxia das células bacterianas para o local alvo, sendo
mediada pela através de recetores da familia Tlp (proteinas semelhantes a transdutor) presentes
na bactéria. Estes recetores quando ativados por substancias quimicas, tais como a ureia, o acido
latico, as espécies reativas de oxigénio e o suco gastrico, funcionam como sensores, facilitando a
guimiotaxia bacteriana e a colonizacao do epitélio gastrico. Além disso, a motilidade flagelar e as
adesinas da superficie bacteriana (BabA, SabA, AlpA/B e OipA) permitem a HP alcancar o epitélio
gastrico, contribuindo para a ades3o e colonizagdo da mucosa, tal como demonstra a figura 2 [99].
Além disso, a forma espiralada e a presenca de flagelos permitem a penetragdo na camada de muco
e a sobrevivéncia da HP na parte inferior do estdbmago [97]. De realgar que a presenca de fatores
de viruléncia, tais como os envolvidos na motilidade, adesdo e producdo de urease e citotoxinas, é
fundamental para a patogénese da HP. Entre estes, a citotoxina associada ao gene A (CagA) é uma

das principais intervenientes do processo.

A CagA pela sua capacidade de insercdo nas células epiteliais do hospedeiro e sofrer
fosforilacdo em residuos especificos de tirosina, por uma tirosina cinase associada a membrana
dessas células, provoca uma ativacdo exacerbada das vias de sinalizacdo celular, que uma vez
desreguladas contribuem para as alteracdes morfoldgicas celulares e para o inicio de processos
oncogénicos. Paralelamente, a toxina vacuolante (VacA) é outro fator de viruléncia, sendo
responsavel por perturbar a integridade da barreira epitelial gastrica, através da formacgao de poros
na membrana celular que levam a um aumento da permeabilidade. Nas células hospedeiras, a VacA
modula as vias apoptdticas e induz a formagdao de vacuolos, afetando a estrutura e a fungao
celulares, bem como a resposta das células imunitarias. Assim, as toxinas CagA e VacA exercem, em

conjunto, um efeito indutor no desenvolvimento do cancro gastrico associado a HP [99].
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Figura 2. A fisiopatologia da infegdo por Helicobacter pylori. Elaborada com recurso a plataforma BioRender. Adaptada
de [99].
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A urease é umas proteinas mais abundantemente produzidas e expressas pela HP, sendo
uma caracteristica especifica da bactéria e amplamente utilizada no diagndstico da infecdo [99].
Para neutralizar a atividade bactericida decorrente do baixo pH, a HP hidrolisa a ureia em amoniaco
e didxido de carbono através da acdo enzimdtica da urease, enquanto aumenta o pH da mucosa e
fornece uma fonte suficiente de nitrogénio a bactéria. Este facto demonstra o papel da urease na

sobrevivéncia da HP no ambiente acido do estémago [97,99].

A patogénese da infecdo por HP é feita através de uma resposta inflamatdria gdstrica
complexa e multifacetada, como resultado da intera¢do dinamica entre os fatores bacterianos e o
sistema imune do hospedeiro. Na fase da resposta imune inata, a HP induz uma resposta
inflamatdria crénica na mucosa gdstrica, que é caracterizada pela libertacdo de neutrdfilos,
macroéfagos, linfécitos e citocinas pré-inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL-6), interleucina IL-1a
(IL-1a), interleucina IL-1f (IL-1B) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e pelo recrutamento de
células imunes. Estas células iniciam a resposta imune adaptativa, em que as células T reguladoras
promovem imunossupressao, enquanto as células B produzem anticorpos contra a HP [99]. O LPS,
presente na membrana externa da HP, é um imunomodulador e causa inflamacdo crdnica por
ativacdo do sistema imunitdrio. Esta endotoxina bacteriana mimetiza os antigénios do grupo
sanguineo de Lewis humanos, levando a produgdo de anticorpos anti-Lewis que estdo associados a
patologia induzida pela infegdo com H. pylori. Desta forma, os antigénios Lewis presentes nas
células do epitélio gastrico atuam como recetores para a adesina BabA, a qual, por sua vez, facilita
a ligacdo da bactéria as células da mucosa da cavidade gastrica, levando a destrui¢cdo dos tecidos

[97].

No entanto, a bactéria utiliza estratégias de evasao imune, como a produgao de urease, a
variagdo antigénica, a inibicdo do reconhecimento de recetores de reconhecimento de padrdes
(Pattern recognition receptors, PRRs) e o mimetismo molecular, de modo a subverter o
reconhecimento e a sinalizagcdo pelas células T e B. A presenca sustentada da HP leva a inflamacao
crénica, causando dano e remodelagdo continua da mucosa das células epiteliais gastricas, o que
atrasa a capacidade de difusdo dos ides H* e aumenta o seu efeito prejudicial, bem como contribui
para a proliferacdo e formacdo de Ulceras. Ao mesmo tempo, as disrupg¢des das jungdes celulares
comprometem a integridade da barreira gastrica, facilitando a infiltracdo da bactéria nas camadas
mais profundas da mucosa. Esta resposta inflamatdria é considerada a componente central das
doencas associadas a HP e estd implicada no desenvolvimento de Ulceras pépticas e no processo

oncogénico que determina a evolugdo para cancro gastrico [99].
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2.A.5 Diagnéstico da infegao por Helicobacter pylori

De acordo com o American College of Gastroenterology, os testes de despiste devem ser
executados em caso de Ulcera péptica, linfoma MALT, dispepsia e cancro gastrico, sendo os
sintomas de alarme os vémitos, a hemorragia gastrointestinal, a disfagia e a perda de peso. Como
tal, o diagndstico pode ser efetuado com recurso a técnicas invasivas, ndo invasivas, e testes

moleculares, dependendo da idade do doente e dos sintomas manifestados [99].

Um dos métodos utilizados para os testes ndo invasivos sdo os ensaios seroldgicos, feitos
com recurso a técnicas de imunoabsorg¢do enzimatica, cujo objetivo é a detecdo de anticorpos IgG
anti-HP em fluidos corporais, como soro, saliva ou urina, bem como outras proteinas antigénicas
(CagA, Omp, UreA e VacA) [99,102]. Apesar da sua elevada sensibilidade e de ndo serem afetados
pela utilizacdo de inibidores da bomba de protées (IBP) e antibidticos, ndo permitem confirmar a
erradicacdo da infecdo, dada a persisténcia dos anticorpos no organismo humano [99]. O teste do
antigénio das fezes é normalmente utilizado para detetar a presenca de HP no conteudo fecal dos
doentes suspeitos, sendo uma ferramenta de diagndstico extremamente Util para detetar e
confirmar a persisténcia bacteriana apds o tratamento [99]. Ainda nos testes ndo invasivos, esta
incluido o teste respiratério da ureia (UBT), que se baseia na producdo de amoniaco e didxido de
carbono pela hidrdlise da ureia. Como esta enzima ndo é produzida pelas células humanas, esta
caracteristica é indicadora de infecdo por HP [99,102]. Além disso, ao contrario dos testes
seroldgicos e dos testes de antigénio nas fezes, os UBT podem ser utilizados com sucesso em

doentes apds gastrectomia, utilizagdo de antibidticos ou utilizagdo recente de IBPs [102].

Os testes invasivos compreendem a recolha de amostras através de procedimentos de
biopsia endoscépica, que geralmente sdo seguidos por exames histolégicos, culturas, UBT e andlises
baseadas em reagdo de polimerase em cadeia (PCR). Como tal, a esofagogastroduodenoscopia é,
de um modo geral, o procedimento de diagndstico mais fidavel e recomendado para a confirmagdo
da infecdo por HP, e é considerado o “padrdo de ouro” para o diagndstico da infecdo, dado que se

destaca pela eficacia em doentes que ndo apresentam sintomas ou sinais de doenca digestiva [99].

Recentemente, os avancos na biologia molecular exploraram novos métodos para a
detecdo da HP, os quais revelam elevada precisdo e fiabilidade nos resultados. Um dos exemplos é
o método de PCR em tempo real (RT-PCR), que permite detetar a bactéria e a possivel resisténcia
aos antibidticos recomendados para a erradicagdo da infecdo. O método Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-Of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS), é um método exato e

sensivel e, além de detetar resisténcias, pode distinguir as diferentes espécies de Helicobacter. As
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outras abordagens consistem na utilizacdo de biomoléculas como marcadores, 16S rRNA, 16S rDNA,

CagA, VacA e outros fatores associados a HP, e possibilitam o diagndstico precoce da infecao [102].

2.A.6 Tratamento farmacoldgico da infe¢ao por Helicobacter pylori

O tratamento da infegao por HP constitui um desafio pela elevada resisténcia bacteriana
aos antibidticos anteriormente eficazes e tornou-se uma grande preocupacdo para a saude global,
exigindo a selegdo e a revisao das estratégias terapéuticas correntemente utilizadas [103]. Uma
meta-analise portuguesa revela que a taxa de resisténcia primaria ao metronidazol varia entre 10
e 34%, a claritromicina é de 32% e a resisténcia dupla a ambos atinge os 5%. Como tal, o tratamento
visa uma erradicagdo eficaz em mais de 90% dos casos, e compreende uma combinagdo de
antibidticos, entre os quais a claritromicina, amoxicilina, levofloxacina, metronidazol, tetraciclina,
rifabutina e ainda os compostos contendo sais de bismuto, e os supressores da secrecdo de acido
como os IBP que possibilitam, respetivamente, o efeito bactericida e o aumento do pH gastrico
[96,97,104]. Alternativamente, e embora o seu mecanismo de ac¢do ainda ndo esteja
completamente elucidado, os medicamentos a base de plantas e os probidticos sdo utilizados como
terapéutica complementar para a erradicacdo da HP [97]. Os probidticos, como o Lactobacillus
reuteri, podem melhorar a erradicacdo com um efeito bacteriostatico, restaurar o microbioma

intestinal e reduzir os efeitos secundarios do tratamento [104].

De acordo com as guidelines europeias atuais, elaboradas apds o Relatério de Consenso de
Maastricht V/Florence de 2022, em areas com uma taxa de resisténcia a claritromicina superior a
15%, o tratamento empirico de primeira linha recomendado consiste na terapéutica quadrupla
contendo bismuto (BQT), que inclui os sais de bismuto, metronizadol, tetraciclina e IBP ou
terapéutica ndo-bismuto concomitante (N-BQT), constituida por amoxicilina, metronidazol e IBP. A
terapéutica tripla (TT) constituida por amoxicilina, claritromicina e IBP, é o regime recomendado
em dreas com baixa taxa de resisténcia a claritromicina, o que, no entanto, ja ndo é considerado
um possivel tratamento para a populagdo adulta portuguesa [101,103,104]. O relatério recomenda
ainda a terapéutica com bloqueadores acidos competitivos de potassio em casos de infecGes
resistentes aos antibidticos. Além disso, sdo recomendadas outras alternativas que incluem uma
terapéutica quadrupla ou tripla com fluoroquinolonas, e se a resisténcia a esta classe de
antibidticos for significativa, recomenda-se também uma BQT com antibiéticos alternativos ou um
tratamento de resgate com rifabutina [99]. Tendo por base as suas recomendacdes, o Anexo 8

elucida o esquema que orienta o tratamento de acordo com a resisténcia bacteriana [103].

Os antibiédticos, quando usados em combinacdo, exercem um mecanismo de acdo triplo,

afetando a parede celular e a sintese proteica bacteriana através da ligacao a unidade ribossémica
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50S, assim como a integridade do DNA bacteriano. Os IBP, como o pantoprazol, rabeprazol e
omeprazol, sdo excelentes cicatrizantes de Ulceras pépticas e proporcionam um aumento da
biodisponibilidade dos antibidticos sensiveis ao dacido, tendo também um efeito direto no
crescimento e metabolismo da HP. Embora atualmente seja indispensavel no tratamento das
infecGes por HP, foram evidenciadas algumas preocupacdes relativamente a alguns efeitos
secundarios ligeiros, como um risco acrescido de infe¢cdes por bactérias entéricas, como C. difficile
e Salmonella que podem impedir a absor¢do de micronutrientes, lesdo renal aguda, interferéncia
na homeostase do calcio e do magnésio e, provavelmente, um risco acrescido de desenvolvimento
de doencas coronarias [99]. Além disso, a FDA sugeriu que a utilizacdo prolongada de IBP pode
conduzir a um maior risco de hipomagnesemia e fraturas [97]. As diferentes estratégias de
tratamento encontram-se descritas na Tabela 4, onde é possivel distinguir os diferentes regimes de

erradicacdo, de acordo com o tempo de tratamento e os medicamentos utilizados [104].

Tabela 4. Comparacgao das estratégias de tratamento disponiveis contra a Helicobacter pylori. Adaptada de [99].

Opgdo de Tratamento Farmacos Duragdo de tratamento

IBP, claritromicina, amoxicilina (ou
Terapéutica tripla (IBP + 2 antibidticos) 7 dias
metronidazol)

Terapéutica quadrupla de bismuto (BQT) IBP, bismuto, tetraciclina, e metronidazol 14 dias
Terapéutica tripla contendo levofloxacina IBP, levofloxacina, amoxicilina 14 dias

Terapéutica quadrupla levofloxacina-

IBP, bismuto, levofloxacina, amoxicilina 10 dias
amoxicilina
Terapéutica quadrupla tetraciclina-
IBP, bismuto, levofloxacina, tetraciclina 10 dias
levofloxacina
Terapéutica ndo bismuto concomitante (N-
IBP, amoxicilina, claritromicina, e nitrimidazol 14 dias
BQT)
IBP e amoxicilina durante 5 dias, seguido de
Terapéutica sequencial (dupla) terapéutica tripla (IBP, claritromicina e 10 dias

tinidazol) durante os préximos 5 dias

IBP: inibidor da bomba de protdes; BQT: terapéutica quadrupla de bismuto; N-BQT: terapéutica ndo bismuto concomitante

Embora a maioria das guidelines ofereca uma estrutura para os regimes recomendados, é
importante ter em conta as caracteristicas do individuo infetado, nomeadamente o estado alérgico,
comorbidades, taxas de resisténcia e a consequente disponibilidade dos medicamentos, sendo
consideracgdes relevantes na escolha do regime de erradica¢cdo. Dado o crescimento das taxas de
resisténcia a claritromicina, a levofloxacina e ao metronidazol, o objetivo é adotar uma terapéutica
baseada no teste de sensibilidade antimicrobiana, o qual ja indicou numa meta-analise uma taxa

de erradicacdo superior com esta abordagem relativamente a terapéutica quadrupla [104].
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2.A.6.1 Terapéutica quadrupla a base de bismuto

Além dos regimes de erradicacdo da infecdo por HP estarem associados a elevadas taxas de
erradicacdo, devem também ser faceis de administrar e ter um bom perfil de tolerabilidade e
seguranca. No entanto, os regimes complicados de terapéutica quadrupla exigem que os doentes
tomem quatro medicamentos diferentes, uma ou duas vezes por dia, o que constitui um desafio na
adesdo a terapéutica. Como tal, surge o medicamento Pylera®, aprovado em varios paises
europeus, nos EUA e noutros locais, e baseado na BQT, incluindo o subcitrato de bismuto potassico,
metronidazol e tetraciclina numa Unica capsula, cujo desenvolvimento pressupés a associagdo com

o omeprazol num tratamento de 10 dias [105].

O Pylera® apresenta uma combinacdo de substancias ativas com mecanismos de a¢do que
possibilitam a atividade contra a maioria dos isolados de HP. Particularmente, o subcitrato de
bismuto potassico parece afetar diretamente o funcionamento das membranas bacterianas,
inibindo a sintese de proteinas e das paredes celulares. Este composto inibe também a enzima
urease, o que resulta na auséncia de aderéncia, e é capaz de interferir na producdo de energia
adenosina trifosfato (ATP), o que compromete as funcdes metabdlicas essenciais da bactéria. Por
fim, o subcitrato de bismuto potassico, além de interferir inespecificamente com o transporte de
ferro, diminui a possibilidade de aquisicdo de resisténcia por parte da bactéria. O metronidazol tem
um efeito antibacteriano conseguido pela sua redug¢do por agdo de proteinas intracelulares
bacterianas envolvidas no transporte de eletrdes. Esta redugao do metronidazol gera radicais livres
altamente reativos, que causam danos no DNA bacteriano e interferem na replicacdo, levando a
morte celular. Por ultimo, a tetraciclina inibe a sintese proteica na subunidade 30S do ribossoma

bacteriano [105].

Uma vez disponivel, a terapéutica quadrupla a base de bismuto é a primeira linha
recomendada para o tratamento da infecdo por HP em areas com elevada resisténcia dupla a
claritromicina e ao metronidazol. Também é uma das duas op¢des de primeira linha recomendadas
para o tratamento da infecdo por HP em dreas com elevada resisténcia a claritromicina e uma opcdo
alternativa em areas de baixa resisténcia a claritromicina. Além disso, é a op¢do recomendada apds
o insucesso da terapéutica tripla de primeira linha a base de claritromicina ou da terapéutica
quadrupla sem bismuto, bem como apds o insucesso da terapéutica de segunda linha com

fluoroquinolonas [105].

Assim, o Pylera® é comercializado em Portugal desde margo de 2016 e, em combinacdo
com o omeprazol, estd atualmente indicado para o tratamento de erradicacdo da HP e para a

prevencao de recidivas de Ulceras pépticas em individuos com ulceras ativas ou com antecedentes

41



CENTRO HOSPITALAR UNIVERSIDADE DO PORTO Far

UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

de ulceras associadas a HP. Para isso, estao elencadas no Anexo 9 algumas informacdes relativas a

indicacdo, posologia e modo de administracdo deste medicamento na Europa [96].

2.A.6.2 Evidéncia cientifica da eficacia clinica da terapéutica quadrupla a base de bismuto
como primeira linha de tratamento

A eficacia clinica do Pylera® como terapéutica de erradicacdo de primeira linha em adultos,
com idade superior a 18 anos e com infecdo confirmada por HP foi demonstrada em dois ensaios
comparativos, aleatorizados, abertos e de ndo inferioridade. Assim, procedeu-se ao estudo num
ensaio principal na Europa e num ensaio de apoio na América do Norte, que avaliaram a eficdcia de
um regime de 10 dias de Pylera® + omeprazol em relacdo a terapéutica tripla a base de
claritromicina, constituida por omeprazol 20 mg + amoxicilina 1 g + claritromicina 500 mg, e

administrada 2 vezes por dia durante 7 dias [105].

No ensaio europeu, o regime baseado em Pylera® foi significativamente mais eficaz do que
a terapéutica tripla a base de claritromicina de 7 dias na populagdo por protocolo (PP), bem como
nas populagdes com intencdo de tratamento (ITT) de imputacdo de dados e de casos observados.
O tratamento com Pylera® foi considerado ndo inferior a terapéutica tripla a base de claritromicina
e, na andlise subsequente, superior a terapéutica tripla a base de claritromicina na populagdo ITT.
Desta forma, a terapéutica com Pylera® foi associada a taxas de erradicacdo superiores a 87%,
independentemente da resisténcia da estirpe bacteriana ao metronidazol, claritromicina ou

metronidazol + claritromicina nas popula¢es PP [105] .

Além disso, um estudo controlado e aleatorizado comparou a eficacia do N-BQT de 10 dias,
com a do BQT de 10 dias e com a TT de 14 dias como tratamentos de primeira linha, tendo-se
verificado uma eficacia superior (90%) para o regime de BQT, em contraste com o BQT de 10 dias e
o TT de 14 dias com taxas de erradicacdo inferiores (86% e 84%, respetivamente), reforcando a

eficacia superior observada nos tratamentos de erradicacdo de HP que incluem Pylera® [96].

2.A.6.3 Avaliagao da comparticipagao publica do medicamento Pylera®

Dada a crescente utilizagdo de Pylera® nos regimes de erradica¢do da HP, no ano de 2022,
o Infarmed emite um relatério publico de avaliagao relativo a comparticipagdo do medicamento

pelo SNS, ao abrigo do Decreto-Lei n297/2015, de 1 de junho [106].

No presente relatério, os estudos efetuados em individuos com altas taxas de resisténcia a
claritromicina (>15%) revelaram superioridade terapéutica do Pylera® em relagdao a terapéutica
tripla, como o estudo de Malfertheiner et.al (2011) em populagdo ndo portuguesa e o estudo de

Liou et.al (2016) em populagdo asidtica, tendo a eficacia, neste ultimo estudo, sido comparavel a
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N-BQT. Ao mesmo tempo, em contextos de baixa resisténcia a claritromicina (<15%), a eficacia foi
semelhante a terapéutica tripla, como demonstrado no estudo de Laine et.al (2003) que obteve

resultados semelhantes na populacdo norte-americana.

Em contrapartida, estes estudos apresentam populacbes diferentes das definidas pelo
Infarmed, dado que ndo se tratam de “doentes com patologia ativa ou antecedentes de ulceras
associadas ao HP”, mas de doentes com “sintomas do trato gastrointestinal superior” e a prépria
metodologia ainda é limitante, dado que os estudos sdo abertos e ndo sdo representativos da
populacdo portuguesa e do contexto clinico nacional, bem como adotam comparadores
inadequados, os quais ndo incluem, por exemplo, uma informacao relativa a da populacdo de areas
com baixa ou alta resisténcia a claritromicina. E de realcar ainda que tanto no comparador como
na intervencao, nao foi considerado omeprazol como inibidor, mas sim o lansoprazol, ainda que na

indicacdo aprovada esteja referida a utilizagdo de Pylera® com omeprazol [106].

Relativamente a avaliagdo econdmica, foi demonstrado que Pylera® nao é custo-efetivo em
Portugal, e a extrapolacdo dos dados obtidos num ensaio clinico a 10 dias para a vida inteira,
recorrendo ao modelo de Markov, é indicadora de elevada incerteza. Desta forma, a alternativa
proposta baseou-se na reducdo do preco do medicamento, o que ndo foi aceite por parte do titular

da Autorizagdo de Introducdo no Mercado [106].

Como tal, houve um indeferimento do pedido de comparticipacdo do Pylera® por nao
cumprimento dos critérios do artigo 142 do Decreto-Lei n297/2015, de 1 de junho, em resultado
das incertezas a nivel clinico, pela auséncia de comparacdo adequada com as alternativas
terapéuticas utilizadas em Portugal, e a nivel econdmico, pela falta de comprovacdo do custo-
efetividade. Assim, e embora a eficacia tenha sido comprovada em determinados contextos, a
evidéncia ndo é suficientemente robusta nem aplicdvel a realidade portuguesa, o que indica,
portanto, que o tratamento alternativo disponivel é mais vantajoso economicamente e comparavel

pela eficacia [106].
2.A.6.3 Perfil de tolerabilidade do Pylera®

O tratamento com Pylera® é geralmente bem tolerado, com dados globais de tolerabilidade
e seguranga que sdo consistentes com os dos seus constituintes administrados como substancias
isoladas. No entanto, as reagbes adversas emergentes do tratamento, e de natureza
gastrointestinal, foram as mais frequentemente notificadas nos individuos recetores de Pylera®,
tendo sido também o tipo mais comum nos individuos recetores de terapéutica tripla nos ensaios
comparativos. Estes efeitos sdo geralmente de gravidade ligeira a moderada e raramente levam a

interrupcao do tratamento [105].
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De acordo com os resultados agregados de trés ensaios controlados, onde cerca de 540
doentes receberam Pylera® e a experiéncia pds-comercializacdo, as rea¢des adversas muito
frequentes, notificadas em 10% dos doentes, e frequentes, notificadas em mais de 10% dos
doentes, que foram relatadas com o Pylera® incluem a melena possivelmente relacionada com o
subcitrato de bismuto potdssico, e as tonturas, dores de cabeca e a cromaturia associada ao
metronidazol. Além disso, a disgeusia é um efeito adverso comum a ambos os constituintes. Por
outro lado, as infe¢cGes vaginais estdo ligadas a tetraciclina e outros sintomas muito frequentes sdo
nauseas, vomitos, diarreia, anorexia, perda do apetite, sonoléncia, dor abdominal, boca seca,
dispepsia, obstipacdo, flatuléncia, erupgdo cutanea, estados asténicos e aumento dos niveis das
enzimas hepaticas, nomeadamente a alanina aminotransferases e a aspartato aminotransferase

[105,107].

Adicionalmente, o Pylera® e seus componentes individuais foram também associados a
outras reacdes adversas mais graves, como a encefalopatia em doses elevadas de sais de bismuto,
as convulsdes, neuropatia periférica e neutropenia com metronidazol em doses elevadas ou
prolongadas e as superinfecdes, descoloracdo dos dentes, ulceracdo do esdfago, hipertensao

intracraniana benigna e fotossensibilidade com a tetraciclina [105].

2.A.7 Conclusao

Ainfecdo por HP constitui, assim, um desafio relevante para a saude publica, dada a elevada
prevaléncia global e o papel que desempenha no desenvolvimento de Ulceras gdstricas, gastrite e
cancro gastrico, enquanto a crescente resisténcia aos antibidticos, particularmente a claritromicina,
tem impulsionado a procura de alternativas terapéuticas mais eficazes e menos suscetiveis a

resisténcias bacterianas.

Desta forma, a terapéutica quadrupla a base de bismuto, e em particular o medicamento
Pylera®, apresenta-se como uma opgao promissora, sobretudo em regides com elevada resisténcia
antimicrobiana, ndo sé pela simplificacdo do regime de administragdo, mas também pela melhor
aceitabilidade e adesdo ao tratamento. A efetividade foi demonstrada nas populagdes em estudo,
nas quais a HP foi erradicada em mais de 90% dos casos, quando o Pylera® foi utilizado como regime
de primeira linha, sendo altamente efetivo em segunda linha e como terapéutica de resgate na
pratica clinica, o que possivelmente sublinha a constante prescricdo deste regime terapéutico. No
entanto, apesar da eficacia demonstrada, a sua utilizacdo deve ser ponderada com base nos dados
locais de resisténcia e custo-efetividade, e ainda se verifica que a evidéncia atual apresenta
limitagGes quanto a aplicabilidade do Pylera® na pratica clinica nacional, sendo necessaria uma

abordagem personalizada ao doente [105].
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Assim, o farmacéutico tem um papel central na gestdo da terapéutica do Pylera®, uma vez
gue promove a literacia em saude através da sensibilizacdo para os riscos de recidiva e para a
importancia da repeticao dos exames de confirmagdo, bem como pela monitorizagdo de efeitos
adversos e de possiveis interagdes medicamentosas. Para isso, e tendo em conta as consequéncias
da infecdo e a maior frequéncia de recidivas, o farmacéutico deve ter o conhecimento cientifico
suficiente para esclarecer todas as duvidas colocadas por parte do doente relativamente ao uso
deste medicamento. De forma a partilhar esta informagdo com a equipa da Farmdcia Central

Barros, realizei uma formacdo interna cuja apresentacdo se encontra no Anexo 10.

2.B. Terapias avan¢adas em desenvolvimento ou fase de aprovagao para o
controlo do peso

2.B.1. Contextualizagdo do tema em farmacia comunitdria

A procura por medicamentos para o controlo do peso é uma constante realidade vivida nas
farmacias portuguesas e denota a necessidade do desenvolvimento de novas terapias capazes de
reduzir a pressdo associada a producdo e consequente prescricdo dos medicamentos com indicagdo

aprovada para o tratamento da DMT2.

De acordo com a Circular Informativa n.2 045/CD/100.20.200 do Infarmed, emitida a 3 de
julho de 2024, os medicamentos destinados ao tratamento de doentes adultos com DMT2
insuficientemente controlada e com um valor de IMC superior a 35 kg/m?, especificamente os GLP-
1RA, apresentam problemas de disponibilidade desde 2022. Assim tem sido implementado, pela
autoridade reguladora, um conjunto de acGes a nivel nacional que pretende atenuar a escassez
destes medicamentos, nomeadamente Ozempic® nas trés dosagens disponiveis, Trulicity® e
Victoza®, alertando, ainda, para o prolongamento da escassez nos anos de 2024 e 2025. Esta
indisponibilidade deve-se a recorrente utilizacdo destes medicamentos em regime off-label,
designadamente na perda de peso, o que tem contribuido significativamente para o agravamento

desta situagao [108].

Como tal, surge a necessidade de desenvolver alternativas terapéuticas eficazes na reducgao
do peso, que visem a garantia do tratamento dos individuos com excesso de peso e evitem o
comprometimento associado aos medicamentos utilizados pelos individuos com DMT2. Assim, este
tema cientifico pretende abordar as terapias avangadas em desenvolvimento ou em fase de

aprovacdo para o controlo do peso e comparar as diferengas entre estas e os GLP-1RA.
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2.B.2 Obesidade

De acordo com o Atlas da World Obesity Federation publicado a 4 de margo de 2025, cerca
de dois tercos dos paises em todo o mundo ndo tém nenhuma ou apenas um dos cinco fatores-
chave no combate a obesidade, 7% dos paises possuem sistemas de saude adequadamente
preparados, e 1,6 milhGes de mortes prematuras resultam de doencas ndo transmissiveis, como a
diabetes, o cancro, as doencgas cardiacas e os acidentes vasculares cerebrais, sendo causadas
anualmente pelo excesso de peso e pela obesidade. Estes dados indicam que, a nivel global, ndo se
cumpriram os objetivos para impedir o aumento da obesidade e da diabetes, bem como a reducdo

das mortes por doencgas ndo transmissiveis [109].

A OMS define a obesidade como uma doenca crénica e de caracter complexo, na qual existe
uma acumulacdo excessiva de depdsitos de gordura que podem prejudicar a saude, sendo descrita
como uma pandemia global e reconhecida como uma doenga multifatorial resultante de um
desequilibrio energético sistémico [110-112]. Clinicamente, é definida pelo IMC, no qual os valores
superiores a 30 kg/m?s3o indicadores de um estado obeso, ao passo que os valores compreendidos
entre 25 e 29,9 kg/m?indicam um estado de sobrepeso. A obesidade é, portanto, um fator de risco
para varias doencas, tais como a DMT2, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, esteato-hepatite
nao alcodlica, doenca cardiovascular (DCV), hipertensao, dislipidemia, osteoartrite, apneia do sono
e determinados tipos de cancro, sendo considerada a segunda causa mais comum de cancro que
podera tornar-se a causa evitavel mais comum de cancro, ultrapassando o tabagismo

[111,113,114].

Além disso, a obesidade compreende uma interagdo complexa entre fatores genéticos,
ambientais e psicossociais que controlam a ingestdo de alimentos e o gasto energético e, por isso,
a identificacdo de genes e moléculas suscetiveis é benéfica para o estudo dos mecanismos que

levam ao desenvolvimento desta patologia crénica [113].

2.B.2 Fisiopatologia da obesidade e o papel hormonal

Um dos mecanismos subjacentes a obesidade é a desregula¢cdo da homeostase energética,
baseada na ingestdo, no gasto e no armazenamento de energia, que ocorre nos adipdcitos a longo
prazo sob a forma de goticulas intracelulares de triacilglicerol (TG) [112]. O tecido adiposo (TA) é
responsavel pela referida acumulacdo, e divide-se em dois tipos funcionalmente distintos, o tecido
adiposo branco (TAB) que é um 6rgdo enddcrino ativo e de reserva lipidica, que se encontra
disperso pelo corpo e desempenha um papel importante na manutencao da homeostasia e da
glucose sanguinea. Em contrapartida, o tecido adiposo castanho (TAC) é responsavel pela producédo

de calor apds a estimulacdo B-adrenérgica ou exposicdo ao frio, e estd predominantemente
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localizado nas regides cervical e subescapular [111,112]. Para além do TAB e do TAC, outra forma
intermédia é o tecido adiposo bege (TABe), geralmente encontrado dentro do TAB. Assim, o
funcionamento integrado dos trés tipos de TA garante um estado metabdlico 6timo, com reacdes
metabdlicas e termogénicas impulsionadas pelas mitocondrias que, uma vez em mau
funcionamento, perturbam a flexibilidade metabdlica dos adipdcitos e despoletam disturbios

metabodlicos como a resisténcia a insulina, a obesidade e a DMT2 [112].

Os adipdcitos segregam citocinas, tais como a leptina, a vastatina, a IL-6, a adiponectina, o
TNF-a, a resistina, o angiotensinogénio, a aromatase e a adipsina. A leptina é uma hormona
codificada pelo gene da obesidade e libertada pelos adipdcitos, atuando como uma molécula de
sinalizacdo indicadora do estado nutricional do corpo, principalmente em situacdes de défice
energético. Além de influenciar o apetite e a ingestdo de calorias através da ligacdo a recetores que
expressam a pré-opiomelanocortina (POMC) no tronco cerebral, hipotalamo e nucleo arqueado
(ARC), a leptina também suprime a atividade dos neurdnios hipotaldmicos do ARC que secretam o
neuropeptideo Y (NPY), um mediador orexigénico que aumenta os sinais de fome e reduz a
utilizacdo da energia metabdlica, promovendo assim a acumulacdo de gordura [112]. Além disso,
possui propriedades anti-inflamatdrias e quando sobreexpressa pode inibir a ativacdo do recetor
da insulina e induzir a resisténcia a insulina no musculo, figado, pancreas e TA, levando a DMT2

[111].

A grelina é um regulador pleiotrépico do equilibrio energético, sendo inversamente
relacionada com o IMC e envolvida diretamente na modulacdo do apetite. Num quadro de
obesidade e hiperfagia, a expressao da grelina é desregulada pela ativacdao crdénica da proteina
cinase ativada por AMP (AMPK) presente no nucleo ventromedial do hipotalamo. Por outro lado,
na anorexia nervosa, em que hd um estado de subnutri¢gdo, a expressao da hormona é regulada

positivamente [112].

Ainsulina é uma hormona produzida pelo pancreas e o aumento da concentragdo apds uma
refeicdo permite um controlo eficaz da quantidade de gorduras, proteinas e hidratos de carbono
gue sdo ingeridos. Além disso, ativa os recetores no nucleo POMC do ARC e nos circuitos neurais
do peptideo relacionado com agouti e do NPY (AgRP/NPY) que regulam a homeostasia energética,

a divisdo dos nutrientes e a regulagao da glicose, de forma a garantir a saciedade [112].

As incretinas conhecidas sdo o GIP e o GLP-1. Estas hormonas sdo responsaveis pelo efeito
incretina, que é baseado numa resposta secretora de insulina 2 a 3 vezes superior a administra¢do
oral relativamente a administracdo intravenosa de glicose, e pela libertagdo de glucagon,

principalmente na auséncia de glicose. O GIP estimula a secre¢do de glucagon enquanto o GLP-1
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suprime a secrecdao de glucagon numa situacdo de hiperglicemia. Ambas sdo rapidamente
degradadas pela enzima dipeptidil peptidase IV (DPP-1V), levando a uma semivida sérica de cerca
de 2 minutos para o GLP-1 [113,115]. O GLP-1 é uma hormona libertada pelas células L
enteroenddcrinas no intestino delgado distal e no célon em resposta a ingestao de alimentos, sendo
também sintetizado pelas células neuronais no tronco cerebral. A medida que os nutrientes passam
pelo intestino, ocorre a libertacdao de GLP-1 e consequente interagdo com o recetor do GLP-1 (GLP-
1R) no nervo vago para ativar os neurdnios aferentes vagais [112,115]. Como tal, este fenémeno
conduz a libertagdo de GLP-1 no cérebro e a regulagdo inibitdria da ingestao dos alimentos [111].
Adicionalmente, esta diminui¢cdo pode resultar da acdo dos GLP-1RA resistentes a DPP-IV de agdo
prolongada, dado que o GLP-1 diminui o esvaziamento gdstrico e ativa os neurdnios mioentéricos
e 0s nervos vagais aferentes, que levam a um estado de saciedade e conduzem a perda de peso a

longo prazo [112,113,115].
2.B.3 Intervengodes terapéuticas na obesidade

A obesidade e as doencas associadas tém sido alvo de uma prevaléncia generalizada e
crescente, o que implica a adocdo de estratégias terapéuticas capazes de controlar a doenca e
reduzir o excesso de peso. Como tal, a perda de peso pode ser alcancada através de modificacOes

no estilo de vida, bem como pela terapéutica farmacolégica ou intervengdes cirurgicas [111].

A cirurgia bariatrica, que inclui procedimentos como a gastrectomia em manga e o bypass
gastrico, tem demonstrado um perfil de seguranga e eficidcia ndo sé na redugcdo do peso, mas
também nas comorbidades associadas a obesidade e na consequente mortalidade [111,112]. O
procedimento é adequado para doentes com um IMC superior a 40 kg/m? isolado ou superior a 35
kg/m? na presenca de comorbidades, perante o insucesso de intervencdes dietéticas e de exercicio

fisico, ou que ndo tenham perturbagdes psicoldgicas significativas [111].

Por outro lado, a maior qualidade nutricional dos planos alimentares e o aumento da
atividade fisica sdo fundamentais para a melhoria da saude e, em conjunto com a reducao da
ingestdo caldrica, permitem exercer o controlo da obesidade. No entanto, altera¢des no estilo de
vida, por si s, ndo levam a uma perda de peso sustentada na maioria dos casos, uma vez que a
perda de peso é contrariada por vdrias alteragdes fisioldgicas, o que dificulta a manutenc¢do do
estilo de vida nos individuos obesos, principalmente num ambiente “obesogénico”. Assim, a
farmacoterapia é recomendada nas guidelines para o controlo da obesidade, quando os objetivos

do tratamento nao sao alcangados ou mantidos apenas com intervengdes no estilo de vida [115].

Atualmente, as guidelines orientadoras do tratamento da obesidade especificam os

critérios de elegibilidade farmacolégica para as terapéuticas anti-obesidade, os quais determinam
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gue a decisao de iniciar um tratamento medicamentoso deve ser individualizada e aprovada depois
de uma avaliacdo dos possiveis beneficios e riscos das diferentes opcdes de tratamento. O
tratamento farmacoldgico apenas estd indicado em individuos com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou
excesso de peso (IMC > 27 kg/m?) associado a comorbidade como hipertens3o, dislipidemia, doenca
cardiovascular, apneia obstrutiva do sono, pré-diabetes ou DMT2, nos quais ndo se tenha obtido
uma reducgdo de peso de pelo menos 5% com uma intervengao ao nivel da modifica¢do do estilo de

vida num periodo de 3 a 6 meses.

Assim, para garantir a eficicia da terapéutica farmacoldgica, é imprescindivel que a
medicacdo seja utilizada em conjunto com uma dieta equilibrada e restri¢do caldrica, aumento da
atividade fisica e alteracdo do comportamento, adaptadas as preferéncias e circunstancias do

individuo [116,117].
2.B.4 Tratamento farmacolégico na obesidade

Ao longo dos ultimos anos, um nimero crescente de medicamentos foi autorizado para o
tratamento da obesidade, compreendendo diferentes mecanismos de acdo que visam auxiliar a
reducdo do apetite ou o aumento da saciedade, tal como representa o Anexo 11 [117]. Um dos
exemplos amplamente utilizados na terapéutica sdo os GLP-1RA, com um tempo de semivida mais
longo do que o GLP-1 enddgeno, como terapéutica para a obesidade e para a doenca de Alzheimer.
Os GLP-1RA sdo comercializados para o tratamento do DMT2, incluindo o exenatido, liraglutido,
dulaglutido, lixisenatido e semaglutido, dos quais o liraglutido e o semaglutido estdo indicados

também para o controlo da obesidade [115].

O liraglutido foi o primeiro GLP-1RA aprovado para utilizacdo no controlo da obesidade
[115]. Como tal, a dose diaria aprovada de liraglutido é de 3,0 mg por dia, via subcutanea, disponivel
comercialmente sob a designagdo de Saxenda®, em contraste com 1,8 mg por dia para a DMT2,
designado comercialmente por Victoza® [118]. O liraglutido contraria o aumento do apetite apds a
perda de peso e, em conjunto com o exercicio fisico, melhora a contenc¢do cognitiva e diminui o
tempo de sedentarismo, ajudando a prevenir o reganho do peso. Além disso, o liraglutido foi
recentemente aprovado pela FDA e pela EMA para utilizagdo no controlo da obesidade em
individuos com idades entre os 12 e os 18 anos, com IMC igual ou superior ao percentil 95 para a

idade e o sexo, e um peso superior a 60 kg [115].

O semaglutido é um andlogo do GLP-1 de agdo prolongada, estando aprovado para o
tratamento da obesidade a longo prazo, numa dose subcutanea de 2,4 mg por semana, e disponivel
na designacdao comercial de Wegovy® [115,118]. Existe, também, sob a forma comercial de

Ozempic® nas doses semanais de 0,25,0,5 e 1Img e em Rybelsus®, como formulac¢do oral, nas doses
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diarias de 3, 7 e 14 mg para o tratamento da DMT2 [115]. Particularmente, o semaglutido é o
primeiro de uma nova geragdo de medicamentos muito eficazes no tratamento da obesidade, de
acordo com os ensaios clinicos de fase 3 Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity, em
gue ocasionou uma reducdo de peso de 10 a 20% [118,119]. Tal como o liraglutido, o semaglutido
estd aprovado pela FDA e pela EMA para o tratamento da obesidade em adolescentes com idades

compreendidas entre os 12 e os 18 anos [115].

E relevante destacar que os estudos analisados evidenciaram beneficios significativos nos
parametros glicémicos, cardiometabdlicos e na qualidade de vida. Ambos os farmacos
demonstraram melhorias na HbAlc e nos niveis de glicose em jejum, em individuos com e sem
DMT2, e ainda reduziram a prevaléncia e a progressdo para pré-diabetes em comparagdo com o
placebo. Observou-se, ainda, uma reducdo da pressao arterial sistélica e diastélica, melhorando os
niveis lipidicos em jejum, os marcadores de inflamacgao sistémica, como a proteina C-reativa de alta
sensibilidade, e na funcdo fisica, de acordo com a avaliagdo dada pelos questiondrios SF-36 e Impact

of Weight on Quality of Life [115].

Relativamente aos efeitos adversos da terapéutica com GLP-1RA, constata-se em ensaios
clinicos que sdo principalmente do foro gastrointestinal. Entre os sintomas, as nduseas sao as mais
comuns com tendéncia para atingir o pico durante o aumento da dose e apds esse periodo melhorar
continuamente. Por outro lado, a diarreia, os vomitos, a obstipacdo, a dor abdominal e a dispepsia
sao também frequentemente notificadas, sendo recomendado, assim, o aumento gradual da dose

para atenuar a incidéncia destes efeitos adversos [115].

A tirzepatida é uma molécula Unica que atua duplamente como agonista do recetor do GIP
(GIP-RA) e do GLP-1, atuando no controlo do apetite, na fungdo metabdlica e apresentando uma
maior eficacia em relacdo aos GLP-1RA isolados [119]. O GIP é libertado pelas células K do duodeno
e do jejuno e, tal como o GLP-1, aumenta a secregao de insulina na presenca de alimentos, além de
atuar através dos recetores GIP no TA para melhorar a homeostase lipidica e a sensibilidade a
insulina. A tirzepatida estd aprovada para o tratamento do DMT2 e para o controlo do peso em
doses subcutaneas semanais de 5 mg, 10 mg e 15 mg. Quando comparado com o semaglutido 1
mg, a tirzepatida proporcionou maiores redugdes no peso e na HbAlc. Tal como os GLP-1RA,
demonstrou melhorias significativas nos parametros glicémicos e cardiometabdlicos, tendo um

perfil de efeitos adversos semelhante [115].

O orlistato é um inibidor reversivel das lipases gastricas e pancreaticas, tendo a capacidade
de reduzir a absorcdo de gorduras alimentares, sobretudo triglicerideos, até cerca de 30-35%, que

sao depois excretados via fecal, ao passo que é recomendado em individuos com doenca arterial
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corondria ou DCV [115,118]. Este medicamento também reduz os niveis de glicose e auxilia no
controlo da diabetes, sendo administrado por via oral, até 3 vezes por dia, as refeicdes, em doses
de 60 e 120 mg [115]. Relativamente aos efeitos adversos, o orlistato estd mais frequentemente
associado a problemas gastrointestinais relacionados com o aumento da excre¢do de gorduras,
como esteatorreia, urgéncia fecal, perdas de gordura, tendo sido manifestadas preocupacdes sobre
a absorcdo de vitaminas lipossolUveis, nomeadamente a vitamina D, pelo que os doentes

submetidos a esta terapéutica beneficiam de suplementag¢do baseada em multivitaminicos [118].

O bupropiom é um antidepressivo com agdao no aumento da atividade dos neurénios de
POMC no hipotdlamo. Ja a naltrexona é um antagonista opidide que bloqueia a autoinibi¢do dos
neurdnios POMC mediada por opidides enddgenos, potenciando, assim, a acdo do bupropiom. Em
combinacdo, estes medicamentos tém efeitos nas vias centrais que controlam o apetite e a
recompensa alimentar, diminuindo a ingestdo de alimentos [114,117]. Os efeitos adversos mais
comuns sdo as nauseas, dores abdominais, obstipacdo, boca seca e insdnia, sendo importante
realcar que a naltrexona-bupropiom tem potenciais interagdes com vdrios medicamentos devido a

influéncia que exerce no citocromo P450 [115].

O setmelanotido é um agonista do recetor da melanocortina 4 (MC4R), uma via essencial
na reducdo da ingestdo de alimentos e no aumento do gasto energético, e esta aprovado para o
tratamento da obesidade monogénica em pessoas com deficiéncia de POMC, proproteina
convertase subtilisina e kexina tipo 1 e recetor da leptina. Relativamente aos efeitos adversos, sdo
relatadas reag¢des no local da inje¢dao, hiperpigmentacdao e alteragdes gastrointestinais, como

nauseas e vomitos [115].
2.B.5 Terapias em desenvolvimento ou em fase de aprovagao para o controlo do peso

Atualmente estdo em desenvolvimento varios farmacos para o tratamento da obesidade,
tal como esta descrito no Anexo 12 [120]. A maioria baseia-se na replicacdo ou inibicdo da acdo de
uma ou mais hormonas derivadas do intestino, tais como o GLP-1, o GIP, a amilina e o glucagon.
Numa fase inicial, os ensaios clinicos relatam uma reducdo do peso e melhorias glicémicas,

aproximando-se, a curto prazo, dos resultados atingidos pela cirurgia bariatrica [115].

Dentro dos medicamentos com ensaio de fase 3 concluido e publicado, encontra-se o
semaglutido, um GLP-1RA oral aprovado para o controlo crénico do peso, que atua retardando o
esvaziamento gastrico. No entanto, este efeito parece ser transitério. Relativamente aos GLP-1RAs,
estdo atualmente a ser investigados em ensaios de fase 3, a orforgliprona, o ecnoglutido e 0 TG103.

A orforgliprona é um GLP-1RA parcial ndo peptidico, administrado por via oral diariamente, e com
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um impacto significativo na sinalizacdo do monofosfato de adenosina ciclico em comparacdo com
a influéncia no recrutamento da B-arrestina, o que conduz potencialmente a uma menor
dessensibilizacdo do recetor em relacdo aos agonistas completos do GLP-1RA. O perfil de seguranca
da orforgliprona foi consistente com o de outros GLP-1RA, sendo os efeitos adversos mais comuns
do foro gastrointestinal, de gravidade ligeira a moderada, e ocorrem principalmente durante o
aumento da dose. O ecnoglutido é um analogo do GLP-1, administrado como uma injecdo
subcutdnea semanal, e 0 TG103 é uma nova proteina de fusdo GLP-1/Fc, semelhante ao dulaglutido,
administrada como uma injegdo subcutanea semanal, estando ambos a ser investigados pela
alteracdo relativa do peso corporal, bem como a percentagem de individuos com reducdo de 5%

do peso [120].

O cagriSema constitui a coadministragdo de cagrilintido, um andlogo da amilina de acdo
prolongada que diminui a ingestdo de alimentos e o peso de forma dependente da dose, e do GLP-
1RA semaglutido, que estd a ser desenvolvido para o tratamento da DMT2. A amilina é uma
hormona produzida pelas células B-pancreaticas e libertada em conjunto com a insulina apés a
ingestdo de alimentos. Esta hormona desempenha um papel na sinalizacdo da sensacdo de
saciedade, tendo um impacto significativo nos mecanismos de equilibrio energético e nas regides
cerebrais relacionadas com o prazer, o que a nivel periférico, retarda o esvaziamento gastrico e
reduz a resposta do glucagon pds-prandial. As evidéncias mostram que o cagriSema parece ter um
efeito sinérgico na perda de peso e no controlo glicémico, o que indica a existéncia de mecanismos

de acdo complementares em relacdo a monoterapia [120].

O mazdutido e o survodutido sdo agonistas duplos do GLP-1 e do glucagon. Estas moléculas
mimetizam, embora com um mecanismo diferente na atividade do recetor de glucagon e a do
recetor GLP-1, a agdo da oxintomodulina, um péptido anorexigeno derivado do proglucagon
intestinal co-secretado com o péptido YY, e que atua como um agonista duplo do recetor de

glucagon e do recetor de GLP-1[119,120].

O retatrutido, também designado como LY3437943, é um agonista triplo dos recetores de
GLP-1, GIP e glucagon administrado sob a forma de injecdo subcutanea semanal. Nos seres
humanos, o retatrutido apresenta maior poténcia nos recetores GIP e menor nos recetores de
glucagon e GLP-1. Relativamente ao perfil de efeitos adversos, os mais frequentemente descritos
foram gastrointestinais, sendo relacionados com a dose, maioritariamente de gravidade ligeira a

moderada, e parcialmente atenuados com uma dose inicial mais baixa [119,120].

A dapagliflozina é um inibidor do SGLT-2 e esta aprovada para o tratamento da DMT2 e,

recentemente, da doenga renal crdnica e da insuficiéncia cardiaca. A nivel renal, os inibidores de
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SGLT-2 inibem a reabsorc¢do acoplada de sédio e glicose dos tubulos proximais, aumentando, assim,
a excregao renal de glucose e sédio. Adicionalmente, foi colocada a hipdtese de que a dapagliflozina
pode reduzir o peso corporal pela glicosuria e pela reducdo do tecido adiposo abdominal

subcutaneo e visceral [120].

Como exemplo de farmacos que atuam na estimulacdo do recetor do acido gama-
aminobutirico A (GABA,) e na inibicdo do Recaptacdo de Noradrenalina, Serotonina e Dopamina
tem-se a combinacdo sibutramina/topiramato XR [120]. A sibutramina é um inibidor da recaptacio
da serotonina e noradrenalina que estimula perifericamente os recetores B3-adrenérgicos para
promover a saciedade, aumentando a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca [115]. Jd o
topiramato XR (libertagdo prolongada) é um inibidor fraco da anidrase carbdnica, aprovado pela
FDA no tratamento da epilepsia e na prevengado de enxaquecas. Embora o mecanismo exato na
perda de peso ndo seja claro, podera estar associado a uma diminuicdo dos desejos alimentares
compulsivos ou viciantes e da lipogénese, da alteracdo do sabor dos alimentos e do possivel

aumento do gasto energético pela ativagdo dos recetores do GABA4 [120].

Dentro dos medicamentos com ensaio de fase 2 concluidos e publicados, tem-se o
cagrilintido, um andlogo da amilina de a¢do prolongada que reduz a ingestdo de alimentos e o peso
corporal. Nos GLP-1RA encontra-se o efpeglenatido, com a¢do prolongada e administrado por via
subcutanea semanalmente, e o noiiglutido, administrado por via subcutanea diariamente. Ja o
efinopegdutido é um agonista duplo dos receptores de GLP-1 e glucagon, e é administrado
semanalmente por via subcutanea. Como inibidores do SGLT-2, tem-se a canagliflozina, aprovada
pela FDA para o tratamento da DMT2 em doses didrias de 100 a 300 mg e a licogliflozina que é um
inibidor duplo do SGLT-1/SGLT-2 e ainda n3o estd aprovado pela FDA para o tratamento da DMT2.
Estes inibidores sdo ainda estudados como combinacdo com outros medicamentos, como a

fentermina e o exenatido, para auxiliar a perda de peso [120].

Ainda estdo em estudo outros agentes com mecanismos de a¢ao distintos, ndo elencados
no Anexo 12, mas também em desenvolvimento para a perda de peso crdnica [120]. Além disso, é
esperado que estes sejam os préoximos medicamentos contra a obesidade e, de acordo com jornal

Nature, ja estdo definidas previsdes para o ano de aprovagao pelos EUA [121].

2.B.6.1 Evidéncia cientifica da comparagdo entre as terapias emergentes e os GLP-1RA no

controlo do peso

Os anélogos do GLP-1 e os agonistas duplos ou triplos (analogos do GLP-1/amilina, analogos

do GLP-1/GIP, analogos do GLP-1/glucagon, analogos do GLP1/GIP/glucagon) estdo a enriquecer o
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arsenal terapéutico da obesidade, sob a forma de injecdes subcutdneas ou preparacdes orais,
revelando uma perda de peso superior a 10%, exceto para o efpeglenatido e o noiiglutido [120].
Um dos exemplos é a monoterapia com cagrilintido que ocasionou uma perda de peso de 10,6% na
dose mdxima titulada, em comparagdo com placebo (2,8%) e liraglutido 3,0 mg (8,4%). Quando
combinado com semaglutido 2,4 mg (cagriSema), induziu uma perda de peso 43% superior a
administracdo individual do semaglutido. No caso do retatrutido, quando comparado com o
dulaglutido 1,5 mg, as reducdes da HbAlc e do peso corporal foram registadas nas doses mais
elevadas de retatrutido (8 mg e 12 mg), tendo um perfil de efeitos adversos gastrointestinais

semelhante a dos que receberam dulaglutido e superior a do placebo [115].

Numa meta-andlise de sete ensaios de resultados cardiovasculares, os GLP1-RA, em relagdo
ao placebo, reduziram os eventos cardiovasculares adversos graves e a mortalidade por todas as
causas em 12%. Para os efeitos cardiorrenais, no ensaio SELECT, o semaglutido 2,4 mg (Wegovy®)
foi superior ao placebo na redugdo da incidéncia de morte por causas cardiovasculares, enfarte do
miocdardio ndo fatal ou AVC ndo fatal. Além disso, melhorou os sintomas, as limitagdes fisicas, a
funcdo do exercicio e reduziu o peso em doentes obesos em insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada. O cagriSema e o retatrutido também apresentaram melhorias na pressao
arterial sistélica e nos perfis lipidicos. Em relacdo a pancreatite e ao cancro pancreatico, numa
populacdo sob terapéutica com GLP-1RA para o controlo da obesidade e sem DMT2, foi evidenciado
um aumento do risco de pancreatite associado aos GLP-1RA em compara¢do com a bupropiom-
naltrexona, sugerindo que a relagdo risco-beneficio destes depende do estado da doencga
subjacente e, portanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar o risco potencial dos agonistas

duplos e triplos [115].

Quando se avaliaram os GLP-1RA em comparacdo com o placebo e outros medicamentos
antidiabéticos, verificou-se que o liraglutido aumentava o risco de perturbagdes da tiroide em 37%
e o dulaglutido em 96%, o que, no entanto, nao foi observado para o semaglutido, o lixisenatido, o
exenatido, nem para o albiglutido. Como tal, em outubro de 2023, o Comité de Avaliacdo do Risco
de Farmacovigilancia da EMA concluiu que a evidéncia disponivel ndo suporta uma associagdo
causal entre os GLP-1RA e o cancro da tiroide. Os efeitos gastrointestinais mais notificados pelos
participantes do estudo sdo nduseas, vomitos, obstipacdo, diarreia, doenca biliar e atraso no
esvaziamento gastrico, com um risco aumentado de doenca biliar para a tirzepatida. Outras andlises
revelaram que o survodutido, a tirzepatide e o retatrutido reduziram marcadamente a gordura

hepatica, sem ocasionar um agravamento dos marcadores associados a fibrose hepatica [115].
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2.B.7 Conclusao

Dada a crescente investigacdo direcionada na tentativa de desenvolver novos
medicamentos para controlo do peso, torna-se evidente que a farmacoterapia baseada em
hormonas enteropancredticas se aproxima cada vez mais da eficicia demonstrada na cirurgia
bariatrica. No entanto, é necessario investigar se os novos tratamentos demonstram beneficios
semelhantes e qual o efeito direto em vdrios tecidos, em resultado das complicagdes associadas a
obesidade, nomeadamente a nivel hepdatico, cardiovascular e renal, bem como na neurocognicao,

gue sdo determinantes para o desenvolvimento de medicamentos no futuro.

Assim, a constante utilizacdo de medicamentos inicialmente aprovados para o tratamento
da DMT2, em regime off-label na obesidade, reforca ndo sé a urgéncia no desenvolvimento de
novas terapéuticas especificas para a obesidade, como também a necessidade de uma atuacdo do
farmacéutico perante o utente, adotando uma atitude proativa, informada e responsavel na gestao
das terapéuticas disponiveis, avaliando a seguranca, a adequacdo terapéutica e a viabilidade do uso
prolongado destas substancias fora das indicacdes aprovadas, com o intuito de maximizar os

beneficios na saude e melhorar a qualidade de vida.
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Conclusao global

Finalizando agora o meu estdgio curricular, considero que este foi a concretizacao pratica
de todos os conhecimentos tedricos e tedrico-praticos adquiridos ao longo da formacdo académica
pelo Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, caracterizada pela aplicacdo do
conhecimento cientifico em duas grandes areas.

Na farmdcia hospitalar, pude perceber as diversas fun¢des exercidas pelo farmacéutico no
circuito do medicamento e a importancia deste profissional na garantia do bom funcionamento do
servico hospitalar. A possibilidade de assistir a reconciliagdo terapéutica, efetuada por
farmacéuticos num servico de internamento, reflete a verdadeira integracio e
multidisciplinaridade dos cuidados de saude, promovendo, assim, uma transi¢cdo entre cuidados
continuos, seguros e eficazes da terapéutica farmacoldgica.

Ja em farmacia comunitdria, vivenciei quatro meses muito desafiantes, nos quais senti a
grande responsabilidade que nos é imposta enquanto profissionais de salude, dada a maior
proximidade e a completa confianca do utente na profissdo farmacéutica. Nas mais diversas
situacOes, é essa responsabilidade que reflete o esforco e o empenho, e nos coloca a par das bases
cientificas que apoiam um servigo centrado no doente, procurando fazer mais e melhor em cada
aconselhamento no dia-a-dia. Além do conhecimento cientifico, a farmacia comunitaria é, sem
duvida, um ponto de partida para despertar o interesse em perceber onde, quando e como
podemos atuar em prol do doente, enquanto nos diferencia enquanto profissionais e nos permite,
através do lado humano, transformar pequenos gestos em grandes diferencas na vida dos doentes.

No desenvolvimento das atividades e dos temas cientificos elencados neste relatorio,
procurei destacar a capacidade do farmacéutico na pesquisa de informacdo e na resolucdo de
problemas, o que impulsionou a implementacdo de um questionario direcionado ao utente. Uma
vez concluido, a evidéncia cientifica resultante permitiu a equipa melhorar a intervencdo e dar
resposta a inUmeras questdes colocadas pelo o doente.

Os dois estagios permitiram-me, assim, perceber que, enquanto profissionais de saude
especialistas no medicamento e em areas diferentes, trabalhamos com um objetivo comum, que
prioriza o utente e a sua salde, enquanto assegura a qualidade, eficacia e seguranca do
medicamento. Desta forma, concluo que cada gesto prestado pelo farmacéutico ajuda a construir
o futuro da profissao, estando nas nossas maos garantir que a mesma continua a ser uma referéncia

de confianca e esperanga.
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Anexo 2. Folheto informativo dirigido ao doente da Unidade de Farmacia de Ambulatério.

santo
antonio

Como tomar este medicamento?,

Os comprimidos devem ser tomados inteiros com dgua, 30 minutos
apos a refeicdo, ndo devendo ser esmagados ou cortados.

Quais as possiveis interagdes?,,

« Varfarina e fenprocoumon (anticoagulantes);
Hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio (antidcidos);
Fenitoina (substrato da CYP2C9);

Acido félico (vitamina do grupo B);
Alopurinol (inibidor da xantina oxidase);
Interferdo alfa (imunomodelador);

e Brivudina (antivirico);

&5
Atencao!,

Usar um método contracetivo eficaz durante o

)

-

Gravidez tratamento e até 6 meses apds a ultima dose; o
medicamento é contraindicado na gravidez
- Interromper durante o tratamento e até 2
Amamentagdo

semanas apds a ultima dose

Condugdo e utilizagao de . A
& et E Evitar na presenca de tonturas, fadiga e nduseas
maquinas

Como tratar a SMP?_,

O tratamento é dependente do grau, mas para grau 2 ou 3 ¢
recomendado:

e Reducdo da dose e aumento da frequéncia de administracao;

e Interrupcdo da quimioterapia até que a reacdo desapareca ou
diminua a intensidade para grau 1;

Aplicagdo de creme hidratante contendo ureia a 10%, intercalando
com ureia 30% quando a pele fica excessivamente espessa;
Administracdo de corticosterdides em combinagdo com tratamento
de suporte.

Informagdo complementar:

Disfuncao hepatica e renal: controlar pardmetros laboratoriais e
avaliar o risco de reacdes adversas;

Esquecimento da toma: continuar a cumprir o esquema regular e
nunca tomar em duplicado;

Sindrome mao-pé (SMP) associada a Capecitabina

Quais os efeitos adversos mais comuns?;

A maioria sdo reversiveis e ndo requerem a interrup¢do permanente
da terapéutica:

« Perturbagbes gastrointestinais como diarreia, nduseas, vémitos,

dor abdominal e estomatite;

« Fadiga, astenia, anorexia e cardiotoxicidade;

« Aumento da disfuncdo renal;

« Trombose/embolismo;

e Sindrome mao-pé (SMP);

Como se manifesta a SMP? ,,

Caracterizada por vermelhidao, desconforto acentuado, edema e
formigueiro nas maos e nos pés, tipicamente 1 a 3 semanas apés
o inicio da administragdo.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancro (NCI) pode ser
classificada em:
o Grau 1: minimas alteragGes cutdneas ou dermatite sem dor;

e Grau 2: alteragbes cutdneas com dor e limitagdo das atividades
instrumentais da vida didria do doente; * ,

e Grau 3: alteragdes cuténeas severas com dor e limitacdo das

atividades de auto-cuidado da vida didria do doente. "*'l- l

Como prevenir a SMP?us &
P

Aplicacdo de preparagdes tépicas de diclofenac nas maos e nos pés,
2x/dia, de ureia 2-10%, 3x/dia e reaplicado apds lavagem das maos;

e Uso de um adesivo de nicotina; %)

Outras medidas preventivas

Lavar as maos e os pés em
dgua fria durante 15
minutos, se possivel, 3 a
4x/dia;

Usar pedra-pomes para
esfoliar a pele seca e
espessa;

Banho ou duche
em dgua morna;

Usar meias grossas de

Evitar a exposicao
das maos e dos
pés ao calor;

Evitar a exposicdo solar e
usar protetor solar com

Rejeicao do medicamento: ndo deitar fora o medicamento em dguas SPF 30+ ou superior;

residuais ou no lixo doméstico, mas consultar o farmacéutico para

algodao, especialmente se
estiver de pé durante
longos periodos, e evitar
calcado apertado.

saber como proceder, dado que estas medidas ajudardo a proteger o

: Evitar atividades
ambiente;

que causam fricgdo
excessiva na
superficie da pele;

Evitar o uso de cremes que
contenham anestésicos

. . . tépicos;
Nao conservar o medicamento acima de 30°C;

Manter o medicamento fora do alcance das criancas;

Usar luvas de algodao e
luvas barreira no
manuseamento de
detergentes e produtos de

limpeza;

Na presenca destes ou de outros efeitos adversos, e em

caso de divida, consulte o seu médico ou farmacéutico!

Como obter este medicamento?

Na Farmécia de Ambulatdrio dos Servigos Farmacéuticos do HGSA, em dias Uteis, das 9h as 17h, acompanhado pela respetiva receita médica.

*referem-se 3 preparagio de refeicbes, compras de mercearia ou de roupa. utilizag3o do telwmvel, gestio de dinheiro, etc
**referem-se 3 tomar banho, vestir e despir, alimentar-se, usar a casa de banho, tomar medicamentos e 3o estar acamado.
[1EMA. Capecitabi por pelicula. (Onling] Available from.

_en pdf [Accessed 28 January 2025]

[ v Ngwe C  Zheng L Toxic erythema of (hand-foot  syndrome).  Uptodatecom.  Published  May 21 2024

_rank=1 [Accessed )

Disponivel ~ em:  het
28.2025]

chemotherapy

[3] 1416-Hand-foot syndrome associated with chemotherapy | eviQ. Evig.org.au. Published December 16, 2012. Available from:
education. [Accessed February 7. 2025].
lataforma Canva.
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santo ,
antonio

A capecitabina é um antimetabolito oral e atua como um pré-farmaco
do 5-fluorouracilo (5-FU), sendo indicado para o tratamento de alguns
tumores sélidos, como o cancro colorretal, gastrico e da mama.

(o) que €%

Como é administrado?:

Os comprimidos devem ser tomados inteiros com dgua, 30 minutos
apos a refeicdo, ndo devendo ser esmagados ou cortados.

Quais as precaugoes especiais?,.
&

Estio elencadas algumas situagdes que carecem de atengio ao longo da terapéutica com Capecitabina e medidas a
adotar em caso de gravidez, amamentagio e condugio e utilizagio de maquinas:

Enfarte do miocardio, angina, disritmias,
choque cardiogénico, morte subita e alteracées
electrocardiogréficas

Cardiotoxicidade

Doenca do SNC ou SNP Metdstases cerebrais ou neuropatia

Complicagbes oftamoldgicas Queratite e perturbacdes da cérnea

Sindrome de Stevens-Johnson e Necrélise

Reacdes cutaneas graves Eelet e Wit

Intoleréncia a galactose, deficiéncia total em

Excipientes -
a lactase ou ma absorgdo de glucose-galactose
Usar um método contracetivo eficaz durante o
Gravidez tratamento e até 6 meses apds a ultima dose; o
medicamento é contraindicado na gravidez
- Interromper durante o tratamento e até 2
Amamentacao

semanas apos a Ultima dose

Conducdo e utilizagdo de
maquinas

Evitar na presenca de tonturas, fadiga e
nduseas

Quais as possiveis interacdes deste medicamento?,

e Varfarina e fenprocoumon (anticoagulantes);

Hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio (antidcidos);
Fenitoina (substrato da CYP2C9);

Acido félico (vitamina do grupo B);

Alopurinol (inibidor da xantina oxidase);

* Interferdo alfa (imunomodelador);

Brivudina (antivirico);

Qual o tratamento mais adequado na SMP?:
Redugdo da dose e

aumento da frequéncia
de administracdo

Para reduzir as manifestagdes da SMP;

Dipropionato de betametasona e propionato de
clobetasol em conjunto com tratamento de suporte
(cicatrizagdo de erosoes e ulceragdes, queratoliticos

tépicos e analgésicos orais);

Administracdo de
corticosteroides de
elevada poténcia

Até ao desaparecimento da reagdo ou diminuicdo da
intensidade para grau 1;

Interrupgdo da
quimioterapia

Creme com ureia a 10%, intercalando com o creme de
ureia a 30% em caso de reagdes crénicas que levam
ao espessamento da pele;

Informagao complementar .

Aplicacdo de creme
hidratante

e Disfuncdo hepdtica: monitorizar a bilirrubina sérica e as aminotransferases
hepaticas, na presenca e auséncia de metdstases hepdticas;

e Disfuncdo renal: monitorizar a clerance da creatinina, dado que a insuficiéncia
renal moderada (clerance de 30-50 mUmin no inicio do tratamento) aumenta
a incidéncia de reagdes adversas de grau 3 ou 4;

e Outros medicamentos associados a SMP: 5-FU, doxorrubicina lipossomal
peguilada, citarabina, docetaxel e combinagbes utilizadas em quimioterapia.

*referem-se 3 preparacdo de refeicdes, compras de mercearia ou de roupa. utilizacdo do telwmdvel. gestio de dinheiro, etc
**referem-se a tomar banho, vestir e despir, aimentar-se. usar a casa de banho, tomar medicamentos e 3o estar acamado.

Sindrome mao-pé (SMP) associada a Capecitabina

Qual a posologia?;

As posologias padrdo e de dose reduzida sao determinadas
com base na Area de Superficie Corporal do doente.

Quais os efeitos adversos mais comuns?,

A maioria sdo reversiveis e ndo requerem a interrupcao
permanente da terapéutica:

Perturbacbes gastrointestinais como diarreia,
vémitos, dor abdominal e estomatite;

Fadiga, astenia, anorexia e cardiotoxicidade;
Aumento da disfungdo renal;
Trombose/embolismo;

Sindrome mao-pé (SMP);

nduseas,

Como se manifesta a SMP?..

Caracterizada por parestesia, eritema bilateral, prurido e
erupcdo cutdnea seca palmo-plantar, acompanhada de dor
neuropatica, com ou sem descamacgdo, fissuras e edema,
desenvolvendo-se tipicamente 1 a 3 semanas apds o inicio da
administragdo.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancro e com os critérios de
terminologia comuns para eventos adversos (versdo 5.0), a SMP
pode ser classificada em:
e Grau 1: minimas alteragbes cutdneas ou dermatite (eritema,
edema ou hiperqueratose) sem dor; N

e Grau 2: alteragdes cutdneas (descamacdo, bolhas, sangramento,
edema ou hiperqueratose) com dor e limitagdo das atividades
instrumentais da vida didria do doente; * \

e Grau 3: alteragdes cuténeas severas com dor e limitagdo das

atividades de auto-cuidado da vida diaria do doente.*"li l

Quais as medidas preventivas na SMP?

Diclofenac: 2x/dia
Ureia 2-10%: 3x/dia e reaplicado apés
lavagem das maos

Preparacoes tépicas

Aplicado 1h antes e retirado 1h apés o
tratamento, no caso de uma infusdo
continua com 5-FU;

Adesivo de nicotina

Lavar as maos e os pés em agua fria;
Evitar a exposi¢do solar e ambientes com
elevadas temperaturas;

Usar protetor solar com SPF 30+;
Usar luvas e meias de algodao;
Esfoliar a pele hiperqueratésica com
recurso a pedra-pomes;

Outras medidas
preventivas

Como é feito o ajuste da dose na SMP?,

Em casos graves de diarreia, SMP grau 2 e 3,
insuficiéncia renal e hepatica, mucosite e
estomatite, toxicidade hematolégica e na

presenca de deficiéncia parcial de
dihidropirimidina desidrogenase

Situagdes clinicas

17 ocorréncia: Sem redugdo de dose
27 ocorréncia: Reduzir a dose em 25%

Grau 2 A q
37 ocorréncia: Reduzir a dose em 50%
4% ocorréncia: Interromper o tratamento
17 ocorréncia: Reduzir a dose em 50%
Grau 3

2% ocorréncia: Interromper o tratamento

[1)Rodrigues de Queiroz MV, Tardin Rodrigues de Medeiros AC, Pires Toledo S, de Abreu Sarmenghi KD, de Vasconcellos VF. Hand-foot syndrome caused by capeditabine: incidence, risk factors and the role of dermatological evaluation. ecancermedicalscience. 2022:16. Available from:

dokhttps/doiorg/10.3332/ecancer.2022.1390

\_en pdf [Accessed 28 January 2025]

[2) EMA_Resumo das itabina Accord pelicula. [Online]
B] vV Ngwe C. Zheng L Toxic enythema of chemotherapy (hand-foot syndrome).  Uptodatecom.  Published  May 21
rank=1 [

Disponivel  em:
28.2025]

[4) 1416-Hand-foot syndrome associated with chemotherapy | eviQ. Evigorgau. Published December 16, 2012. Available from: i
‘education. [Accessed February 7, 2025}

[5) Kwakman 1M, Elshot Y5, Punt CJA, Koopman M.
Este documento foi elaborado com recurso 3 plataforma Canva.

Oncology Reviews. 2020:14(1). doihttps:/doi org/10.408 /oncol 2020442
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O que é a pressao arterial?

A pressdo arterial é a forca que o
sangue exerce no interior das artérias
a medida que é bombeado pelo
coragdo e distribuido por todo o
corpo, sendo expressa em mmHg.

A hipertensdo ocorre quando, de
forma crénica, a forca exercida pelo
sangue nas paredes das artérias é
superior ao normal.

Quais os sintomas da
hipertensao?

A hipertensdo nao é caracterizada por
sintomas especificos, sendo, por isso,
considerada uma doenga silenciosa

Contudo, podem  surgir alguns
sintomas como dores de cabeca,
dores no peito, visdo alterada,
zumbido nos ouvidos e sangramento
nasal.

Como posso relacionar o
Peso e a Altura?z

indice de Massa Corporal (IMC)

Calculado através da divisdo do peso

(kg) pela altura ao quadrado (m)

E quais os valores de

referéncia para o IMC?u

Baixo Peso <185
Normal 18.5-24.9
Pré - Obesidade 25.0-29.9
Obesidade Classe | 30.0 - 34.9
Obesidade Classe Il 35.0-39.9
Obesidade Classe Il >40.0

[BAPORTO
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Quais os valores de referéncia

da pressao arterial?

O valor ideal para a pressdo arterial
encontra-se entre os 90/60 e os
120/80 mmHg, considerando-se que
estd elevada quando atinge valores
superiores a 140/90 mmHg em
consultério e a 135/85 mmHg em
média de medicdes ao domicilio.

Como posso prevenir a

hipertensao?,
* Adotar uma alimentacdo
saudavel;
e Praticar exercicio fisico

regularmente;

Limitar o consumo de tabaco e
alcool;

Controlar o stress;

« Ter uma boa higiene do sono;
Manter um peso  corporal
adequado;

Bbcgrata
o

et 1949 v

ol T M 45 € 13
i e AL O s £ - comocumcn + ot

O que é a Glicemia e quais
os valores de referéncia?

!

A glicemia traduz os niveis de glicose
no sangue (mg/dL). Em jejum, o valor
normal situa-se entre 70-100 mg/dL,
e pode ir até 140 mg/dL nas 2 horas
apés uma refeicdo.

!

Qual a importancia? s

$

e Prevencdo e Identificacdo precoce
da Diabetes;

« Controlo e Avaliagdo do efeito da
terapéutica em Diabetes ja
diagnosticada;

O que é uma hipoglicemia
e hiperglicemia?wus

Hipoglicemia: descida dos niveis de
glicose no sangue (<70 mg/dL), que
ocorre mais frequentemente em pessoas
com diabetes;

Hiperglicemia: aumento dos niveis de
glicose no sangue;

Central Barros

I Fanna

RASTREND

PESO
ALTURA

GLICEMIA

PRESSAO ARTERIAD

mrorTo  E

G s Y

Quais os sintomas

caracteristicos de uma

hipoglicemia e
hiperglicemia?ss

!

Hipoglicemia:

Visdo turva e tonturas;

Tremores ou suores frios
Sensacdo de fome, palpitacdes e
formigueiro;

Confusdo mental, alteragdes de
comportamento e de discurso;
Fraqueza, dificuldades motoras;
Perda de consciéncia, crises
convulsivas;

Hiperglicemia:
* Sensacao de fome e sede;

Dores de cabega;
Dificuldade de concentragao;
Fadiga;

Prurido;

Perda de peso;

Y

Anexo 4. Folheto informativo direcionado ao utente e de apoio ao rastreio dedicado a medigcdo de IMC, glicemia e pressao
arterial, realizado na farmacia comunitaria.
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Anexo 5. Formagdes realizadas ao longo do estagio curricular em farmacia comunitaria.

Data

27/03/2025

01/04/2025

09/04/2025

15/04/2025
24/04/2025
08/05/2025
14/05/2025
26/05/2025

17/06/2025
01/07/2025

[BAPORTO
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Entidade formadora

Medela

Servier

Pevaryl

A-DERMA
KLORANE
ELUDRIL
DUCRAY

AVENE

TOWA
DUCRAY

Duragao

60 min

60 min

60 min

60 min
60 min
60 min
60 min
120 min

45 min
60 min

Central Barros

Far

Tema em formagao
“Estratégias para

Promogdo do

“Formagdo em

para Profissionais de
Farmacia”
“Antifungicos de
aplicagdo cutanea”
“Novos produtos”
“Champ0s secos”
“Oral Care”
“KERACNYL”
“Novos produtos
solares”
“Testes de Gravidez”
“Novos produtos

KELUAL DS”

Aleitamento Materno”

Dislipidémia e Risco CV
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Anexo 6. Documentacdo submetida & Comissdo de Etica da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto para

implementagdo do questionario “Relagdo entre o Uso de Agonistas do GLP-1 e a Perda de Peso”

m“;{]]{'l1[} FFUP-SGAE ENTRADA

IACUASIEDE [F PANAESLE ) !
LSATRG DDA (Do FOATD Aage Froct 18,EXP
Parecared_______  -EAT

PEDIDDO da PARECER
& COBESSAD DE ETICA DA FAOULDADE DE FARMACIA D& UNIVERSIDADE DO PORTO
|CEFFUF]

Ewrma.la) Senkwanial Presidente da CEFFUR,

venho solicitar & CEFFUP a apreciacdo do propeto “Relacdo entre o Uso de Agonistas da
GL™1 ¢ a Perda de Peso®, a realizar no dmbito da UC *Estdgio™ do MICF, peloja) estudante
Moana Raguel Barbosa Werkssime, sob a minha orientagdo e dodal Or.ja) sncré Martins, na
lacal de r:sl:ig,h:- emi Farmdca Central Barros, como oonska nas dooumenios em aneaxa:

[#] Pedido e Farecer & CEFFUR, assinado pelods) orl entador|e|

[5] Formulanao pam precedimenta simplificada

[ Resumo do projeto

[¥] Caracteristicas do estuda de investigacsa

[=] Ouestifes dticas

[] Dutras: Susstiondrs, Fohats istermative @ modelo de Consantmema infermado I:I:'.-;I.

Ouestiondriois)y, Foleto informativo e medelo de Consentimento informaco; lista de

dadcs demografices, clinkcos, analiticas ou autras, a recalher]

Drata: 1400572025

s 8 b Tor i Tues FRLIP:
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I Farnmacia

Estudo de Investigacio EST-MICF

TITULS

“Relckd antng o Uso oe Agonista o0 GLF-1 & 3 Perda di Peso™

CALENDARZACAD
Dana d inkess 010620 ES Date di cencluida: 30,082005

CARACTERETICAS [0 ESTLIDD § DESENHD |mu rak m o ey mmsin|

D ritives [ Asalnics

] O el an gl [ E spaiesi rrvsirinal

O Teanavaiial [ e uddinad

=1 Ratrcapitlivn [ Praizsative

Partcmanbey

Exhtinicia de grupo castrela: [ pile [ S

Salavio des Particisantes: O aleardria  El pile awatdeis

Ma=urs de pa-tepastes Pedo =anos 25

Estudon el reacionais - Tipo

Ol Caso-contraks [ Cearta [ it s Wi 64 Mooy i il i ] LS i1,

Oubron aspabss mlevanhis gard @ apracdecio do esbudac

Participagdo de gropos uine rava b (=1 e O Sim o= csga

Coreotaclo da doantas f participintes B HEo T S e bomnts s arbopes o i @ e
Cordantmesio Inférmada O waa B sim

il i ¢ B di ingireo [ gestiondries [ Mo = Sim

Ricalicag o di amraestas (=1 e O Sim

Cohaia de prodaton Bioldgiess (=1 WSa O Sim o= favamis

Ol R e
e T e |

| ]

Arfatesdmesto de orodatos Blokgies B Hdo O Sm oot

Birmale i way ad il

Ricalicagdo de sna=wai J asal=e (=1 MSa O Sim o= fwvais

Riscaha de dadai O e B Sim oo oo disios sy oo = daaitios 2 Besoprdisg
Criaghs thir hass de dadoi (] e O Sim o= Ak sieseiais Fopachie i e i
FlARIMAMENTO

Estidadiedi] Fnascadorals): Hio apliciae
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Folheto Informativo aos Participantes

Estd a ser convidado(a) a participar no estudo intitulado “Relagdo entre o Uso de Agonistas do GLP-1 e
a Perda de Peso “promovido pela(o) (FFUP, Farmdcia Central Barros)

E importante que compreenda o motivo da realizagdo deste estudo, o modo como a sua informacéo
serd utilizada e o que o estudo envolve.

Leia atentamente estas informagdes e se necessdrio esclarega as suas duvidas com o responsdvel pelo
estudo. Caso decida participar no estudo, ser-lhe-d pedido que assine o documento de Consentimento
Informado.

Este estudo tem como objetivo averiguar se os medicamentos em questdo ocasionam perda de peso,
possibilitando a determinacdo das caracteristicas que influenciam a perda de peso e o impacto desta
consequéncia na qualidade de vida dos doentes, estudando, assim, o duplo beneficio no controlo
glicémico e na redugdo do peso. Para o efeito pretendemos recolher informagdo sobre a demografia,
o perfil clinico e a percecdo do doente, bem como o efeito do tratamento através da realizacdo de um
breve questionario.

Se decidir ndo participar ou se decidir abandonar o estudo, nao tera de explicar os motivos que o
levaram a tomar essa decisdo.
N3o estd prevista qualquer compensacgao pela sua participagdo no estudo.

Os dados recolhidos serao protegidos pelo uso de um cédigo que consiste num numero atribuido a
cada participante, que apenas o responsavel pelo estudo conhece, garantindo-se assim a protecdo de
dados pessoais dos participantes deste estudo (de acordo com o Regulamento Geral sobre a Prote¢do
de Dados).

Este estudo obteve parecer favoravel da Comissdo de Etica da Faculdade de Farmécia da Universidade
do Porto.

Os resultados poderdo ser publicados em revistas cientificas e apresentados em reunides cientificas, no
entanto, a sua identificagdo nunca sera revelada.

Para qualquer duvida ou esclarecimento adicional acerca deste estudo, pode contactar o responsavel
pela atividade.

Nome: Joana Raquel Barbosa Verissimo
Estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Contacto telefénico: 915234546

Data Assinatura

A S

Muito obrigado por se ter disponibilizado para ler este documento e por considerar participar neste
estudo.
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Termo de Consentimento Informado

TITULO DO ESTUDO: “Relacdo entre o Uso de Agonistas do GLP-1 e a Perda de Peso"

Eu, abaixo-assinado fui

informado/a de que este estudo se destina a averiguar se os medicamentos em quest3o ocasionam perda
de peso, possibilitando a determinacao das caracteristicas que influenciam a perda de peso e o impacto
desta consequéncia na qualidade de vida dos doentes, estudando, assim, o duplo beneficio no controlo
glicémico e na redugdo do peso.

Sei que esta prevista a realizacdo de um questiondrio, tendo-me sido explicado em que consiste e que
nao serdo necessdrias deslocagdes a Farmacia para além das habituais.

Sei que o questionario é confidencial, e que os dados armazenados durante 6 meses serdao depois
destruidos.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificacdo dos participantes neste estudo sdo
confidenciais e que serd mantido o anonimato.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper em qualquer momento a participagao no
estudo, sem nenhum tipo de penalizagdo por este facto ou sei que posso recusar-me a autorizar
a participagdo daquele que legalmente represento ou interromper em qualquer momento a sua
participacdo no estudo, sem nenhum tipo de penalizagdo por esse facto.

Compreendi a informagao que me foi fornecida, tive oportunidade de fazer perguntas e as minhas
duvidas foram devidamente esclarecidas.

Assim, aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado ou autorizo de livre vontade a
participacao daquele que legalmente represento no estudo acima mencionado.

Mais, concordo que seja efetuado o questionario que faz parte deste estudo. E também autorizo a
divulgacdo dos resultados obtidos, desde que garantido o anonimato.

Nome do Participante no estudo:

Data Assinatura

/1

Nome do Investigador Responsdvel:

Data Assinatura
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Questionario

Informagodes gerais
1. Sexo:
o Feminino

o Masculino

2. ldade:
3. Peso
4, Altura

Dados clinicos

5. Estd atualmente em uso de agonistas do GLP-1?
o Sim
o Nao

6. Qual o medicamento prescrito?
o Ozempic®
o Trulicity®
o Mounjaro®
o Rybelsus®
o Saxenda®
o Victoza®

7. Qual a dose e frequéncia de administragdo?

8. Qual a duragdo do tratamento proposto?

9. Qual o motivo da prescri¢do?
o Diabetes Tipo 2
o Pré—Diabetes
o Perda de Peso
o Obesidade

o Outro

10. Em caso de Diabetes Tipo 2, em que ano ocorreu o diagndstico?
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11. E a primeira vez, ou ja tomou outra medicacdo para o objetivo em questdo?
o Primeiravez
o Jatomei

12. Quanto tempo decorreu desde que comegou a tomar o medicamento?

13. E portador de outras comorbidades?
o Sim
o Nao
14. Se sim, indique quais:
o Hipertensao
o Dislipidemia
o Outra
15. Esta sob terapéutica com outros antidiabéticos?
o Sim
o Nao

16. Se sim, indique quais:

Percecao do Doente e Efeitos do Tratamento
17. Considera que o tratamento é eficaz no controlo da diabetes?
o Sim
o Nao
18. Considera que houve perda de peso?
o Sim
o Nao

19. Se sim, quanto?

20. Grau de Satisfagdo com a Perda de Peso

o 1
o 2
o 3
o 4
o 5
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.
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Considera que houve uma mudanca no estilo de vida nos ultimos meses?

o Sim

o Nao

Se sim, descreva a(s) mudanga (s):

Qual o tipo de dieta seguida?
o Livre
o Hipocaldrica
o Cetogeénica
o Outra
Pratica exercicio fisico regularmente?
o Sim
o Nao

Se sim, com que frequéncia? (n2 de vezes por semana)

Considera ter sido alvo de algum efeito adverso até ao momento?
o Sim
o Nao

Se sim, qual? (ex: nduseas, vomitos, constipacado, etc)

Qual o grau de adesao ao tratamento?
o Sempre
o Frequentemente
o Raramente
o Nunca

Em caso de interrupg¢do do tratamento, qual o motivo?

Qual o impacto na qualidade de vida?
o Melhorou
o Manteve

o Piorou
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Resumo do Projeto
Titulo: “Relagdo entre o Uso de Agonistas do GLP-1 e a Perda de Peso”

Identificagcdo da Equipa: Estudante (Joana Verissimo), Monitor do Estagio (Dr. André Martins) e

Orientador FFUP (Prof. Dr2 Margarida Borges)
Contextualizacdo e Importancia do Estudo:

Os agonistas do péptido 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) tém demonstrado uma
crescente evolugdo como agentes terapéuticos para o controlo da obesidade e da diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2). Desde a sua aprovacao inicial para o tratamento da DMT2 em 2005 que sofreram
desenvolvimentos notdrios e ganharam uma marcada influéncia na terapéutica e na qualidade de

vida da populacdo humana.

No ambito do estdgio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas em
Farmacia Comunitaria, surge um estudo que visa procurar uma relagdo entre o uso de agonistas do
GLP-1 e a perda de peso, sendo baseado no elevado nimero de dispensas de agonistas do GLP-1
no atendimento didrio. Estes medicamentos sdo frequentemente prescritos para o tratamento da
DMT2, mas alguns tém indicagdo terapéutica aprovada ou uso em regime off-label para a perda de
peso, o que tem motivado a adogdo por parte de varios doentes no seu regime terapéutico. Dado
que a influéncia dos agonistas do GLP-1 no peso corporal pode diminuir o desenvolvimento de
outras comorbidades resultantes do excesso de peso, tais como a hipertensdo e a dislipidemia, e
contribuir para a reducdo do risco cardiovascular, a terapéutica a base destes medicamentos

constitui uma vantagem ndo sé para o doente como também para a satude publica.

Assim, o estudo em questdo permite explorar o efeito dos agonistas do GLP-1 no peso
corporal, através da comprovacdo da sua evidéncia pela realizacdo de um questionario e na

demonstragdo da magnitude do efeito por parte do doente.
Objetivos do Estudo:

Este estudo pretende averiguar se os medicamentos em questao ocasionam perda de peso,
possibilitando a determinacdo das caracteristicas que influenciam a perda de peso e o impacto
desta consequéncia na qualidade de vida dos doentes, avaliando, assim, o duplo beneficio no

controlo glicémico e na redugao do peso.
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Desenho Experimental do Estudo:

O estudo compreenderd uma populacdo sob terapéutica com agonistas do GLP-1 e
previamente diagnosticada com DMT2, designada por grupo exposto, e uma populacdo sob
terapéutica com agonistas do GPL-1 e sem diagndstico de DMT2, designada por grupo nao exposto,
avaliando-se, assim, a exposicao aos agonistas do GLP-1, e comparando os resultados obtidos nos

grupos em estudo para a perda de peso.

Desta forma, formular-se-4 um estudo de coorte retrospetivo, baseado em dados do
passado e com o objetivo de estabelecer uma relacdo de causalidade entre o uso de agonistas do
GLP-1 e a perda de peso. Este estudo compreendera o desenvolvimento de um questionario, no
gual sera garantido o anonimato de todos os participantes, uma vez que as informacdes recolhidas
ndo possibilitardo a sua identificacdo. Os participantes do estudo serdo todos aqueles aos quais sdo
dispensados os agonistas do GLP-1 diariamente no atendimento da farmdcia, e consintam, apods a
leitura do folheto informativo, a participacdo no estudo, como forma de avaliar a existéncia de uma
variacdo do peso corporal ao longo do tempo. Esperam-se realizar pelo menos 15 questionarios. Os
dados recolhidos serdo guardados por um periodo de 6 meses, iniciado no primeiro dia do estudo,
de forma que possam ser usados exclusivamente para inclusdo no relatério de estagio. Apds o
tempo de estudo, proceder-se-a ao tratamento estatistico dos dados para que seja possivel obter
conclusdes objetivas e Uteis para o projeto em questdo e, uma vez obtidas, todos os dados serdo
destruidos. Estd prevista também a possibilidade de divulgagdo em publicagdes cientificas,
garantindo sempre o anonimato dos participantes. Para assegurar a participagdo do maior nimero
possivel de participantes, a solicitacdo de participacdo no estudo sera efetuada por mim, como

responsavel pelo estudo, e pelo Dr. André Martins, farmacéutico adjunto e monitor do meu estdgio.

Assim, este é um estudo que me permite desenvolver competéncias como estudante e,
sobretudo, como futura farmacéutica, destacando a importancia do estudo de investigacdo como

um potencial promotor do conhecimento cientifico na saide humana.

Com os melhores cumprimentos,

Joana Raquel Barbosa Verissimo
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Anexo 7. Resultados da implementagdo do questiondrio “Relagdo entre o Uso de Agonistas do GLP-1 e a Perda de Peso”

o Numero total de individuos que respondeu ao questiondrio: 16

Questao 1: Sexo

12 11

10

Masculino Feminino

Questao 2: Idade

0

O B N W b U1 O N

Menos de 18 18-40 41-60 Mais de 60

Questdo 3: Peso

0

Menos de 50 50-70 71-90 Mais de 90
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Questao 4: Altura

14
12
12

10

0

Menos de 1,50 1,50-1,70 Mais de 1,70

Questdo 5: Esta atualmente em uso de agonistas do GLP-1?

18
16
14
12
10

O N B OO

Sim Nao

Questao 6: Qual o medicamento prescrito?

1 1
. ° .

Ozempic® Trulicity® Mounjaro® Rybelsus® Saxenda®

O B N W b U1 O N 0 O

Victoza®

Central Barros

I Farnmacia
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Questao 7: Qual a dose e frequéncia de administragdo?

9 8
8
7
6
5
4 3
3 2
2 1 I 1 1
1
0 ] ] |
,bo’b 'bo’b ®°® \6\% \6\% be’D
2 Q () é‘% <<‘°° e&
\° \° \° 2 Q \°
32 \2) Q )
MY Qv N
Questado 8: Qual a duracdo do tratamento proposto?
12 11
10
8
6
4
2
" m m W =
0 [ [ [
3 meses 6 meses 1ano Até atingir o Indeterminado
peso anterior
Questdo 9: Qual o motivo da prescricao?
10 9
9
8
7
6
> 4
4 3
3
2
! 0 0
0
DMT2 Pré-diabetes Perda de peso Obesidade Outro
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Questdo 10: Em caso de Diabetes Tipo 2, em que ano ocorreu o diagndstico?

2,5

2
2
1,5
1 1 1 1 1 1 1
1
; I I I I I I I
0
2000 2005 2012 2015 2017 2018 2020 2021

Questdo 11: E a primeira vez, ou ja tomou outra medicagdo para o objetivo em questdo?

14 13
12

10

4 3

0 -

12 vez Ja tomei

Questado 12: Quanto tempo decorreu desde que comegou a tomar o medicamento?

3,5
3
2,5
2 2 2 2 2
I 1 1 I 1 I I I

0 I I I

1més 2meses 3meses 6meses 11meses lano lanoe4 2anos 3 anos

meses

N

1

w

[EnN

0

v
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Questdo 13: E portador de outras comorbidades?

12 11
10
8
6 5
4
2
0
Sim a

Questdo 14: Se sim, indique quais:

10 9 9

9

8

7

6

5

4

3 2

2

1 .
0

Hipertensdo Dislipidémia Outra

Outra comorbidade

Problemas renais, problemas na tiroide, gastrite,
insuficiéncia cardiaca, arritmia, anemia

Questdo 15: Estd sob terapéutica com outros antidiabéticos?

12 11
10
8
6 5
4
2
0
Sim
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Questao 16: Se sim, indique quais:

Xigduo® 5/1000
Xigduo® 5/580
Synjardy® 12,5/850
Forxiga®
Metformina
Trajenta®
Insulina glargina
Insulina lispro

Questdo 17: Considera que o tratamento é eficaz no controlo da diabetes?

10 9

Sim Nao

Questdo 18: Considera que houve perda de peso?

16
14
12
10

14

o N B O

Sim Nao

Questao 19: Se sim, quanto?

S B N W »H U1 O N

Menos de 10 10--20 Mais de 20

Central Barros

UNIVERSIDADE DO PORTO I Farnmacia
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Questdo 20: Grau de Satisfacdo com a Perda de Peso

8 7
7
6
5 4
4 3
3 2
2
1 0 0 I
0
1 2 3 4 5 Nao
respondeu

Questdo 21: Considera que houve mudanca no estilo de vida nos ultimos meses?

12 11

10

[e)]
(6]

Sim

Questdo 22: Se sim, descreva a(s) mudanca(s):

Mudancas no estilo de vida

Alimentacdo, exercicio fisico, agilidade, mobilidade,
motivacao

Questao 23: Qual o tipo de dieta seguida?

14
12
10

4 3

2 1
0
0 |

Livre Hipocaldrica Cetogénica Outra

Central Barros

UNIVERSIDADE DO PORTO I Farnmacia
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Questao 24: Pratica exercicio fisico regularmente?

12

10

[¢]

)]

S

N

o

Sim Nado

Questdo 25: Se sim, com que frequéncia? (n2 de vezes por semana)

Frequéncia de exercicio fisico

2 a 3 vezes por semana (alguns exemplos foram corrida,
ginasio e pilates)

Questdo 26: Considera ter sido alvo de algum efeito adverso até ao momento?

10 9
9
8 7
7
6
5
4
3
2
1
0
Sim Nao

Questdo 27: Se sim, qual? (ex: nduseas, vomitos, constipacao, etc)

Efeitos adversos

Nduseas, vémitos, diarreia, dores de cabeca e tonturas
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Questao 28: Qual o grau de adesdo ao tratamento?

16
14
14
12
10
8
6
4
2
2
m :
0
Sempre Frequentemente Raramente Nunca

Questao 29: Em caso de interrupgdo do tratamento, qual o motivo?

Interrupgdo do tratamento

N3o foram recolhidos dados

Questao 30: Qual o impacto na qualidade de vida?

14 13
12

10

2
0
0

Melhorou Manteve Piorou
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Anexo 8. Algoritmo para a erradicagdo empirica da Helicobacter pylori se ndo estiverem disponiveis testes individuais de
suscetibilidade a antibidticos. Em casos de elevada resisténcia as fluoroquinolonas (>15%), pode considerar-se a
combinagdo de bismuto com outros antibiéticos, dose elevada de IBP- amoxicilina ou rifabutina. *Uma outra opgdo pode
ser a combinagdo de bismuto com outros antibidticos, IBP de dose elevada ou P-ACB com amoxicilina. P-ABC: bloqueador
acido competitivo de potdassio. Adaptado de [103].

12linha

22linha

32linha

42linha

12linha

22linha

32linha

42linha

Resisténcia baixa a
claritromicina (<15%)

Quadruplo de bismuto*

Quadruplo de
levofloxacina (ou

o) Quadruplo de bismuto*
triplo

Triplo de claritromicina Quéadruplo de
ou qudadruplo levofloxacina (ou
triplo)*

Triplo de rifabutina Triplo de rifabutina

claritromicina

Quadruplo de
levofloxacina (ou
triplo)*

Quadruplo de bismuto*

Triplo de rifabutina

Resisténcia elevada a
claritromicina (>15%)

12opgao

22opcio/quadruplo de bismuto
localmente indisponivel

Quadruplo de bismuto* Quadruplo ndo-bismuto

Quadruplo de

levofloxacina (ou triplo)* Quadruplo de bismuto*

Triplo de rifabutina (ou Quadruplo de

bismuto com outros levofloxacina (ou triplo)*
antihidticns)

Triplo de rifabutina

Quadruplo de
levofloxacina (ou triplo)*

Quadruplo de bismuto*

Triplo de rifabutina
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Anexo 9. Resumo da prescricdo de Pylera® nos paises europeus para a erradicacdo de Helicobacter pylori e para a
prevengdo de recidiva de Ulceras pépticas em individuos com ulceras ativas, ou com antecedentes de Ulceras associadas
a Helicobacter pylori. Adaptado de [105].

[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA Central Barros
@ Gwmestcarons

Cada cépsula contém 140 mg de subcitrato de bismuto
potassico, 125 mg de metronidazol e 125 mg de
cloridrato de tetraciclina.

Em associacdo com o omeprazol, Pylera® esta indicado
para a erradicacdo da Helicobacter pylori e para a
prevencao de recidivas de Ulceras pépticas em doentes
com patologia ativa ou antecedentes de Ulceras
associadas a H.pylori.

Deve ser ingerida uma quantidade suficiente de
liquido para reduzir o risco de irritacdo esofégica e
ulceracdo com tetraciclina.

Em caso de esquecimento da toma, deve prolongar o
horario de administracdo até que todas as capsulas
sejam tomadas, e se ultrapassar as 4 capsulas deve
contactar o médico.

Ap6s o pequeno-almogo: Pylera® (x3) + Omeprazol 20 mg (x1)
Ap6s o almogo: Pylera® (x3)
Ap6s o jantar: Pylera® (x3) + Omeprazol 20 mg (x1)
Apbs a ceia: Pylera® (x3)

contraindicado
nao é recomendado
ter aten¢do a fun¢do hepatica, renal e cardiaca,
presenca de comorbidades e medicacdo concomitante

contraindicado por ¢ Escurecimento da lingua e das fezes
aumento das concentracdes de tetraciclina e * Interferéncia com procedimentos raio-X
metronidazol « Encefalopatia (rara)
contraindicado por excregao da * Interagao com omeprazol

tetraciclina e do metronidazol no leite materno

Neuropatia periférica (uso prolongado)

Neutropenia ligeira reversivel (uso prolongado)

Interferéncia com testes laboratoriais séricos (valores de AST,
ALT, LDH, triglicerideos, hexocinase e glucose)

Interferéncia com bebidas alcodlicas, dissulfiram, altas doses de
litio, varfarina e outras cumarinas orais, ciclosporina e busulfan

Fotossensibilidade (raro, parecendo ser de natureza fototéxica e nao
fotoalérgica)

Efeitos nos dentes e no desenvolvimento do esqueleto

Crescimento microbiano excessivo

Hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor cerebral)
Sindrome miasténico (raro)

Interacdo com metoxiflurano, anticoagulantes, penicilina, antiacidos,
multivitaminicos e produtos lacteos

¢ Potassio (em pacientes com fung¢do renal diminuida ou com dieta controlada em potassio)
. Lactose (doentes com intolerancia a galactose, deficiéncia de lactose de Lapp ou ma
absorcao de glucose e galactose, que sao problemas hereditarios raros)

Lyseng-Williamson KA. Pylera® (bismuth subcitrate potassium/metronidazole/tetracycline hydrochloride) in the eradication of Helicobacter pylori infection: a profile of its use
in Europe. Drugs and Therapy Perspectives [Internet]. 2017 Jul 1 [cited 2025 Jul 19];33(7):311-20. Available from: https://link.springer.com/article/10.1007/s40267-017-0417-7 90



E santo . [PORTO

al’lt()nlO @ FACULDADE DE FARMACIA Central Barros

CENTRO HOSPITALAR UNIVERSIDADE DO PORTO I Fan

UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO
Anexo 10. Apresentacgdo relativa a formacgdo interna sobre o tema “Erradicacdo de Helicobacter pylori: a terapéutica
quadrupla a base de bismuto”

[APORTO ‘
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o
Erradicacao de Helicobacter pylori

A terapéutica quadrupla a base de bismuto

@
Central Barros Joana Raquel Barbosa Verissimo
L *‘"’ Junho de 2025
o
Indice
01 02 03 04
Introducao Fisiopatologia Tratamento Terapeéutica
quadrupla a base
de bismuto

05 06 07

Avaliagﬁ.o da~ Perfilde Conclusao
comparticipacao tolerabilidade
publica

91



santo
antonio

CENTRO HOSPITALAR .
UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

01. Introducao

welicobacter pylop;

Afeta cerca de 50% da

populagdo mundial, o que
equivale a mais de 4,4 mil
milhGes de seres humanos

l

Uma das infegcoes humanas
mais prevalentes

Portugal apresenta uma
prevaléncia superior a 60%, onde <+
cerca de 84% atinge o norte do pais

Bactéria  Gram-,  microaerofilica,
flagelada, espiralada, altamente vidvel
e resistente a ambientes acidos

[BAPORTO

FACULDADE DE FARMACIA
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Central Barros

I Fanma

Geralmente nao apresenta
sintomatologia e pensa-se que possa
ser transmitida diretamente de
pessoa para pessoa, via oral-oral,
fecal-oral, gastrico-oral ou sexual, ou
indiretamente do ambiente para a

pessoa, através de dagua ou
alimentos contaminados
Risco individual de dlcera

péptica de 15 a 20% ao longo da
vida, com risco de ulceragdo e
hemorragia superior em doentes
sob terapéutica com AINES

Esta na base do desenvolvimento de patologias
como gastrite, Ulcera péptica, linfoma do tecido
linfoide associado a mucosa gastrica (MALT) e
adenocarcinoma gastrico

ine Empirical Treatment in Portugal:
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° 02. Fisiopatologia

Distribuicdo maioritaria na mucosa gastrica e facilmente
morta em solugdes de acido cloridrico com pH<4

Y

Mecanismos essenciais a garantia da sobrevivéncia e a
manutengdo da atividade em ambiente acido

2

Colonizagdo e C: Fatores de
Adesio Urease Viruléncia
Hidrdlise da ureia em CagA VacA

Quimiotaxia de células
bacterianas, motilidade
flagelar e adesinas da
superficie bacteriana (BabA,
SabA, AlpA/B e OipA)

amoniaco e CO,

Y

Caracteristica especifica e
amplamente utilizada no
diagnéstico

2

Modulagdo das
vias apoptoticas e
indugdo da
formagao de
vactolos

Y

Alteragoes
morfoldgicas
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processos
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g 02. Fisiopatologia

H.pylori no estémago ‘

Cancro gastrico
Linfoma MALT
Ulcera duodenal
Ulcera gastrica
Disrupgdo da membrana
o . celular pela atmicace de
Adenocarcinoma Displasia/Metaplasia vacvolzacsa 63 Vach,
nibkdo ca  apoptose, vack,
levando 20 aumento ca
Proteinas da desregulaio do eabilidade
membrana eaterna crecimenta cohlar, P
como BabA, Saba, etc Induglo ce otocinas prd.
= inflamatérias, alteracda ca
< palandade celutar
e O RS
o— > 3
” ‘ Célula epitelial
. géstrica
® ®© 0,900 & ®'® o o 0
Adesioda Produgiode  Inflamacio da
Ellon nas  Ureasee mucosa gastrica
celulas neutrahza;iodﬂ (gastrite),
i da disrupcio da
gastricas mucosa mucosa
circulante circulante, morte
celular

Figura 1. A fisiopatologia da infe¢do por H. pylori.

\

\\\\
2. Otekin M, iimaz B, 8dgdndlie D, Capasso R, Overview of y  Treatment, Aspect ienss ftararl 021 D (<4202 1A 101204 i
3. Sun M, Liu €, Yang L Cao W, lun M, A scoping of 8 for disgnosis of Syst Rew [Internet]. 2025 Dec 1 [cited 2025 1ul :

& Al A, Al ussaini KI. HelidabdetsP gylbri: A Cont ive on Pathogenesis, D " i isms ). 2024 Jan 1 {cted 2025 h 19]:12(1). binim. i

03. Tratamento

Em Portugal:

Principal | Elevada resisténcia bacteriana * Metronidazol varia entre 10 e 34%;
desafio aos antibidticos ¢ Claritromicina é de 32%;

* Resisténcia dupla a ambos atinge os 5%;

Combinagdo de antibidticos como claritromicina,

amoxicilina, levofloxacina, metronidazol, tetraciclina, Erradicagdo eficaz em mais de
rifabutina, compostos contendo sais de bismuto, e 90% dos casos

ainda supressores da secrecdo de acido, como os

inibidores da bomba de protdes (IBP)

Objetivo

Efeito bactericida e aumento do pH gastrico

|
|||
1. Viegas M1, Areia »tu‘y.‘ i M, Alves S, et al. € t-Line Empirical Treatment in Portugal: Data from the European Registry on Nelicobacter pylori Management. GE mm.mu..m.mm..eq (cited 2025 Jul 19]; Available from: https://dx.doi org/10.1158/000543179
2.0ztekin M, Yilmaz B, Al 2D, tapano R. Overview of Helicobacter pylori \nle:bun Clinical Pealnre; Treatment, anﬂ Nutritional Aspects. Diseases [Internet]. 2021 Dec 1 [cited 2025 Jul 19);9(4). Available from: htt ubmed.ncbinlm. nih. 98140/
6. Nyssen 0P, Moreirh by QUBIPMorsies N, Cane-Catala A, Puig |, Mégraud F, et . practice. Froatiers in 2022 Aug 17 JRBIT2025 ul19)1:965982. Avaiabe from: wiww.aegsstro.es

7, Malfertheiner P, Maghoud F, Rokkas T, Gisbert JP, Liou 1M, Schulz C, et al. pylori infectian: sepont Gk tarne] 2003 5ep 1 [ckad 207 M 17 b6
B.Deane C, Kelly O, O'MoinC\C @ F pylori: A - Antibiatics [ 2024 Jun 1 [cited 2025 Jul 19):13(6):541. Available
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03. Tratamento

Terapéutica fripla (IBP + 2 IBP, claritromicina, amoxicilina 7 dias
antibiéticos) (ou metronidazol)
Terapéutica quadrupla de IBP, bismuto, tetraciclina, e 14 dias
bismuto (BQT) metronidazol
Terapéutica tripla contendo IBP, levofloxacina, amoxicilina 14 dias
levofloxacina
. Terapéutica quadrupla IBP, bismuto, levofloxacina, 10 dias
levofloxacina-amoxicilina amoxicilina
Terapéutica quadrupla IBP, bismuto, levofloxacina, 10 dias
tetraciclina-levofloxacina tetraciclina
Terapéutica concomitante (N- IBP, amoxicilina, 14 dias
BQT) claritromicina, e nitrimidazol
Terapéutica sequencial IBP e amoxicilina durante 5 10 dias .
(dupla) dias, seguido de terapia tripla
. (IBP, claritromicina e tinidazol)
durante os proximos 5 dias
Tabela 1. gias de tr disponiveis para a erradicagdo da H.pylori. ‘
4. Ali A, AlHussaini KI. pylori: A C i is, Di d Treatment Strategies. Mic [Internet]. 2024 Jan 1 [cited 2025 Jul 13);12(1). Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38276207/ 7

—J

03. Tratamento

N

ia baixa a

(<15%)

Quédruplo de bismuto*®

Quadruplo de levofloxacina (ou
triplo)*

*Uma outra opgdo pode
ser a combinagio de
bismuto com outros
antibiéticos, IBP de dose
elevada ou P-ACB com

Quédruplo de bismuto*

A 4 e
amoxicilina.
Triplo de clari
ou
Qi plo de (ou
triplo)*

\L

!

Triplo de claritromicina ou quadruplo

Quédruplo de levofloxacina (ou

triplo)*®
\L 3 l/
Triplo de rifabutina Triplo de rifabutina
de testes de ili a

Figura 2. Algoritmo para a erradicacdo empirica da H. pylori na i

7, Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, Gisbert 1P, Liou M, Sehulz C, et ol

Gut {internet]. 2022 Sep 1 cited 2025 Jul

Quédruplo de bismuto®

! °

Triplo de rifabutina

. 8

bi.nl
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—J) 03. Tratamento \\\\\}/}/

ia elevada a
claritromicina (>15%)

220p¢do/quédruplo de bismuto localmente
indisponivel

¥

*Uma outra opgdo pode
Quédruplo de bismuto*® Quédruplo ndo-bismuto ser a combinagdo de

bismuto com outros
J antibidticos, IBP de dose

elevada ou P-ACB com
amoxicilina.

Quédruplo de levofloxacina (ou v
Susdnpiedebinutoy Quédruplo de levofloxacina (ou

J [ triplo)*
_ Triplo de rifabutina (ou bismuto com Quédruplo de levofloxacina (ou
outros antibiéticos) triplo)* ’ ‘

Quédruplo de bismuto*

‘ Triplo de rifabutina

‘ Triplo de rifabutina ‘

Figura 2. Algoritmo para a erradicagdo empirica da H. pylori na de testes de a , quando a taxa de resisténcia  claritromicina & superior a 15%..

 Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, Gisbert JP, Liou JM, Schulz C, &t . Management of Helicobacter pyloriinfection: the Maastricht Vi/Florence consensus report. Gut [Internet]. 2022 Sep 1 [cited 2025 Jul 19];74(3):1724-62. Availzble from: hitps://pubmed.ncbi.nim.nin.gov/35344925/ 9

Coa. Terapéutica quadrupla a base de bismuto

Indicado para o tratamento de erradicagdo da H.pylori e para a prevencao de recidivas de Ulceras e

)
Pylera pépticas em individuos com Uulceras ativas ou com antecedentes de Ulceras associadas a H.pylori
oo
- ; v 12 linha recomendada para o tratamento da infegdo por = "
. Su cntrato, € H.pylori em &reas com elevada resisténcia dupla a -LEFi’A
bismuto potassico, N n 0 ) Pm .
metronidazol e claritromicina e ao metronidazol; Mo R
o v 5 imeira i e
S (GE Uma das duas opgoes' de pinmelra linha recoq\endadas —
Gnica capsula para o tratamento da.lnte(;a.o E)or H:pylor{ e.m areascom _——
elevada resisténcia a claritromicina; s
v' Opgdo alternativa em areas de baixa resisténcia a "
claritromicina; N\ 5 Al
Terapéutica em v Opgdo recomendada apds o insucesso da terapéutica -
10 dias de associagdo com tripla de primeira linha a base de claritromicina ou da Comercializado
tratamento um IBP terapéutica quadrupla sem bismuto, e apds o insucesso €M Portugal
(omeprazol) da terapéutica de segunda linha com fluoroquinolonas; ~desde marco de
2016
|| Num estudo controlado e aleatorizado, verificou-se uma eficacia superior (90%) para o regime de BQT, em contraste
|| com o BQT de 10 dias e a terapia tripla de 14 dias com taxas de erradicacéo inferiores (86% e 84%, respetivamente)
1. viegas M, Aveia M EhON T i ) s - - e e G eron itermen) 0¢ (ched 2025 1l 197 Avatabi from: Htpe /e o erg/ 10 1155 /000503175
97 Lyseng-Wiliamson\ Ry \Pyiera® (Bismuth subeitrate._potassium/metionidatale/tetracycine hydrochloride) in the eradication of Welicobacter pylori infection: a profie of s use in Europe: DRUgs and Therapy Perspectves (Internet]. 2017 Jul 1 [cted 2025 lul 19]33(7)311-20. Avaible from: 10

hitoc:iflnk sorineer con/akile N0 1007/<40267-017-0417-7
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05. Avaliacao da comparticipacao publica

Indeferimento do pedido de comparticipagdo do Pylera® por ndo cumprimento dos critérios
do artigo 142 do Decreto-Lei n297/2015, de 1 de junho

O SNSZE ™ dp informed

RELATORIO PUBLICO DE
AVALIACAO
Auséncia de comparacdo adequada com as alternativas terapéuticas
utilizadas em Portugal, e a nivel econémico, pela falta de
comprovagao do custo-efetividade

Embora a eficécia tenha sido comprovada em determinados contextos, a evidéncia ndo é
suficientemente robusta nem aplicavel a realidade portuguesa

06. Perfil de tolerabilidade do Pylera®

Reagdes adversas muito frequentes e frequentes Outras rea¢Ses adversas mais graves

¢ Melena (associada & componente subcitrato de
bismuto potéssico);

* Tonturas, dores de cabeca e cromatria

. (associadas a componente metronidazol);

¢ Disgeusia (efeito associado a ao bismuto e ao
metronidazol);

* Infeg¢des vaginais (associadas a tetraciclina);

e Outros sintomas muito frequentes: nauseas,
vomitos, diarreia, anorexia, perda de apetite,
sonoléncia, dor abdominal, boca seca, dispepsia,
obstipacdo, flatuléncia, erupgdo cutanea, estados
asténicos e aumento dos niveis de alanina
aminotransferases  (ALT) e a  aspartato
aminotransferase (AST);

¢ Encefalopatia (sais de bismuto em doses
elevadas);

¢ Convulsdes;

¢  Neuropatia periférica;

¢ Neutropenia (metronidazol em doses elevadas ou
prolongadas);

¢ Superinfegdes;

¢ Descoloragdo dos dentes;

¢ Ulceragdo do esofago;

¢ Hipertensdo intracraniana benigna;

*  Fotossensibilidade (tetraciclina); '

- Lyseng Willamson KA. Pylera® (Bismuth subcitrate _potassium/metronidsiole/tetracycline hydrochloride] in the eradication of Nelicobacter pylorl infection: o profil of s use in Curope. Drugs and Therapy Perspectives [lntemet). 2017 Jul 1 [cted 2025 Jul 19]33(7):311-20. Availale from: 12
ts:/link
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® 07.Conclusao

v’ Simplificagdo do regime de administracdo;
v Melhoria na aceitabilidade e adesdo ao tratamento;

v Erradicagdo verificada em mais de 90% dos casos
com Pylera®, quando utilizado como regime de
primeira linha, sendo efetivo em segunda linha e

como terapia de resgate;

v Apesar da eficicia demonstrada, a sua utilizagdo
deve ser ponderada com base nos dados locais de
resisténcia e custo-efetividade, bem como averiguar
a existéncia de limitagbes quanto a aplicabilidade do

Pylera® na pratica clinica nacional;

ide) in the

’ Intervengao farmacéutica ‘

Obrigada pela
atencao!

g

Literacia em saude

e

Sensibilizagdo para os
riscos de recidiva e para
a importancia da
repeticdo dos exames
de confirmagao

Central Barros

I Fan~

Monitorizagado dos
efeitos adversos e de

possiveis interacoes
medicamentosas

O

Importéancia do
conhecimento
cientifico por parte
do farmacéutico

pylori infection: a profile of its use in Europe. Drugs and Therapy Perspectives [internet]. 2017

ol
e
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Anexo 11. Medicamentos para o tratamento da obesidade, ano de aprovagdo, mecanismo de agdo, efeitos adversos e
contraindicagGes. DA, dopamina; GABA, 4cido gama-aminobutirico; IMAO: inibidores da monoamina oxidase; MC4R:

recetor da melanocortina-4; NE: noradrenalina. Adaptado de [117].

Farmaco (nome comercial) Aprovagio
FDA/EMA
(ano)

FDA 1999

EMA 1998

Orlistat (Xenical®, Alli®)

FDA 2014
EMA 2015

Naltrexona/Bupropiom (Contrave®/Mysimba®)

FDA 2014
EMA 2015

Liraglutido (Saxenda®)

FDA 2021
EMA 2021

Semaglutido (Wegovy®)

FDA 2020
EMA 2021

Setmelanotida (Imcivree®)

Tirzepatida® Em andlise
pela FDA
EMA 2022

Mecanismo de agdo

Inibidor da lipase
gastrica e
pancredtica

Antagonista  dos
recetores
opidides/inibidor
da recaptagdo de
DA e NE

Andlogo GLP-1

Anélogo GLP-1

Agonista MC4R

Agonista duplo

GIP/GLP-1

Eventos
adversos

Derrame rectal
oleoso, desconforto
abdominal, dor
abdominal,
flatuléncia com
descarga, urgéncia
fecal, esteatorreia,
incontinéncia fecal,

aumento da
defecagdo

Nauseas,
obstipagdo, dores

de cabega, vomitos,
tonturas,
boca seca, diarreia,

insénia,

perturbagdes do
sono

Aumento do ritmo
cardiaco,
hipoglicemia,
obstipagdo,
diarreia,
vémitos, dor de

nauseas,

cabega

Nauseas,
diarreia, dor

vémitos,

abdominal,
obstipagcdo, dor de
cabega

Reagdes no local da
injegdo,
hiperpigmentagdo,
nauseas, dor de

cabega, diarreia,
vémitos, dor
abdominal

Nauseas, diarreia,
diminui¢do do
apetite,  vomitos,
obstipagdo,

dispepsia e dor
abdominal

Contraindicagdes

Doentes
sindrome de ma

com

absorgdo crénica ou
colestase, gravidez

Utilizagdo crénica de
opiaceos, abstinéncia
aguda de opidceos,

hipertensdo ndo
controlada,
perturbagdes
convulsivas, bulimia

ou anorexia nervosa,
interrupgdo abrupta
do consumo de
dlcool,
benzodiazepinas,
barbitdricos e
anticonvulsivantes,

utilizagdo
concomitante de
IMAO, doentes a

receber linezolida ou
azul de metileno

intravenoso, gravidez

Antecedentes
pessoais ou
familiares de
carcinoma medular
da tiroide ou
sindrome de
neoplasia enddcrina
multipla  tipo 2,
gravidez
Antecedentes
pessoais ou
familiares de
carcinoma medular
da tiroide ou, em
doentes com
sindrome de

neoplasia enddcrina

multipla  tipo 2,
gravidez

Nenhuma
Antecedentes
pessoais ou
familiares de
carcinoma medular
da tiroide ou
sindrome de

neoplasia enddcrina
multipla de tipo 2,
hipersensibilidade
grave conhecida ao
tirzepatida ou a
qualquer um dos
excipientes
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Anexo 12. Agentes farmacoldgicos em desenvolvimento para perda de peso crdnica a partir de maio de 2024. GABAaR:
recetores do subtipo A do 4cido y-aminobutirico; AR: agonista do recetor; SGLT-2: cotransportador de sédio/glicose 2.
lindica a formulagdo oral de semaglutido. 2Existem 2 ensaios de canagliflozina, em monoterapia e em combina¢do com
fentermina. 3Agentes com mecanismos de agdo distintos. Adaptado de [120].

Mecanismo de agao Farmaco

Fase 2 Fase 3
emergente

Em curso Completa Em curso Completa
Analogo da Amilina Cagrilintida

Agonistas GLP-1 Danuglipron
Ecnoglutido
Efpeglenatido
Noiiglutido

Orforglipron

TG103
Agonista GLP-1 e Analogo da CagriSema
Amilina
Agonistas GLP-1 e GIP HRS9531
HS-20094
VK2735
Agonista GLP-1, GIP e Glucagon Retatrutido
Agonistas GLP-1 e Glucagon Efinopegdutido
Mazdutido
Pemvidutido
Survodutido
Inibidores SGLT-2 Canagliflozina?

Dapagliflozina
Licogliflozina

Inibidor SGLT-2 e Agonista GLP-1 Dapagliflozina/E

xenatido
Estimulacdo do recetor GABAx e Sibutramina/Top
Inibicdo do Reuptake de iramato XR
Noradrenalina, Serotonina e
Dopamina

Fase 2 em curso Fase 2 completa Fase 3 em curso _
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