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Resumo

O presente relatério de estagio tem como finalidade descrever e analisar as
atividades desenvolvidas durante o estagio curricular bem como os temas cientifi-
cos aprofundados no ambito da pratica farmacéutica.

No estagio em farmacia hospitalar, realizado no Hospital Lusiadas Porto, de-
senvolvi a atividade 1 na qual abordo intervalos de concentragdo de medicamentos
citotoxicos e a sua relevancia desde a validagao farmacéutica até a sua preparagao
referindo a importancia das diluigdes se encontrarem dentro dos parametros reco-
mendados. Na atividade 2, realizei uma pesquisa relativa ao impacto ambiental da
utilizagcado de paracetamol injetavel, destacando a necessidade de promover prati-
cas mais sustentaveis em meio hospitalar onde o farmacéutico desempenha um
papel central na sensibilizagao de outros profissionais de saude para o uso respon-
savel dos medicamentos. Relativamente a atividade 3, destaco a relevancia do far-
macéutico na manipulagdo de medicamentos citotéxicos, bem como do cumpri-
mento rigoroso de normas de qualidade, seguranca e eficacia.

No estagio em farmacia comunitaria, realizado na Farmacia Ferreira da Silva,
realizei atividade 1 na qual analiso a percegao dos utentes sobre medicamento ge-
néricos € como o farmacéutico pode promover adesao a terapéutica através do
esclarecimento de concegdes erradas sobre estes. Na atividade 2, abordo o enqua-
dramento legal e técnico da autorizacéo de utilizagao especial no que diz respeito
a vacina contra a encefalite japonesa, reforcando a importancia do cumprimento
rigoroso das normas dos medicamentos de acesso restrito. Na atividade 3, eviden-
cio a relevancia do farmacéutico na prevencgao de riscos associados a automedica-
¢ao e na promocao do uso racional de medicamentos de venda livre através do
aconselhamento ao balcédo sobre descongestionantes nasais simpaticomiméticos.

O primeiro tema de desenvolvimento foca-se huma neoplasia muito agres-
siva, o cancro da mama triplo negativo, e de como a progressao da ciéncia pode
trazer novidades terapéuticas para o seu tratamento, como € o caso do capivaser-
tib. No segundo tema, abordo um farmaco inovador, a tirzepatida, aprovado para a
diabetes tipo 2 e para a obesidade, analisando a importancia da intervengao farma-
céutica na promogao do uso correto destes medicamentos a fim de promover a

eficacia da terapéutica.
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Parte 1 - Atividades desenvolvidas no @mbito do estagio curricular
SECGAO A - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia hospitalar decorreu nos meses de margo a
maio de 2025 nos Servigos Farmacéuticos (SF) do Hospital Lusiadas Porto, con-
tando com o apoio da monitora Dra. Ana Araujo e de toda a equipa dos SF.

Fundada em 1998, a empresa Lusiadas Saude engloba varios hospitais dos
quais o Hospital Lusiadas Porto (1). Inaugurado em 2008, o hospital localiza-se no
centro do Porto, nomeadamente na Avenida da Boavista, e € uma referéncia na
prestacdo de cuidados de saude, disponibilizando uma vasta gama de servigos e
especialidades de saude. Em 2012, a organizagao independente e sem fins lucra-
tivos Joint Commission International atribuiu creditacdo ao hospital validando inter-
nacionalmente a sua qualidade e seguranga da prestagao de cuidados de saude
tornando-se, assim, o primeiro hospital privado do norte de Portugal a obter este
tipo de creditacao (2).

Os SF estao localizados nos pisos 0 e -1, sendo o piso 0 destinado a farma-
cia hospitalar propriamente dita e o piso -1 € destinado ao armazenamento de so-
ros, gases medicinais e produtos farmacéuticos de maiores volumes. A farmacia
esta dividida em diferentes zonas interligadas entre si e relacionadas com o circuito
do medicamento facilitando o processo desde a rececdo de encomendas até a dis-
tribuicdo de medicamentos para os variados servigos do hospital. Deste modo, a
farmacia esta dividida em zona de rececdo de encomendas, sala de reembala-
mento e etiquetagem, zona de armazenamento dos produtos farmacéuticos, sala
de preparagao unidose, sala da camara de fluxo laminar e o gabinete dos SF. Du-
rante a semana, os SF funcionam todos os dias Uteis, segunda-feira a sexta-feira,
das 9h00 as 20h00, e ao sabado das 12h00 as 18h00. Durante os 2 meses em que
realizei o estagio, optei por fazer horario continuo das 9h30 as 16h30 de segunda-
feira a quinta-feira.

A equipa dos SF é multidisciplinar, contando com farmacéuticos, técnicos de
farmacia e auxiliares sendo liderada da Dra. Ana Araujo, diretora técnica e minha

monitora durante o estagio em farmacia hospitalar.

2 - Cronograma e sua explicagao



O plano de estagio desenvolvido pelos SF segue uma légica sequencial per-
mitindo que o estagiario compreenda o circuito do medicamento. Na Tabela 1 en-

contram-se discriminadas as atividades por mim desenvolvidas ao longo do esta-
gio.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular em farmacia hospitalar.

Semanas
03/03a | 10/03a | 17/03a | 24/03a | 31/03a | 07/04a | 14/04a | 21/04a | 28/04 a

07/03 14/03 21/03 28/03 04/04 11/04 18/04 25/04 30/04
Atividades

Recegao, verificagao

e armazenamento

Distribuigao classica

Circuitos de distri-
buicao especiais
DIDDU
Libertacao de lote

Validagao de prescri-

coes

Observacao da mani-

pulagao de estéreis

Quando os medicamentos chegam aos SF, deve verificar-se que as emba-
lagens estao integras, garantido que os medicamentos nao sofreram danos durante
o transporte. No caso dos hemoderivados, deve verificar-se que sdo acompanha-
dos pelo Certificado de Autorizagao de Utilizagado de Lote (CAUL) emitido pelo In-
farmed. O Personal Digital Assistant (PDA) auxilia na rece¢do das encomendas
executando a leitura do codigo QR presente na embalagem dos produtos farma-
céuticos e permitindo a sua contagem automatica bem como o registo do lote e
prazo de validade. Na auséncia de cédigo QR, a entrada do medicamento é reali-
zada manualmente no PDA ou no computador. Apds a rececao, os medicamentos
sao reembalados ou etiquetados e armazenados em locais apropriados de acordo
com as suas caracteristicas.

O processo de reembalamento/etiquetagem permite que os varios medica-
mentos consigam ser rastreados dentro do hospital através de atribuigdo de um
cédigo QR interno. Em relagéo aos medicamentos de alto risco, tais como concen-
trados de eletrélitos, medicamentos “Look-Alike, Sound Alike” e medicamentos
Alerta apresentam sinalética especifica de acordo com a Norma N°014/2015 da

Diregdo Nacional da Saude para garantir a seguranga e qualidade do circuito do



medicamento (3). E da responsabilidade do farmacéutico aprovar a libertagéo do
lote, verificando a conformidade no que diz respeito a denominagdo comum inter-
nacional (DCI), dose, forma farmacéutica, lote, prazo de validade, entre outros as-
petos.

O armazenamento e organizagdo dos medicamentos nos SF sao feitos de
acordo com a substancia ativa seguindo a ordem alfabética e de acordo com a regra
“First-Expire First-Out” (FEFO). Os estupefacientes/psicotropicos, citotoxicos, con-
centrados de eletrélitos e produtos perigosos estdo segregados dos restantes me-
dicamentos em armarios trancados e devidamente sinalizados.

A distribuicdo dos medicamentos para os doentes internados nos variados
servicos € da responsabilidade dos SF. Esta distribuicdo pode ser feita através da
distribuicdo por stocks nivelados/distribui¢cao classica (picking) ou pela distribuigao
individual diaria em dose unitaria (DIDDU).

O picking é realizado diariamente para os servigos de Bloco Operatério, Uni-
dade de Cuidados Intensivos e Atendimento Permanente de Adultos e Pediatria.
Os restantes servicos estdo divididos pelos dias da semana, calendarizados de
forma a ndo haver faltas de medicamentos nos seus armazéns avancgados. Para
este processo utiliza-se o PDA que informa o operador sobre os medicamentos que
estdo em falta num determinado servigo.

O DIDDU corresponde a medicagao de um doente internado para 24 horas
e carece de validacao por parte de um farmacéutico. Apds a validacao da prescri-
¢ao, e com o auxilio do PDA, a medicagao do doente € colocada numa gaveta
devidamente identificada com o seu nome, codigo de barras, data de nascimento,
numero de processo clinico e numero da cama sendo, posteriormente, entregue ao
servigo onde o doente se encontra internado.

Os estupefacientes/psicotropicos e os hemoderivados sao farmacos de alto
risco que necessitam de circuitos especiais de distribuigdo para garantir que esta &
feita com seguranca e qualidade. Os estupefacientes/psicotropicos, sdo requisita-
dos pelo médico aos SF através do preenchimento do Anexo X, presente na Porta-
ria 981/98. O farmacéutico é responsavel por verificar se este anexo esta devida-
mente preenchido e por acondicionar estes medicamentos num cofre para posterior
distribuicado (4). Relativamente aos hemoderivados, para além da prescri¢ao eletro-
nica, carece do preenchimento da requisicao modelo 1804 da Imprensa Nacional

da Casa da Moeda. O CAUL ¢é adicionado a requisi¢cao pelo farmacéutico e o
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medicamento deve ser rotulado com o nome do doente para, posteriormente, ser
entregue ao servigo.

A preparacdo de medicamentos citotoxicos e de injetaveis para administra-
cao intravitrea € da competéncia dos SF e é realizada na camara de fluxo laminar
vertical (CFLV), obedecendo as boas praticas a observar na preparagao de medi-
camentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar descritas na Portaria n°
594/2004, de 2 de junho.

3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Intervalo de concentragdo dos medicamentos citotdxicos injetaveis

Contextualizacao

A manipulacdo de medicamentos citotoxicos (CTX) para administragao pa-
rental consiste na sua reconstituicao e diluigdo em solventes apropriados em ambi-
ente assético. No contexto da farmacoterapia oncoldgica, a validagado de prescri-
¢bes destes medicamentos € uma etapa critica que visa garantir a seguranga e
eficacia do tratamento. Neste processo deve verificar-se os intervalos de concen-
tracdo recomendados para cada farmaco, uma vez que estes medicamentos para
além de apresentarem elevada toxicidade requerem uma manipulagao e adminis-
tracdo extremamente rigorosas. Para isso, desenvolvi uma tabela (Anexo 1) onde
constam os intervalos de concentracédo de todos os CTX injetaveis que os SF dis-
pdem.

Desenvolvimento

Os CTX, através da interferéncia com os acidos nucleicos, tém uma acao
prejudicial e destrutiva sob as células e, por isso, sao utilizados no tratamento de
neoplasias malignas. Segundo o Nacional Institute of Occupational Safety and He-
alth estes medicamentos sdo considerados perigosos apresentando propriedades
como carcinogenicidade, genotoxicidade, teratogenicidade, toxicidade para os 6r-
gaos em doses baixas ou toxicidade reprodutiva (5). Devido as suas propriedades,
sao utilizados, em quimioterapia, para controlar a proliferacdo de células neoplasi-
cas, evitando a progressao do cancro (6).

Gragas ao avango das ciéncias e tecnologias, nas ultimas décadas, houve
um grande avango na compreensao e conhecimento das doengas neoplasicas, ob-
servando-se um grande desenvolvimento de CTX, contribuindo, assim, para uma

evolugdo da quimioterapia (6). Atualmente, esta evolugdo conduziu a um dos
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principais desafios para as Unidades de Preparacao de Citotéxicos (UPC) que é o
aumento do volume de trabalho associado a preparagao de quimioterapia (7).

A manipulagdo de CTX trata-se de um dominio relevante de atuagdo dos
farmacéuticos hospitalares, mas representa um risco ocupacional, devendo ser
sempre realizada numa unidade centralizada como, por exemplo, nos SF. Dada a
natureza, poténcia farmacoldgica e margem terapéutica estreita destes medica-
mentos, a sua manipulacido requer procedimentos técnicos especificos e pessoal
qualificado, para além de instalagdes e equipamentos proprios. No local da prepa-
racao devem existir quadros resumo, periodicamente atualizados, onde constem os
solventes e soros de diluicdo apropriados, as concentragbes mais adequadas e a
estabilidade apos a reconstituigéo e diluicao (6, 7).

A estabilidade de uma preparacgao corresponde a estabilidade fisico-quimica
e microbioldgica definida pelo fabricante e, caso nao seja por ele descrita, em bibli-
ografia adicional. E fundamental garantir que as UPC tém capacidade para asse-
gurar a preparagao de CTX em tempo util, sem compromisso da qualidade ou se-
guranga do medicamento. A falta de garantia da estabilidade pode levar a degra-
dagao do medicamento, perda de eficacia terapéutica e potencial formagao de pro-
dutos de degradacgao toxicos, situagdes que se revelam perigosas para o doente
(7).

Durante a validagao farmacéutica das prescricdes médicas de quimioterapia,
€ importante consultar uma tabela que descreva os intervalos de concentragao des-
tes medicamentos de modo a promover a seguranca e eficacia da terapéutica ins-
tituida (7). A existéncia de intervalos de concentracao bem definidos ajuda o farma-
céutico a verificar rapidamente se a dose prescrita se enquadra nos parametros
seguros e eficazes conhecidos para cada medicamento, especialmente apds a re-
constituicdo ou diluicdo. Esta verificagao € crucial para identificar potenciais erros
de prescricao relacionados com doses excessivas ou insuficientes, bem como para
garantir a compatibilidade com as solugdes de diluicdo e os volumes a serem ad-
ministrados (6, 7). Em caso de duvida, o farmacéutico deve contactar o médico
prescritor contribuindo para a minimizagao de erros de medicagao e para a segu-
ranca do doente (7).

Concluséo
A realizacao desta atividade permitiu-me aprofundar conhecimentos sobre a

estabilidade dos CTX apds a reconstituicdo e diluicio em solventes para
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administragao parental. A compreensao destes parametros é fundamental para ga-
rantir a eficacia terapéutica e a seguranga dos doentes, uma vez que qualquer al-
teragdo na concentragdo pode comprometer a atividade do medicamento ou au-
mentar o risco de toxicidade. Além disso, este trabalho destacou a importancia da
manipulagcéo rigorosa destes farmacos pelos farmacéuticos hospitalares, sendo
eles essenciais para assegurar a sua correta preparagéo, armazenamento e admi-

nistracao.

Atividade 2: Impacto ambiental da utilizagado de paracetamol injetavel

Contextualizacao

A prestagéo de cuidados de saude tem consequéncias ambientais significa-
tivas, contribuindo consideravelmente para as emissdes de gases com efeito de
estufa (GEE). Estima-se que em Portugal o impacto ambiental dos cuidados de
saude represente cerca de 5% do total de emissdes nacionais de GEE, com as
emissoes indiretas, associadas a producéo de quimicos e produtos farmacéuticos,
a terem particular importancia (8). Como profissionais de saude, os farmacéuticos
devem assegurar a prevengao e o tratamento de doengas e, ao mesmo tempo, a
reducdo das consequéncias ambientais da sua atividade, promovendo, por exem-
plo, o uso de medicamentos de forma responsavel. Neste contexto, foi-me proposto
realizar uma pesquisa sobre o impacto ambiental do uso de paracetamol injetavel
em meio hospitalar e como a redugao do seu uso pode mitigar a pegada carbodnica.
Posteriormente, com os dados desta pesquisa, realizei uma formacéao interna a
equipa dos SF, cuja apresentagado se encontra no Anexo 2.

Desenvolvimento

A utilizagao de medicamentos em meio hospitalar € fundamental para a pre-
servacgao da vida e a promocéo da saude publica, no entanto, é fundamental con-
siderar os potenciais impactos ambientais associados a sua producao, utilizacéo e
eliminagéo. Assim, ao tradicional bindmio risco/beneficio inerente a profissao far-
maceéutica, acrescentam-se os riscos ambientais que os medicamentos podem re-
presentar, tanto antes como apos a sua administragao (8).

Em contexto hospitalar, o paracetamol € um dos medicamentos mais ampla-
mente prescritos e a sua administragao por via intravenosa (IV) € uma pratica co-
mum (9, 10). Contudo, diversos estudos demonstram que a via de administragao

IV apresenta um impacto ambiental substancialmente superior a via oral (11).



Um estudo realizado em 2021 no Reino Unido indica que 1 grama de para-
cetamol oral possui uma pegada de carbono 68 vezes inferior as formulagdes IV
armazenadas em frasco de vidro e 45 vezes inferior as formulagdes IV armazena-
das em embalagem de plastico (12). Ja em 2024, outra analise revelou que a ad-
ministracdo de 1 grama de paracetamol por via oral gerou aproximadamente 38
gramas de dioxido de carbono enquanto a mesma dose por via IV produziu 628
gramas de dioxido de carbono, representando um aumento de 16 vezes na emisséo
de GEE (13). De igual modo, um estudo francés realizado em 2023 demonstrou
que a administragao IV resultou em emissdes entre 444 e 556 gramas de CO, e
num consumo de 9,8 a 12,2 litros de agua por dose. Em contraste, a via oral gerou
apenas 8,36 gramas de dioxido de carbono e consumiu 1,16 litros de agua. Con-
cluiu-se, portanto, que a substituicdo da medicagao IV por oral poderia evitar a
emissao de 2900 a 3700 toneladas de didxido de carbono e poupar entre 58000 e
74000 metros cubicos de agua por ano (9).

Para além das emissdes de GEE e do consumo hidrico, a administragao IV
também esta associada a uma maior produgao de residuos, estimando-se que 1
grama de paracetamol IV resulta na produgéo de 146 gramas de residuos, compa-
rativamente com apenas 5 gramas gerados pela administragéo oral (10).

Do ponto de vista clinico, varias revisdes apontam para uma eficacia equi-
valente entre as vias oral e IV sugerindo que a administracdo oral pré-operatéria
podera ser suficiente para garantir analgesia na maioria dos casos (9, 10, 13). Con-
tudo, a escolha da via de administracéo deve considerar fatores clinicos individuais,
tais como presenca de vomitos e nauseas, alteragdes na absorgao gastrointestinal,
disfagia, adesao a terapéutica e estado hemodinamico do doente (10).

Neste contexto, o farmacéutico hospitalar desempenha um papel essencial
na minimizagao do impacto ambiental dos medicamentos e a sua conscientizagao
para o uso racional do medicamento, sera um grande impulsionador da transi¢cao
IV para oral. Além disso, o farmacéutico também é fundamental para incentivar o
didlogo entre os varios profissionais de saude sobre o impacto ambiental das esco-
Ihas terapéuticas, promovendo a sua educagao e capacitagao para, por exemplo,
a gestao de residuos de medicamentos, contribuindo, assim, para o desenvolvi-
mento e implementacao de medidas de sustentabilidade em meio hospitalar (8, 11).

Conclusao



A realizagao desta pesquisa permitiu-me refletir sobre o impacto negativo
que a atividade farmacéutica hospitalar tem no ambiente, especialmente no que
respeita ao uso de medicamentos como o paracetamol IV. Para além do farmacéu-
tico promover a eficacia e seguranga da terapéutica, também tem responsabilidade
na promocao da sustentabilidade ambiental. Esta tomada de consciéncia reforca a
importancia do farmacéutico como agente ativo na constru¢ao de um sistema de
saude mais sustentavel, contribuindo ndo s6 para o bem-estar dos doentes, mas

também para a protecdo do planeta.

Atividade 3: Preparacéao off-label de mitomicina C

Contextualizacao

O farmacéutico hospitalar desempenha fungdes essenciais na preparagao
de CTX prezando por garantir a seguranga, qualidade e eficacia destes medica-
mentos. Dado a toxicidade e instabilidade desta classe de farmacos, a sua mani-
pulac&o exige elevado rigor técnico e profundo conhecimento cientifico bem como
a aplicagao das boas praticas a observar na preparacao de medicamentos manipu-
lados em farmacia de oficina e hospitalar. Neste contexto, tive oportunidade de ob-
servar a preparagao off-label de mitomicina c, utilizada como adjuvante em trabe-
culectomia.

Desenvolvimento

O glaucoma é uma doenga neurodegenerativa cronica frequentemente as-
sociada a danos nas células ganglionares da retina que conduzem ao aumento da
pressao intraocular (14, 15). Estes danos progressivos no nervo 6tico podem, em
ultima instancia, levar a cegueira irreversivel. A reducgao da pressao intraocular
torna-se fundamental para atrasar ou impedir a progressao da doencga, preservando
a qualidade de vida do doente (14, 16). Deste modo, quando outros tratamentos se
mostram ineficazes no controlo da mesma, a trabeculectomia surge como alterna-
tiva terapéutica uma vez que, através da criacdo de uma via de escoamento alter-
nativa para o humor aquoso, contribui para a redu¢ao da presséo intraocular (16-
18). Contudo, o desenvolvimento de fibrose resultante da cicatrizacdo excessiva
apresenta-se como um dos principais riscos associados a cirurgia dado que, caso
nao seja tratada, resulta num aumento da pressao intraocular, ditando o insucesso

terapéutico (16).



A mitomicina c apresenta atividade antiproliferativa, intercalando-se irrever-
sivelmente entre as cadeias duplas do DNA, promovendo ligagbdes cruzadas que
conduzem a morte celular (18, 19). No contexto da trabeculectomia, a mitomicina c
€ utilizada como adjuvante para prevenir fibrose e, assim, melhorar a taxa de su-
cesso da cirurgia e a eficacia na redugao da pressao intraocular (18, 20).

A preparagao de mitomicina c é realizada numa UPC centralizada e segre-
gada dos restantes SF em que a manipulacdo € executada no interior de uma
CFLV. Dado a toxicidade deste farmaco, no interior da CFLV a pressao encontra-
se negativa relativamente ao exterior bem como o ar proveniente do seu interior é
filtrado através de filtros HEPA de forma a minimizar o risco de exposi¢ao do ope-
rador (7).

Antes de entrar na sala onde se encontra a CFLV, o operador deve proceder
a higienizacdo das maos e vestir o equipamento de protecao individual que incluiu
luvas, bata, mascara, touca, protecéo ocular e protetores de sapatos. Além disso,
ja no interior da CFLV, o operador deve garantir a sua esterilidade desinfetando
com alcool isopropilico estéril a 70% a area de trabalho e todos os materiais a utili-
zar na manipulacéo (7).

A mitomicina ¢ € um farmaco que se apresenta em p¢ liofilizado sendo inici-
almente reconstituida segundo as indica¢des do fabricante. Apds a sua reconstitui-
¢ao, a mitomicina c € diluida em solugao de cloreto de sédio a 0,9% e devidamente
fracionada em recipientes proprios para o seu acondicionamento. Durante todos
estes processos, 0 uso de conexdes luer-lok — sistema de encaixe padronizado que
evita a desconexao da agulha da seringa — s&o fundamentais para evitar o risco de
contaminagao através da fuga de farmaco. Apds o acondicionamento, todos os fras-
cos sao rotulados com o nome do doente, farmaco, dosagem, solugéo de dilui¢ao,
volume final, via de administragao, data de preparacgao, data de validade, condi¢des
de conservagao e avisos como “citotoxico” e, quando aplicavel, “frio”. Ja no exterior
da CFLV, o medicamento é colocado num saco selado, também ele rotulado, de
forma a evitar uma possivel fuga. No final da manipulagéo, o operador deve colocar
todo o material utilizado e contaminado em contentores devidamente sinalizados
como residuos citotdxicos para posteriormente serem incinerados.

Concluséo
A realizacao desta atividade permitiu-me compreender que o papel do far-

macéutico durante a manipulagao de CTX é crucial para garantir a esterilidade das
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preparacdes. Ao certificar-se que todo este processo é realizado conforme ditam
as boas praticas a observar na preparagdo de medicamentos manipulados em far-
macia de oficina e hospitalar, o farmacéutico tem um papel ativo na diminuicdo do
risco de contaminagao microbioldgica, garantindo a seguranga da administragao do

medicamento ao doente, contribuindo, assim, para o sucesso terapéutico.

SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagao do estagio curricular

O estagio em farmacia comunitaria decorreu nos meses de maio a agosto
de 2025, na Farmacia Ferreira da Silva, contando com o apoio dos monitores Dra.
Angela Campos, Dr. Fillipe Machado e Dra. Filomena Almeida bem como de toda
a equipa.

Fundada em 1966 pela Dra. Margarida Azevedo, dedica-se, ha mais de 50
anos, a promocéao da saude e do bem-estar, servindo os seus utentes e comuni-
dade segundo os valores de ética, confianga, proximidade, valorizagdo das pes-
soas, colaboracdo, inovacao e exceléncia. Atualmente, localiza-se no centro co-
mercial Norteshopping em Senhora da Hora, Matosinhos e esta sob a diregéo téc-
nica da Dra. Susana Matos. O seu horario de funcionamento é de segunda-feira a
sabado das 10h00 as 23h00 e ao domingo das 10h00 as 20h00. Durante o0 meu
estagio optei por realizar o horario das 10h00 as 19h00, de segunda-feira a sexta-
feira.

A farmacia organiza-se em 3 pisos: no piso -1 encontra-se 0 armazém da
farmacia, local onde se encontra o rob utilizado para a dispensa de medicamentos,
suplementos e dispositivos médicos e onde ocorre a verificagao, rece¢cao e arma-
zenamento das encomendas; no piso 0 localizam-se os balcdes de atendimento ao
publico, a zona de backoffice dedicada a gestdo dos domicilios, do website da far-
macia, das aplicacées Uber e Glovo bem como dos canais de comunicacao da far-
macia, o gabinete do servigo de enfermagem, os gabinetes destinados para os ser-
vigos de podologia, EasySlim e aconselhamento especializado em dermocosmética
e um gabinete Unilabs; por ultimo, no piso 1, localiza-se o laboratorio de medica-
mentos manipulados bem como a sala de reunides e formagdes, o gabinete desti-

nado as consultas de nutricdo funcional e gabinetes de trabalho auténomo.
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Para além do aconselhamento e dispensa de medicamentos sujeitos a re-
ceita médica (MSRM) e de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM),
a farmacia destaca-se pelos servigcos que disponibiliza aos utentes indo ao encontro
das suas necessidades, valorizando, assim, a sua agdo na comunidade. Os servi-
¢os disponibilizados incluem enfermagem, podologia, nutricdo funcional, aconse-
Ihamento especializado em dermocosmética e EasySlim. Acresce, ainda, o facto
da farmacia possuir uma parceria com a Unilabs o que possibilita aos utentes terem
um posto de colheita e analises sempre perto de si.

A equipa é multidisciplinar e € composta por farmacéuticos, técnicos auxilia-
res de farmacia, conselheiras de dermocosmeética, enfermeiros, administrativos, po-

dologistas, nutricionistas e uma gestora de marketing e comunicagao.

2 - Cronograma e sua explicagao

Durante os 4 meses de estagio em farmacia comunitaria, realizei as ativida-
des descritas na tabela 2.

Tabela 2 - Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular em farmacia comunitaria.

Més . . -
maio junho julho agosto
Atividades

Rececgao de enco-

mendas

Distribuigao clas-

sica e arrumagao

Formacgoes

Observagao do

atendimento

Controlo de prazos

de validade

Atendimento super-

visionado

Atendimento auté-

nomo

Receituario e fatu-
ragao

Organizagao do
evento: “O pediatra
e amigos”

No inicio do estagio, desenvolvi maioritariamente atividades de backoffice,
nomeadamente rece¢ado de encomendas, picking, arrumacgao e controlo e prazos
de validade.
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Durante a rece¢cao de encomendas, € importante verificar se todos os pro-
dutos farmacéuticos solicitados ao fornecedor chegam integros a farmacia, bem
como é importante verificar o prazo de validade dos mesmos. Os MSRM, normal-
mente, sdo colocados no robd, equipamento utilizado para a dispensa, e os restan-
tes produtos, MNSRM, cosméticos, suplementos alimentares, produtos veterina-
rios, entre outros, sdo arrumados no armazém ou nos lineares da farmacia de
acordo com a regra FEFO.

O picking consiste na reposicdo dos produtos farmacéuticos na farmacia e,
tal como a recegédo de encomendas, € realizado segundo a regra FEFO.

O controlo de prazos de validade é de extrema importancia e, além de com-
provar se a regra FEFO esta a ser devidamente cumprida, impede que seja feita
uma venda de um produto farmacéutico expirado a um utente, garantido que ape-
nas sao dispensados produtos em conformidade com as normas legais e da quali-
dade.

A realizacao destas trés tarefas revelou-se extremamente importante porque
adquiri desde o inicio conhecimento da organizagdo do armazém, bem como da
prépria farmacia, o que facilitou, posteriormente, a agilidade e eficacia aquando do
atendimento.

Desde o primeiro dia de estagio, tive oportunidade de fazer observagédo do
atendimento ao balc&o. Posteriormente, iniciei o atendimento supervisionado pela
Dra. Angela e pelo Dr. Fillipe e, seguidamente, o atendimento auténomo. Inicial-
mente, a observacédo do atendimento permitiu-me compreender a dinamica da in-
teracao com o utente, os tipos de pedidos e duvidas mais frequentes e como estru-
turar a comunicagdo com o utente. De seguida, quando realizei atendimento super-
visionado, apliquei esses conhecimentos em pratica, sempre com o acompanha-
mento da Dra. Angela e do Dr. Fillipe. No final, o atendimento auténomo, permitiu-
me gerir situagdes de forma independente, tomar decisdes fundamentadas e pres-
tar um servigo eficaz, ainda que sempre com a possibilidade de recorrer ao apoio
da equipa.

No més de junho, tive oportunidade de ajudar a organizar o evento “O pedi-
atra e os amigos” onde a farmacia marcou presenca. Durante o evento, em colabo-
racdo com o Valormed, a farmacia promoveu ag¢des de formagéao dirigidas ao pu-
blico infantil com o objetivo de sensibilizar para o valor dos medicamentos e a im-

portancia do seu correto descarte apds o prazo de validade.
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A realizagao do receituario € uma atividade fundamental que permite, por um
lado, a validacdo de que o medicamento prescrito foi o medicamento dispensado
pela farmacia, garantido a seguranga do utente e, por outro lado, permite obter a
correta comparticipagcao dos MSRM dispensados. Esta tarefa € de elevada respon-
sabilidade e permitiu-me aprender a importancia de verificar todos os elementos
obrigatérios das receitas, garantindo a sua conformidade legal. Esta tarefa também
teve um impacto significativo quando ja me encontrava a fazer atendimento auto-
nomo porque desenvolvi a capacidade de distinguir de forma mais rapida e segura
uma receita manual corretamente prescrita de uma receita com erros ou omis-
sdes.

A farmacia dispde de inumeras formacdes internas, quer na area de cosmé-
tica, que através das plataformas da Associacdo Nacional de Farmacias e da Aca-
demia Holon. A realizagao destas formacgdes revelou-se essencial para o meu cres-
cimento profissional, permitindo-me aprofundar os meus conhecimentos sobre di-

ferentes areas e melhorar as minhas competéncias no aconselhamento ao utente.

3 - Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1: Papel do farmacéutico na desmistificacao de crencas sobre os medi-
camentos genéricos

Contextualizacao

Desde 1990, o Estatuto do Medicamento estabelece que a prescricao dos
medicamentos aos utentes é restrita a DCI das substancias ativas, salvo nos casos
em que se verifique indice terapéutico estreito, reagao adversa prévia ou tratamento
superior a 28 dias. Assim, a legislagao introduziu, oficialmente, no mercado portu-
gués os medicamentos genéricos (MG). Apesar de apresentarem a mesma quali-
dade, seguranca e eficacia que o medicamento de referéncia (MR) (21), 52,5%
dos utentes optam por comprar o medicamento “de marca” na premissa que € “me-
Ilhor”. Durante o estagio, foi-me questionado varias vezes ao balcao qual a diferenca
entre os MR e os MG, pelo que realizei uma pesquisa para compreender quais 0s
aspetos que os diferenciam de forma a conseguir comunicar melhor estes aspetos
aos utentes.

Desenvolvimento

De acordo com o Estatuto do Medicamento, um MR € um “medicamento que

foi autorizado com base em documentagdo completa, incluindo resultados de
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ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos.”. O Estatuto do Medicamento define
também o MG como “medicamento com a mesma composi¢cao qualitativa e quan-
titativa em substéancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia
com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodispo-
nibilidade apropriados” (22). Assim, a principal diferenca entre estes medicamentos
€ que os MR necessitam de comprovar a sua eficacia, qualidade e seguranga, en-
quanto os MG apenas necessitam provar que tém a mesma composi¢ao qualitativa
e quantitativa da substancia ativa no organismo humano quando a mesma dose de
medicamento € administrada (23).

O desenvolvimento de MR carece de grandes investimentos por parte da
industria farmacéutica uma vez que, normalmente, sdo produtos farmacéuticos ino-
vadores (23). Desta forma, durante os primeiros 20 anos de comercializagdo, os
MR apresentam uma patente que dita a garantia de exclusividade no mercado e,
consequentemente, a recuperagao do investimento por parte da industria farma-
céutica. Ou seja, apesar da formulagdo dos MG ser igual aos respetivos MR, ape-
nas podem ser comercializados apds a patente do MR expirar (23, 24).

Apesar dos MG se equipararem aos MR, ha utentes que ainda mostram des-
confianga, associando menor eficacia e qualidade a estes medicamentos. Estas
desconfiancas advém de varios fatores como a falta de informagao e conhecimento,
percecao do custo mais baixo como indicador de baixa qualidade, ceticismo de al-
guns profissionais de saude, experiéncia negativas anteriores e lealdade a marca
(21, 23, 24).

Estudos em Espanha revelam que 98,8% dos utentes aceitaram a troca de
MR por MG apds receberem informacao adequada sobre a sua bioequivaléncia,
seguranga, eficacia e qualidade (21). Como profissional de saude, o farmacéutico
tem um papel central na promocao da literacia em saude e na desmistificagao de
crengas sendo que a educacao sobre a bioequivaléncia dos MG é vital para au-
mentar a confianga dos utentes relativamente aos mesmos.

Para isso, o farmacéutico deve utilizar uma comunicagao clara focada na
desmistificacdo de crencas e reforcando os beneficios dos MG. A utilizagdo de uma
linguagem acessivel e empatica, € uma das estratégias mais importantes para que
os utentes entendam o que lhes esta a ser comunicado. Por outro lado, € importante
informar que a substancia ativa € a mesma, reforgando a ideia que o medicamento

tem a mesma indicacao terapéutica, eficacia, seguranga e qualidade, s6 que tem

14



uma forma de apresentacao diferente. Por ultimo, € importante esclarecer a ques-
tdo do custo dos MG ser mais baixo, explicando que os MR surgem depois de varios
anos de investigagao pelo que exigem um elevado investimento por parte da indus-
tria farmacéutica e, por esse motivo, apresentam um custo mais elevado (21, 23,
24).

A promocgao da literacia em saude pelo farmacéutico é fundamental, sendo
um dos pilares da educacgao e aconselhamento dos utentes. Os farmacéuticos sao
a principal fonte de informagao sobre os medicamentos pelo que a sua intervencao
€ importante para garantir que os utentes tomam decisdes informadas e confiantes.
Assim, ao dispor de informagao adequada aos utentes, o farmacéutico consegue
promover o uso correto e racional dos medicamentos o que leva a resultados posi-
tivos para a saude do utente. Por outro lado, a escolha de MG reflete na redugao
da despesa publica, contribuindo para a sustentabilidade do sistema nacional de
saude, bem na maior adesao a terapéutica pelos utentes uma vez que podem optar
por medicamentos mais baratos (21 - 24).

Concluséo

A realizacao desta atividade permitiu verificar que a percegédo dos utentes
relativamente aos MG continua a ser influenciada por mitos e crengas sobre a efi-
cacia, qualidade e seguranga destes medicamentos quando comparados com 0s
MR. Por outro lado, a intervengao do farmacéutico é fundamental para desconstruir
estes mitos e crencgas, culminando no aumento da confianga do utente. Assim, re-
forca-se que o papel do farmacéutico comunitario ndo € apenas vender medica-

mentos, mas também tem um papel de educador, promovendo a literacia em saude.

Atividade 2: Dispensa da vacina contra a encefalite japonesa

Contextualizacao

Em junho de 2023, o Infarmed determinou que a vacina contra a encefalite
japonesa, Ixiaro®, carece de Autorizagdo de Utilizagdo Excecional (AUE) devida-
mente comprovada através de prescrigao e justificagdo médica (25). A concegao
de AUE permite a importacdo de medicamentos que ndo existem no mercado na-
cional, mas existem no mercado europeu, e so € possivel quando nao existe alter-
nativa terapéutica em Portugal (26). Neste contexto, durante o estagio tive oportu-
nidade de observar o procedimento de dispensa deste tipo de medicamento.

Desenvolvimento
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A encefalite japonesa € uma doenga causada pelo virus da encefalite japo-
nesa, endémica da Asia e de alguns paises do Pacifico Ocidental sendo, normal-
mente, transmitida através de vetores, os mosquitos Culex. Apesar de apenas 1%
das pessoas infetadas desenvolver quadro sintomatoldgico, a taxa de letalidade
dos casos sintomaticos é de 30% em que 30% a 50% dos individuos que sobrevi-
vem a doenga relatam sequelas a longo prazo associadas a disturbios neuroldgicos
causados pelo virus (27).

A vacina Ixiaro® apresenta a estirpe SA14-14-2 na forma inativada e esta
indicada para a imunizagao ativa contra a encefalite japonesa em pessoas em risco
de exposicao devido a viagem para zonas endémicas ou em risco devido a sua
atividade profissional (27, 28).

Em 2020, durante a pandemia da COVID-19, o fabrico da vacina foi inter-
rompido causando constrangimentos na sua disponibilidade a nivel europeu. Desta
forma, para promover a distribuicdo equitativa pelos varios paises da Europa, em
Portugal, o INFARMED decretou que, em caso de necessidade, as farmacias po-
dem desencadear o processo de AUE (25). A concecdo da AUE assegura o acesso
a medicamentos imprescindiveis para a prevengao, diagndéstico ou tratamento de
determinadas doencgas, para as quais nao existam alternativas terapéuticas. Neste
sentido, a legislagédo em vigor prevé a obtengdo de AUE para doentes especificos
ou para grupos de doentes/populacionais (26, 29).

O farmacéutico é responsavel por verificar a validade da prescricao e justifi-
cacao medica, a inexisténcia de medicamentos similares autorizados e comerciali-
zados em Portugal e se 0 medicamento prescrito possui autorizagéo de introdugéo
no mercado (AIM) num Estado do Espago Econémico Europeu. Além disso, a quan-
tidade de embalagens necessarias e a duragao prevista do tratamento também de-
vem ser cuidadosamente confirmadas uma vez que o tempo de tratamento néo
deve exceder os 6 meses, salvo algumas excecodes (29, 30).

A aquisicdo da vacina é feita diretamente ao titular da AIM ou ao distribui-
dor/armazenista que possua autorizagao de importagao. Em concordancia com a
circular n® 057/CD/100.20.200 publicada pelo Infarmed, a farmacia contactou via e-
mail a Medbeat, Lda para a aquisicao da Ixiaro®. Neste contacto, devem estar des-
critas a posologia, quantidade do medicamento, identificacdo do médico, justifica-

¢ao clinica e, em anexo, a respetiva prescri¢ao (25, 29).
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Quando a vacina é entregue na farmacia, deve criar-se um codigo interno no
sistema informatico para efetuar a sua entrada em stock sendo, posteriormente,
calculado o prego de venda do medicamento tendo em conta o prego de venda do
medicamento a farmacia, os impostos e despesas relativas a sua aquisicdo, nao
sendo aplicada qualquer tipo de comparticipagao (29).

No momento da dispensa, toda a informagao necessaria para a correta utili-
zacao da vacina deve ser disponibilizada ao utente pelo farmacéutico uma vez que
o folheto informativo pode estar na lingua do pais de origem (29). E, também, im-
portante referir ao utente que deve administrar duas doses segundo o esquema
posoldgico prescrito e que a imunizagédo primaria deve ser concluida pelo menos
uma semana antes da exposigao ao virus da encefalite japonesa. Além disso, deve
alertar-se o utente para a possibilidade de experienciar efeitos adversos comuns
tais como cefaleia, mialgia, dor no local da injecao, sensibilidade no local da injecéao,
fadiga, sintomas gripais e febre (28).

ApoOs a dispensa de medicamentos com AUE, a farmacia deve arquivar, du-
rante um periodo minimo de cinco anos, uma listagem das aquisi¢des efetuadas
sob esta autorizacao e as respetivas prescri¢cao e justificagcdo médicas bem como
documentacgao relativa a faturagdo destes medicamentos (29). Na listagem das
aquisigdes encontram-se informacdes sobre o medicamento dispensado tais como
0 seu nome, substancia ativa/DCI, forma farmacéutica, dosagem, apresentacao,
pais de AIM, quantidade dispensada, preco e numero de utentes, sendo posterior-
mente enviada ao Infarmed através do e-mail uss@infarmed.pt até ao dia 15 de
janeiro ou 15 de julho (29, 31).

Conclusao

A necessidade de articular a legislagdo em vigor com a consulta de informa-
cao técnico-cientifica permitiu-me reconhecer a importancia do cumprimento rigo-
roso dos requisitos legais na disponibilizagdo de medicamentos de acesso restrito

de forma a assegurar a seguranga do doente.

Atividade 3: Aconselhamento ao balc&o sobre a cessac&o do uso de descongesti-
onantes nasais simpaticomiméticos

Contextualizacao

A congestao nasal € um sintoma muito frequente associado a situacgées cli-

nicas ligeiras, tais como gripe e constipagdes e pode ter um impacto significativo
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na qualidade de vida dos utentes (32, 33). Os descongestionantes nasais de venda
livre sdo preparagdes comuns em automedicagao e sao amplamente utilizados pe-
los utentes porque os consideram indispensaveis para obter alivio rapido e eficaz
da congestdo nasal (34, 35). O uso prolongado destes medicamentos apresenta
riscos associados, tal como habituagdo medicamentosa, perturbando, a longo
prazo, a qualidade de vida do utente (32 - 35). Neste contexto, tive oportunidade de
realizar um aconselhamento farmacéutico sobre o uso prolongado de descongesti-
onantes nasais e como o utente pode fazer a descontinuacédo desta medicacéo.

Desenvolvimento

A oximetazolina, a xilometazolina, a fenilefrina sao farmacos de venda livre
amplamente utilizados em descongestionantes nasais devido a sua eficacia no ali-
vio da congestao nasal. No entanto, a sua utilizagdo ndo € recomendada por peri-
odos superiores a cinco dias devido aos efeitos adversos associados ao seu uso
prolongado (32 - 34). Através da estimulacdo dos recetores alfa-adrenérgicos, a
administracao nasal destes farmacos provoca vasoconstricdo local reduzindo o in-
chaco da mucosa e facilitando a abertura das vias aéreas. Apesar apresentarem
um inicio de agao rapido, os seus efeitos apenas duram, em média, seis a oito horas
(34, 36). Apds uma utilizagado por periodo superior a sete dias, considera-se que o
uso destes descongestionantes nasais € prolongado, o que pode levar a uma série
de efeitos adversos, sendo os mais comuns, o efeito rebound, ou seja, o agrava-
mento da sensacado de congestdo nasal, e a taquifilaxia resultante da diminui¢cao
da sensibilidade dos recetores alfa-adrenérgicos (32, 34, 37). Assim, cria-se um
circulo vicioso no qual o uso destes principios ativos alivia, inicialmente, a conges-
tdo nasal, mas, a longo prazo, acaba por agrava-la (33, 35).

Aquando do atendimento, € necessario realizar uma avaliacdo da condi¢ao
do utente, ouvindo-o atentamente sobre a necessidade da utilizacdo de desconges-
tionante nasal (34, 35). E importante questionar o tipo de descongestionante que
utiliza, a duracao e frequéncia de utilizagao e quais as razdes pelas quais o utente
considera o seu uso indispensavel (33). A comunicagdo com o utente deve ser clara
e empatica em que o farmacéutico deve explicar quais os efeitos adversos deriva-
dos da utilizagao prolongada destes medicamentos bem como deve sugerir e dis-
cutir alternativas seguras e eficazes ajustadas a condicdo do utente de forma a

iniciar a cessacao da utilizacao deste tipo de medicamento.
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Relativamente ao aconselhamento e intervencao farmacéutica, o farmacéu-
tico pode sugerir ao utente diminuir gradualmente o numero de aplicagdes de des-
congestionantes nasais e introduzir, por exemplo, as solu¢des salinas hipertonicas
em alternativa dos descongestionantes nasais simpaticomiméticos. Apesar de te-
rem uma agao antiedema fraca, sdo muitas vezes prescritas como complemento
do tratamento para a rinite, auxiliando no processo de limpeza das fossas nasais e
potenciando a acédo de descongestionantes nasais (32). Por outro lado, pode tam-
bém recomendar-se a troca progressiva dos descongestionantes nasais simpatico-
mimeéticos por sprays nasais com corticosteroides porque, devido ao seu efeito anti-
inflamatadrio, revertem o efeito rebound e a taquifilaxia (32, 34). No entanto, é fun-
damental informar os utentes que este tipo de sprays nasais ndo tém um efeito
imediato uma vez que demoram até duas semanas para apresentarem o seu efeito
maximo (35). Esta informagao € extremamente pertinente disponibilizar ao utente
uma vez que pode implicar a adeséao a terapia. Comparativamente com os descon-
gestionantes simpaticomimeéticos, os sprays nasais com corticosteroides apresen-
tam menos efeitos sistémicos uma vez que a sua absor¢cao € menos extensa pelo
que o seu uso pode ser prolongado durante alguns meses sem causar habituagao
(34).

Relativamente a medidas ndo farmacoldgicas, o utente deve manter-se hi-
dratado, evitar ambientes secos e evitar a exposi¢ao a irritantes, tais como alérge-
nos, tabaco, ou outras substancias que irritem a mucosa nasal (33, 37).
Conclusao

Esta atividade permitiu evidenciar a relevancia do farmacéutico comunitario
no esclarecimento e prevencao de riscos associados a automedicagcdo, nomeada-
mente, dos descongestionantes nasais simpaticomiméticos. Apesar destes medi-
camentos serem de venda livre, 0 seu uso incorreto acarreta riscos para a saude
do utente, que podem ser evitados através do aconselhamento farmacéutico per-

sonalizado.

PARTE 2 - Temas de desenvolvimento

2.A - Capivasertib e o cancro da mama triplo negativo

2.A1 Introdugao
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O cancro da mama ¢é a neoplasia maligna mais comum nas mulheres a nivel
mundial, estimando-se que, em 2022, cerca de dois milhdes de mulheres foram
diagnosticadas com cancro da mama das quais cerca de seiscentas mil ndo resis-
tiram a doenca (38, 39). Esta patologia é caracterizada por apresentar uma etiologia
complexa e manifestagdes clinicas diversas sendo, portanto, uma doenca hetero-
génea. Clinicamente, classifica-se de acordo com a expressao ou ndo expressao
dos recetores hormonais, tais como, o recetor de estrogénio (ER), o recetor de pro-
gesterona (PR) e o recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2)
(38, 40).

Relativamente a sua prevaléncia, o subtipo mais comum é o ER/PR positivo
e HER2 negativo, que esta associado a um progndstico mais favoravel. Segue-se
o subtipo HERZ2 positivo caracterizado por ser um tumor mais agressivo e, por ul-
timo, sucede o cancro da mama triplo negativo que nao apresenta expressao des-
tes recetores, apresentando o prognostico menos favoravel (38, 40).

O desenvolvimento de cancro da mama € um processo impulsionado por
diversos fatores genéticos e ambientais tais como predisposi¢cao genética, instabi-
lidade gendmica, desequilibrios hormonais, obesidade, sedentarismo, alcoolismo,
tabagismo, exposigao a radiagdes e alteragdes do ritmo circadiano (38). Apesar do
sexo feminino se apresentar como um dos fatores de risco predominantes, cerca
de 1% dos casos de cancro da mama ocorrem também em individuos do sexo mas-
culino (39).

Até 2030, estima-se que a incidéncia do cancro da mama atinja cerca de trés
milhées de casos a nivel mundial, apresentando-se como um problema de saude
publica emergente (41). Assim, é necessario a promogao da educagao sobre a do-
enga, a promogao de rastreios que permitam o diagndstico precoce bem como a

procura de terapias inovadoras (39).

2.A.2 O cancro da mama triplo negativo

O cancro da mama triplo negativo representa cerca de 10% a 15% dos casos
de cancro da mama e caracteriza-se pela auséncia dos recetores ER e PR e pela
n&o amplificacéo do recetor HER2. E conhecido por ser altamente agressivo por-

que apresenta maior capacidade de metastizacdo o que contribuiu para um
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progndéstico mais reservado. A sua natureza heterogénea contribuiu para o rapido
desenvolvimento de resisténcia a quimioterapia o que se traduz numa curta dura-
céo dos beneficios clinicos (42, 43).

O cancro da mama triplo negativo é desencadeado por mutag¢des genética
que promovem a sobre ativagao da via de sinalizagao PISBK/AKT/mTOR, desenca-
deando crescimento, sobrevivéncia, proliferacdo e angiogénese de células tumo-
rais. Assim, esta via apresenta-se como um promissor alvo terapéutico para o de-

senvolvimento de novos farmacos anti-tumorais (43).

2.A.2.1 Via PIBK/AKT/mTOR

A via de sinalizagdo PISBK/AKT/mTOR é uma rede de transducgao critica en-
volvida em varias fungdes celulares tais como, o metabolismo, crescimento, proli-
feragdo e sobrevivéncia celular, bem como angiogénese e apoptose (44 - 46). A
sua ativacdo e funcionamento ocorrem através de uma cascata de eventos que
inicia com a ligacao de insulina, de fatores de crescimento, hormonas ou citocinas
aos recetores da membrana plasmatica, tais como recetores tirosina cinase e rece-
tores acoplados a proteina G (44, 46).

Apos a ativacao destes recetores transmembranares, ocorre a ativagao da
enzima PI3K. Uma vez ativada, a PI3K catalisa a fosforilagdo da PIP2 presente na
membrana celular, resultando na producédo de PIP3 que funciona como segundo
mensageiro (44, 45, 47).

A acumulacao de PIP3 na membrana plasmatica da célula permite o recru-
tamento da proteina AKT e PDK1, levando a uma dupla fosforilagdo da AKT. Assim,
o complexo 2 mTOR (mTORC?2) fosforila o residuo de serina na posi¢ao 473 per-
mitindo uma mudanca conformacional da AKT, bem como a PDK1 fosforila a AKT
no residuo treonina na posigcao 308. A ativacao da AKT apds a dupla fosforilagao
permite que esta proteina quebre a sua ligacdo a membrana celular, viaje até ao
citoplasma e nucleo, onde vai promover a fosforilagdo de outras proteinas alvo (41,
44 - 46).

No citoplasma, a AKT fosforila o complexo TSC que tem como funcgéao regular
negativamente a atividade do complexo 1 do mTOR (mTORC1). Esta fosforilagao
ativa a GTPase ligada ao complexo, convertendo o GDP em GTP e, consequente-

mente, ativa o mMTORC1. O resultado da acumulagao de mTORC1 na célula induz
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a sintese de proteinas e lipidos e inibe a degradagao proteica, permitindo que a
célula cresca e prolifere (46, 47).

O PTEN é o regulador negativo mais importante da via PISK/AKT/mTOR e a
sua fungao principal € antagonizar os efeitos da PI3K de forma a impedir a sua
sobre ativagdo. A formacgéo excessiva de PIP3 leva a sua ligagcdo com a PTEN da
qual resulta uma desfosforilagao, convertendo-a de volta a PIP2. Apds esta conver-
sdo, a AKT nao consegue permanecer ligada a esta proteina e, assim, ndo é recru-
tado para a membrana. Por sua vez, se o AKT nao se encontra ancorado na mem-
brana, ndo sofre agdo do mTORC2 nem da PDK1 o que resulta na supressao da
via de sinalizac&do. Devido ao seu papel inibitério, o PTEN atua como supressor
tumoral estando fortemente ligado a inibigdo do crescimento, proliferagéo e sobre-

vivéncia celular (46, 47).

mTORC1

Figura 1: Esquema da via PI3K/AKT/mTOR adaptado de (47).

2.A.2.1.1 Mutacoes na via PI3K

A PI3K é uma enzima intracelular constituida por 2 subunidades, a subuni-
dade reguladora (p85) e a subunidade catalitica (p110). A mutagdo no gene que
codifica a subunidade p110 caracteriza-se por desencadear um mecanismo onco-
geénico associado ao aumento da proliferagao celular e inibicdo da apoptose através

da fosforilagcao excessiva da PIP2 e acumulagéo de PIP3 (43).
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2.A.2.1.2 Mutacoes na via AKT

No cancro da mama triplo negativo, cerca de 2,5% das proteinas AKT apre-
sentam mutacédo E17K na sua regido estrutural resultando na amplificagao do gene
AKT. Esta ativacao aberrante leva a proliferagédo, crescimento, migragao e invasao
celular (43).

2.A.2.1.3 Mutacoes na via mTOR

Mutagdes nos supressores tumorais TP53 e LKB1 resultam na ativacao de
MTOR pelo que esta proteina cinase se apresenta altamente ativada no cancro da
mama triplo negativo. Esta ativagao promove a sintese proteica e lipidica resultando
no aumento da producao de nucledétidos culminando no crescimento e divisdo ce-

lular e inibicdo da autofagia (43).

2.A.2.2.4 Inativacdo do PTEN

A funcgéo supressora do PTEN é fortemente influenciada através de diferen-
tes mecanismos como alteragbes genéticas, ativagao ou supressao transcricional,
regulacao pos transcricional e interagdes proteicas. Os microRNAs sédo uns dos
principais reguladores do PTEN e, no cancro da mama triplo negativo, os microR-
NAs mutados (miR-301 e miR-29b) inibem a produgao da proteina PTEN resultando
no aumento do crescimento e proliferacédo celular. Por outro lado, o miR-498 apre-
senta-se sobre expresso permitindo, também, a ativagdo da via de sinalizacao
PIBK/AKT/mTOR (43).

2.A.3 Capivasertib

O TRUQAP®, nome comercial do capivasertib, € um farmaco oral derivado
da pirrolopirimidina aprovado pela Food and Drug Administration em 2023 e pela
Agéncia Europeia do Medicamento em 2024 (48, 49). Em associagao com o fulves-
trant, esta indicado para o “tratamento em adultos com cancro da mama localmente

avancgado ou metastasico com RE positivo, HER2 negativo ou com uma ou mais
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alteragdes PIK3/CA/AKT1/PTEN apéds recorréncia ou progressao durante ou apés

um regime” (48).

Figura 2: Estrutura molecular do capivasertib onde o grupo pirrolopirimidina se encontra assinalado adaptado
de (45).

A dose diaria recomendada € 400 miligramas dividida em duas tomas com
distancia minima de oito horas entre as mesmas. Este esquema deve ser realizado
durante quatro dias, seguido de trés dias sem administragdo do farmaco de forma
a maximizar o beneficio terapéutico e a reduzir os efeitos adversos associados a
sua toxicidade. A duragdo do tratamento ocorre até a doenga comegar a progredir
novamente ou até que se atinjam niveis inadmissiveis de toxicidade (48, 50).

Os efeitos adversos mais frequentes incluem diarreia, erupcao cutanea, nau-
seas, fadiga, vomitos, estomatite, cefaleia, diminuicdo do apetite e hiperglicemia
(48).

O capivasertib é fundamentalmente metabolizado pela enzima CYP3A4 pelo
que medicamentos inibidores e indutores desta enzima devem ser evitados durante
todo o tratamento (48).

Apesar de nao existirem dados que relacionem alterag¢des na fertilidade com
o tratamento de capivasertib, as mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas

a evitar engravidar enquanto estiverem sob o esquema terapéutico (48).

2.A.3.1 Mecanismo de agao
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O capivasertib € um farmaco que compete com a adenosina trifosfato (ATP)
para se ligar seletivamente ao local ativo das 3 isoformas da proteina AKT (AKT1,
AKT2 e AKT3), através de ligacdes de hidrogénio fornecidas pelo nucleo pirrolopi-
rimidina. impedindo a agdo desta proteina (45, 48, 51). Através desta inibi¢cdo, a
célula ndo consegue regular processos celulares cruciais para a sua proliferagao e
sobrevivéncia, pelo que acaba por sofrer apoptose (48).

Desta forma, o objetivo do capivasertib € a inibigdo da atividade da AKT.
Através da sua ligacado a AKT, permite que esta proteina fica hiper-fosforilada, tor-
nando-a cataliticamente inativa. Desta forma, impede que a AKT fosforile os seus
substratos, impedindo, consequentemente, a progressao da via PISBK/AKT/mTOR
(51, 52).

mTORC1

Figura 3: Esquema do mecanismo de agéo do capivasertib adaptado de (47).

2.A.4 Evidéncia cientifica e aplicagao clinica

No estudo PAKT, a eficacia do capivasertib como complemento do paclitaxel
no tratamento de primeira linha do cancro da mama triplo negativo foi avaliada e
demonstrou-se que esta adigdo a terapéutica resultou num aumento significativo
da sobrevivéncia livre de progressao e da sobrevivéncia global. No entanto, este
estudo revelou também que os beneficios do capivasertib foram mais acentuados
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em doentes cujos tumores apresentavam alteragdes nos genes codificantes para
PI3K, AKT e PTEN. Assim, estes resultados mostram que a introdugéo do capiva-
sertib na terapéutica do cancro da mama triplo negativo pode traduzir beneficios
clinicos (42).

Relativamente a sua toxicidade, por inibicdo da via PISBK/AKT/mTOR, o ca-
pivasertib pode desencadear resisténcia aguda a insulina que resulta em hipergli-
cemia (44, 47). Embora ao risco de hiperglicemia se apresente significativamente
mais baixo em comparagdo com outros inibidores desta via, esta pode progredir
para cetoacidose diabética, levando a consequéncias fatais (44, 48). Devido a este
risco, doentes com historial de diabetes mellitus podem necessitar de tratamento
antidiabético intensificado e devem ser rigorosamente monitorizados (48). Deste
modo, a aplicagdo do esquema terapéutico de dosagem intermitente permite redu-
zir o risco de hiperglicemia bem como otimizar a janela terapéutica do medicamento
(50).

2.A.6 Limitacoes e perspetivas futuras

A complexidade do cancro da mama triplo negativo tem imposto desafios
significativos no desenvolvimento de novos farmacos promissores para o seu tra-
tamento. A inibicao da via PI3BK/AKT/mTOR, apesar de ser um alvo promissor, esta
frequentemente associada a toxicidade, como a hiperglicemia, que limitam as do-
ses administraveis comprometendo a eficacia e duragao do tratamento (44, 47, 50).

Por outro lado, a quimioterapia continua a ser o pilar do tratamento desta
doenca, mas os seus beneficios manifestam-se por periodos curtos devido ao ra-
pido desenvolvimento de resisténcia a esta terapia. Atualmente, superar os meca-
nismos de resisténcia € uma limitacdo constante uma vez reduz a eficacia dos far-
macos anticancerigenos ao mesmo tempo que promove a proliferacao de células
tumorais (42, 47).

No entanto, apesar destas limitacdes, o futuro do tratamento do cancro da
mama triplo negativo aponta para terapias de maior precisédo e estratégias de com-
binacdo. Atualmente, varios estudos procuram respostas para o tratamento do can-
cro da mama triplo negativo em combinac¢des de capivasertib com outros farmacos

anti-tumorais. O objetivo € maximizar a sua eficacia, diminuir a toxicidade e, ao
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mesmo tempo, inibir varias cascatas de reacdes das diversas vias de sinalizacao
com interesse oncoldgico (42 - 45, 49, 51).

Atualmente, inibidores com maior seletividade ou mecanismos de acio dis-
tintos estdo a ser desenvolvidos para melhorar a eficacia do tratamento e reduzir a
toxicidade. Além disso, a procura por inibidores alostéricos e seletivos para as mu-
tacdes também mostra particular relevancia no sentido de superar os mecanismos

de resisténcia adquiridos a quimioterapia (44, 52).

2.A.7 Conclusao

Devido a sua agressividade, elevada capacidade metastasica, heterogenei-
dade e auséncia de recetores ER, PR e HER2, o cancro da mama triplo negativo
continua a ser um dos subtipos mais desafiantes na procura de tratamentos pro-
missores. Apesar da quimioterapia continuar a ser o tratamento de primeira linha,
os beneficios clinicos obtidos sao frequentemente transitérios, limitados pelo rapido
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia. Neste contexto, torna-se funda-
mental a compreensao da via PIBK/AKT/mTOR como uma das vias mais importan-
tes para a sobrevivéncia e proliferacao de células tumorais, constituindo, assim, um
alvo promissor para o desenvolvimento de novos farmacos.

O capivasertib surge como resposta a necessidade da procura de novos me-
dicamentos anticancerigenos, mas, devido aos seus efeitos adversos, apresenta
limitacdes a considerar, nomeadamente na implementagao de regimes de dosagem
intermitentes de forma a reduzir a sua toxicidade e melhorar a tolerabilidade. Futu-
ramente, aponta-se que o capivasertb seja incluido em terapias combinadas de
forma a contornar os mecanismos de resisténcia, fortemente ligados ao insucesso
terapéutico, de forma a aumentar a sua eficacia.

Em suma, o capivasertib constitui um avancgo relevante no tratamento onco-
l6gico, refletindo a necessidade de uma medicina mais precisa, personalizada e
sustentada. Apesar das suas limitagdes, os resultados clinicos atingidos por este
farmaco, demonstram que a exploracao de vias de sinalizagao criticas pode tradu-
zir-se em ganhos terapéuticos, reforcando a esperanca de melhores progndsticos

e qualidade de vida para os doentes.
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2.B - Tirzepatida e os novos farmacos incretinicos: implicagées na

pratica farmacéutica

2.B.1 Introdugao

Atualmente, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade s&o dois dos
maiores desafios para a saude publica devido a sua crescente prevaléncia, apre-
sentando um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes e nos custos
para a saude (53, 54). A Organizagdo Mundial de Saude, estima que, mundial-
mente, uma em oito pessoas tenha obesidade (55), demonstrando que a sua pre-
valéncia aumentou para mais do dobro comparativamente a 1990 (56). Paralela-
mente, projeta-se que a DM2 aumente consideravelmente na proxima década em
resultado do envelhecimento da populagédo bem como do aumento da sua incidén-
cia nos jovens (57). Em 2021, estimou-se que cerca de 14% dos portugueses ti-
nham diabetes (58) e, em 2022, estimava-se que cerca de 16% da populagao por-
tuguesa apresentava obesidade (59).

Perante este cenario, verifica-se um grande crescimento na procura por far-
macos que abordam simultaneamente o controlo glicémico e a perda de peso (55).
O liraglutido e o semaglutido, agonistas do recetor péptido semelhante a glucagina
tipo 1 (GLP-1), surgiram como as primeiras farmacoterapias eficazes para tentar
solucionar esta problematica. Através do avancgo cientifico, surgiu a tirzepatida, um
agonista dos recetores GLP-1 e dos recetores do polipéptido insulinotropico depen-
dente da glucose (GIP) (60).

Neste contexto, o farmacéutico, juntamente com outros profissionais de sa-
ude, tem um papel crucial na educacéo do doente. O farmacéutico apresenta, tam-
bém, um papel central na gestao de expectativas, alertando que estes medicamen-
tos, apesar dos seus beneficios terapéuticos, nao estao isentos de riscos associa-
dos a sua utilizagdo. A compreensao do esquema terapéutico e dos efeitos secun-
darios bem como a realizagdo de uma dieta equilibrada aliada ao exercicio fisico
regular sao indispensaveis para garantir a adesao a terapéutica, garantir o uso cor-

reto da medicagéo e otimizar os resultados terapéuticos (61).

2.B.2 Relagao entre a diabetes mellitus tipo 2 e a obesidade
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A DM2 é um dos disturbios metabdlicos mais frequentes a nivel mundial e
caracteriza-se por conduzir a niveis elevados de glucose no sangue. Esta condi¢cao
é desencadeada por falhas nos mecanismos homeostaticos da glucose que contri-
buem para o desenvolvimento de resisténcia a insulina bem como para a secregao
deficiente da mesma (62, 63). Esta patologia apresenta etiologia complexa envol-
vendo diversos fatores de risco ndo modificaveis tais como os fatores genéticos e
ambientais. Dentro dos fatores de risco modificaveis encontram-se a obesidade,
sedentarismo e dietas com alto teor caldrico (62, 63).

Segundo a Organizacao Mundial de Saude, a obesidade é uma acumulagao
anormal de gordura no organismo em que os individuos apresentam um indice de
massa corporal superior a 30 kg/m? (64). E uma doenca influenciada por fatores
genéticos, neuroldgicos, metabdlicos e comportamentais e resulta, fundamental-

mente, de um desequilibrio entre a ingestao calérica e o gasto de energia (65).

2.B.2.1 Homeostasia da glucose

A glucose, obtida através da alimentacao, € a principal fonte de energia para
as células sendo, inicialmente, absorvida para, posteriormente, ser distribuida pela
corrente sanguinea para todo o organismo (62).

Em jejum, a hormona grelina é secretada pelas células PD1 do estdmago e,
por ativacdo do nervo vago, estimula a ingestao de alimentos através do aumento
do apetite (66).

Durante a refeigdo, o aumento do volume do estdmago (distenséo gastrica)
€ um importante feedback negativo detetado pelo nervo vago, sinalizando o cérebro
para a diminui¢cao do apetite. O esvaziamento gastrico, outro feedback importante,
ativa as células enteroenddcrinas para a libertagado de enzimas incretinicas promo-
vendo a absorcdo de nutrientes, proteinas, acucares e minerais provenientes da
alimentacao (66).

O GLP-1 é secretado pelas células L no intestino em resposta a glucose e a
gordura da dieta. Esta enzima vai, por sua vez, promover e inibir a secrecao de
insulina e de glucagina, respetivamente, bem como, através da ativacao dos nervos

vagais, diminuir a taxa de esvaziamento gastrico, promovendo a saciedade (62,
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66). Tal como o GLP-1, o GIP estimula a secrecéo de insulina e modula o apetite e
a ingestao de alimentos (66, 67).

ApoOs a refeicdo, no estado pds-prandial, os niveis de glucose no sangue
aumentam desencadeando um estado hiperglicémico (62). A hiperglicemia pés-
prandial estimula o transportador da glucose tipo 2 (GLUT2) presente nas células
beta do pancreas e, atraveés dele, a glucose entra nas células dando inicio a glico-
lise (63).

A glicdlise € um processo catabdlico que consiste na conversido da glucose
em piruvato (62), intermediario importante para o ciclo de Krebs e, consequente-
mente, para a producgao de energia na forma de ATP (68). O aumento de ATP no
interior da célula promove o fecho dos canais de potassio dependentes de ATP
presentes na membrana plasmatica conduzindo a despolarizacdo da mesma e,
consequentemente, a abertura dos canais de calcio dependentes de voltagem. Por
sua vez, o aumento do calcio intracelular desencadeia a exocitose dos granulos de
insulina para a corrente sanguinea (63). Por outro lado, a ativagao de varios rece-
tores acoplados a proteina G permitem a formacao de AMP ciclico, um importante

estimulo para a exocitose da insulina (69).
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Figura 4: Mecanismo de libertagédo da insulina pelas células beta adaptado de (63).

Através da corrente sanguinea, a insulina chega as células do musculo es-
quelético, do figado e do tecido adiposo onde, pela ligacao aos recetores da insu-
lina, estimula a translocagéo do transportador da glucose tipo 4 (GLUT4) para a

membrana celular. Esta translocagao permite o aumento da absorcao de glucose
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para o interior das células, reduzindo os seus niveis no sangue até atingir um valor
fisiolégico (62, 63).

Ja no interior das células e através da regulagéo pela insulina, a glucose
sofre glicogénese o que permite que esta seja armazenada na forma de glicogénio
(62, 63). Desta forma, no musculo esquelético a insulina inibe a agao do glicogénio
sintetase cinase 3 permitindo a sintese de glicogénio (62). Por outro lado, no tecido
adiposo, a insulina vai atuar como inibidor da lipase sensivel a hormonas levando
a supressao da lipdlise que culmina no aumento do uptake de glucose e no aumento
de triglicerideos (62, 63). Por ultimo, no figado, a insulina inibe a gluconeogénese
impedindo a libertagdo hepatica de glucose e promovendo a sintese de glicogénio
(63).

Apos o armazenamento da glucose, no periodo de jejum, a glucagina tem
atividade contrarreguladora da insulina, permitindo aumentar os niveis de glucose
no sangue. Assim, em resposta a hipoglicemia, a glucagina € libertada pelas células
alfa do pancreas e estimula a glicogendlise e a gliconeogénese, permitindo a con-
versao do glicogénio em glucose, repondo os niveis fisiologicos de glucose no san-
gue (62).

Deste modo, a relagao insulina/glucagina apresenta um papel relevante na
regulagdo metabdlica permitindo manter os niveis de glucose fisiolégicos para o

funcionamento celular (63).
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Figura 5: Homeostasia da glucose adaptado de (62).

2.B.2.2 Fisiopatologia
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A DM2 apresenta uma fisiopatologia complexa que resulta na falha da ma-
nutencdo da homeostasia da glucose que desencadeia hiperglicemia (62, 63).

Um dos processos que promovem a falha na homeostasia € a diminuigdo da
sensibilidade das células a insulina, criando resisténcia a agdo da mesma (62, 63).
A diminuida sensibilidade dos adipdcitos a insulina, impede que a insulina iniba a
lipdlise de forma adequada permitindo a libertagdo de acidos gordos livres na cor-
rente sanguinea (63). Niveis elevados de acidos gordos livres do sangue observa-
dos na obesidade contribuem para a disfuncéo das células beta e aumentam a fos-
forilagdo dos recetores da insulina, impedindo que ele exerca a sua fungao (63, 70,
71). Assim, a translocagao dos transportadores GLUT4 para a membrana celular
fica comprometida culminando na diminuigdo do uptake de glucose (68, 71).

Para responder a niveis constantemente elevados de glucose e acidos gor-
dos livres no sangue caracteristicos da obesidade, inicialmente, a massa de células
beta é frequentemente aumentada para compensar a resisténcia a insulina, aumen-
tando a sua produgao (72). No entanto, a longo prazo a hiperglicemia e a hiper-
lipidemia promovem a inflamagé&o cronica, sujeitando as células beta a stress oxi-
dativo, desencadeando a sua disfuncéo (63, 73). Deste modo, a obesidade pro-
move a acumulagao pancreatica de adipocitos que, através da libertagao de citoci-
nas pro-inflamatdrias, promovem inflamacéo sistémica de baixo grau induzindo da-
nos nas células beta (72, 73). Este ambiente promove a stress oxidativo através da
libertacdo de espécies reativas de oxigénio, o que leva a disfungao celular e, em
ultima instancia, apoptose que se traduz pela perda de massa de células beta (68,
72,73).

2.B.2.3 Tratamento

O tratamento da DM2 em individuos obesos visa o controlo glicémico bem
como a gestao do peso corporal, baseando-se numa abordagem multifacetada e
individualizada que combina alteragdes no estilo de vida e intervengao farmacolé-
gica (62, 63, 71).

Modificagdes na dieta como a diminuicdo do consumo de refeicbes com te-
ores elevados de agucar e gorduras € fundamental para evitar hiperglicemia acen-

tuada pos-prandial. A perda de peso, aliada ao exercicio fisico regular, é relevante

32



para melhorar a sensibilidade a insulina bem como a prevenir o desenvolvimento
de obesidade (57, 63, 71).

O tratamento farmacolégico para o controlo glicémico na obesidade pode
combinar varios farmacos com mecanismos de acgao distintos cujos principais obje-
tivos sao ultrapassar a resisténcia das células a insulina e estimular a secregéao da

mesma aliado a perda do peso corporal (57, 62).

2.B.3 Tirzepatida

O Mounjaro®, nome comercial da tirzepatida, foi aprovado na Unido Euro-
peia em 2022, estando indicado para o tratamento de DM2 em adultos quando esta
doenca se encontra inadequadamente controlada. Por outro lado, também tem in-
dicagao no controlo do peso corporal como adjuvante de uma dieta com redugao
caldrica e aumento da atividade fisica em individuos com um indice de massa cor-
poral superior a 30 kg/m? (obesidade) ou em individuos cujo indice de massa cor-
poral & superior a 27 kg/m? que apresentem pelo menos uma comorbilidade relaci-
onada com o excesso de peso (61).

As reacgbes adversas mais comuns sao gastrointestinais e ocorrem com
maior incidéncia durante o periodo de titulacdo da dose, sendo estas nauseas, vo-
mitos, dor abdominal, obstipacao, dispepsia, distensao abdominal, eructacao e do-
encga do refluxo esofagico. Outros efeitos adversos incluem hipoglicemia, diminui-
cao do apetite, tonturas e reacdes no local de injegao (61).

A tirzepatida apresenta um grupo diacido gordo anexado que lhe permite
ligar-se a albumina plasmatica, traduzindo-se num tempo de semivida de cinco dias

e, consequentemente, numa toma unica por semana (61).

2.B.3.1 Mecanismo de acao

A tirzepatida é um agonista de agéo prolongada e altamente seletivo para os
recetores GIP e GLP-1 (61). Através da diminui¢cao da internalizacao dos recetores
GLP-1, a tirzepatida promove o continuo agonismo dos mesmos, aumentando a
sensibilidade das células a glucose o que resulta no aumento da secreg¢ao de insu-
lina (67).
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Os recetores GLP-1 e GIP estdo acoplados a proteina G pelo que a sua
ativagao permite a formacao de AMP ciclico que, através de uma cascata de even-
tos, promove a exocitose de insulina (69).

A tirzepatida possui uma agao dependente de glucose uma vez que modula
a libertagcao de insulina apenas em hiperglicemia (65, 69).

Por outro lado, a sua agao nas células alfa reduz a produgéo de glucagina
em jejum e pos-prandial de forma dependente da glucose. Estas duas ag¢des em
conjunto, permitem a redugdo dos niveis de glucose no sangue (61, 69).

A sua acgao traduz-se, também, no aumento da sensibilidade das células dos
variados tecidos a ag¢ao da insulina ao mesmo tempo que atrasa o0 esvaziamento
gastrico, promovendo a absorgdo mais eficaz da glucose da corrente sanguinea.
No entanto, este atraso € um dos principais motivos das rea¢des adversas gastroi-
ntestinais (61).

Ja no sistema nervoso central, a ativagao dupla dos recetores GIP e GLP-1
permite a diminuicdo do apetite, o que resulta na diminuicdo da necessidade de
ingestao de alimentos (53, 74).

Nos adipocitos, a tirzepatida modula a captagédo da glucose e a utilizagao de
acidos gordos através do aumento da sensibilidade a insulina, tendo efeitos na re-
ducgao da gordura visceral e na redugao do peso corporal de forma sustentada (61,
74).

2.B.3.2 Dados de Eficacia Clinica

A eficacia terapéutica da tirzepatida resulta, essencialmente, da reducao do
peso corporal e na melhoria do controlo glicémico, demonstrando uma relagao
dose-respostas consistente em individuos com obesidade com ou sem DM2 (53).

No controlo glicémico, a tirzepatida induz redugdes significativas e clinica-
mente relevantes de hemoglobina glicada tanto em monoterapia como em combi-
nagao com outros farmacos antidiabéticos (53, 69). No estudo SURPASS, demons-
trou que o tratamento com tirzepatida em individuos com DMZ2 levou a uma redugao
significativa de hemoglobina glicada e da glicemia em jejum, resultando num con-
trolo glicémico mais rigoroso. Assim, este estudo concluiu que a tirzepatida reduz a
hemoglobina glicada de forma mais eficaz do que o placebo e do que outros trata-

mentos incretinicos (65). Ja no estudo SURMOUNT, focado em individuos com
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obesidade e DM2, a tirzepatida foi associada a redug¢des mais significaticas dos
niveis de hemoglobina glicada do que o semaglutido (75).

Por outro lado, a tirzepatida demonstrou uma eficacia dose dependente na
reducao do peso corporal, traduzindo-se numa perda média de 10,39 kg em indivi-
duos com obesidade e sem DM2 em comparagédo com o placebo. No estudo SUR-
MOUNT, quando comparados individuos com DM2 e individuos sem DM2, con-
cluiu-se que a perda de peso, apesar de significativa, é inferior nos individuos com
a doenga (53).

Apesar da eficacia da tirzepatida no controlo glicémico e na redugéo do peso
corporal, este medicamento também promove beneficios significativos na preven-
cao de comorbilidades relacionadas com a DM2 e a obesidade. No estudo SUR-
MOUNT demonstrou-se que o tratamento com tirzepatida em individuos com obe-
sidade e pré diabetes promove um menor risco de progressao para DM2 em com-
paragao com o placebo, sendo que em 92% dos participantes a terapéutica resultou
numa reversido de hiperglicemia para normoglicemia. Em relagdo aos fatores de
risco cardiovasculares, o estudo mostrou que a terapia com tirzepatida conduziu a
melhorias na pressao arterial e redugao de triglicerideos e colesterol HDL, sendo
estes beneficios mais significativos em individuos que apresentaram maior redugéo
do peso corporal (74, 76).

No entanto, os dados do SURMOUNT mostram que a suspensao da tera-
péutica leva a uma regressao rapida e acentuada de peso corporal, suportando a
necessidade da continuagao do tratamento ao longo do tempo, a semelhanga do

que acontece com outras doengas cronicas (76, 77)

2.B.3.3 Tolerabilidade

Os efeitos adversos relacionados ao tratamento com tirzepatida sao depen-
dentes da dose e mais predominantes a nivel gastrointestinal devido a regulagéo
central do apetite mediada pela ativagao do recetor GLP-1 (53). Estes efeitos ocor-
rem essencialmente no periodo de titulacido da dose, variando de leves a modera-
dos, com tendéncia em diminuir com a continuidade do tratamento (74, 78). O es-
tudo SURMOUNT, relata que 75% dos participantes confirmou a vontade de conti-
nuar a terapéutica mesmo apoés terem experienciado pelo menos um efeito secun-
dario (54).
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O agonismo do recetor GIP induzido pela tirzepatida parece induzir efeitos
antieméticos, mitigando nauseas e vomitos comuns ao agonismo do recetor GLP-
1 (66). Quando comparados os efeitos das doses maximas toleradas de tirzepatida
e semaglutido, concluiu-se que, apesar dos efeitos adversos serem semelhantes,
a suspensao do tratamento devido a estes efeitos era mais comum nos individuos
submetidos a tratamento com semaglutido (74).

Assim, a tirzepatida possuiu um perfil de tolerabilidade favoravel em que a
maioria dos individuos sujeitos a terapéutica estdo dispostas a tolerar os efeitos
adversos a sua utilizagdo devido a sua eficacia clinica, sendo essencial para a ade-

sao a terapéutica a longo prazo (53, 54).

2.B.5 Importéancia do aconselhamento e monitorizagao farmacéutica

O papel do farmacéutico no acompanhamento da terapéutico com tirzepatida
€ fundamental para assegurar a adesao a terapéutica, a minimizagéo dos riscos e
a gestao realista dos resultados clinicos a longo prazo (54, 74).

A compreensao da utilizagdo do medicamento é fundamental para o doente
uma vez que a adesao rigorosa ao protocolo € essencial para a seguranca e efica-
cia do tratamento (54, 79). A Mounjaro® KwikPen & um dispositivo pré-carregado e
concebido para fornecer um volume fixo de solucéo de tirzepatida em cada admi-
nistracéo, disponibilizando quatro doses que devem ser administradas num periodo
de vinte e oito dias. Para garantir que o dispositivo funciona corretamente, é espe-
rado que exista medicamento remanescente que néo deve ser utilizado uma vez
que néao corresponde a uma dose completa, devendo ser descartado juntamente
com o dispositivo (79).

A tirzepatida é utilizada como adjuvante da dieta e do exercicio fisico (54,
61) pelo que é fundamental o utente entender que a medicagao nao substitui um
estilo de vida saudavel. Torna-se crucial o aconselhamento farmacéutico no que
diz respeito a promogéao do exercicio fisico e de dietas caloricamente reduzidas de
forma a obter resultados clinicos significativos (60, 80)

O ponto critico do tratamento é que a perda de peso é dependente da conti-
nuagao do tratamento pelo que é importante o farmacéutico gerir espectativas no

sentido em que o tratamento, especialmente para o controlo de peso, pode ser
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cronico e que a adeséao continua de habitos saudaveis € a unica forma de mitigar a

regressao de peso apos a suspensao da utilizagao de tirzepatida (61, 74).

2.B.6 Conclusao

A tirzepatida representa um avancgo significativo no tratamento da DM2 e da
obesidade, doengas intimamente interligadas e com elevada prevaléncia global. A
sua dupla agdo como agonista dos recetores GLP-1 e GIP confere-lhe um perfil
farmacodinamico inovador, traduzindo-se numa eficacia superior no controlo glicé-
mico e na reducao do peso corporal quando comparado com outros farmacos in-
cretinicos. A estimulagao dupla dos recetores GLP-1 e GIP potencia a secrecéo da
insulina de forma dependente da glucose, reduz a produ¢ao de glucagina e melhora
a sensibilidade a insulina, contribuindo para o restauro da homeostasia da glucose.
Além disso, melhora os parametros metabdlicos associados a obesidade e, a nivel
do sistema nervoso central, modula o apetite, reforcando o seu papel terapéutico
na abordagem integrada da DM2 e da obesidade.

Contudo, o sucesso terapéutico da tirzepatida depende da adesao ao trata-
mento e da educacéo do doente, areas que o farmacéutico desempenha um papel
central. Cabe ao farmacéutico ndo apenas garantir a correta utilizagdo da medica-
cdo, mas também deve promover a compreensao do utente relativamente ao me-
canismo de acao do farmaco, as reacdes adversas e a importancia da continuidade
do tratamento. E igualmente essencial a explicacdo de que a tirzepatida ndo subs-
tituiu habitos de vida saudaveis e que a adog¢ao de uma alimentagao equilibrada e
a pratica de exercicio fisico regular continuam a ser pilares essenciais para a ob-
tencao de resultados a longo prazo. A gestao de expectativas relativamente a perda
manutencgao do peso corporal reforga a necessidade de um acompanhamento mul-
tidisciplinar e de uma abordagem focada na mudancga de comportamental. Por outro
lado, a monitorizacdo farmacéutica deve ser continua com particular atencao a
ocorréncia de reacdes adversas e ao risco de hipoglicemia.

A introdugéo de farmacos incretinicos, como a tirzepatida, marca uma mu-
dancga paradigmatica no tratamento da DM2 e da obesidade, oferecendo uma tera-
péutica mais eficaz e multifuncional. O papel do farmacéutico assume-se, portanto,
como essencial ndo apenas na dispensa e acompanhamento farmacoterapéutico,

mas também na educacéo, motivacdo e monitorizagdo dos utentes, garantindo uma
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utilizagao racional, segura e eficaz destes medicamentos contribuindo, assim, para
uma melhoria global da qualidade de vida dos doentes e para a otimizagdo dos

resultados em saude.
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Conclusao global

O estagio curricular representou um marco importante na minha formagao
enquanto futura profissional de saude, proporcionando-me uma visédo integrada,
pratica e humana da profissdo farmacéutica. Mais do que uma simples aplicagao
de conhecimentos teodricos, esta experiéncia permitiu-me compreender a verda-
deira dimensao do papel do farmacéutico.

A atuacao do farmacéutico ultrapassa apenas a dispensa de medicamentos.
O farmacéutico &, acima de tudo, um educador em saude, alguém que traduz a
linguagem cientifica em informag&o clara, rigorosa e acessivel, promovendo a lite-
racia em saude. A fungado educativa exige ndo apenas conhecimento técnico, mas
também empatia, escuta ativa e capacidade de comunicacéo.

Aprendi que ha responsabilidade ética e social inerente a profissao farma-
céutica. O farmacéutico é o profissional de saude mais proximo da populagao, mui-
tas vezes o primeiro contacto com o sistema de saude. Deste modo, deve assegu-
rar que cada intervengao é pautada por rigor cientifico e compromisso com a segu-
ranca do doente. Cada decisdao tomada e cada informagao transmitida podem ter
um impacto direto na qualidade de vida do utente.

A profissao farmacéutica requer formacao continua e espirito critico. A cién-
cia evoluiu rapidamente e cabe ao farmacéutico manter-se atualizado sobre as no-
vas terapéuticas, mecanismos de agao, interacbes medicamentosas e avangos tec-
nolégicos. A aprendizagem nao termina com o fim da formagao académica, € um
processo permanente que sustenta a credibilidade e a eficacia do nosso papel en-
quanto profissionais de saude.

A valorizagao da colaboragao multidisciplinar é extremamente importante
porque a pratica farmacéutica ndo se faz sozinha. Ela integra-se num sistema de
cuidados em que a comunicacao entre profissionais de saude é fundamental para
garantir a seguranca e eficacia das suas intervengdes. O trabalho em equipa é uma
responsabilidade coletiva na promogao da saude publica.

Aliados ao conhecimento técnico cientifico, os valores humanos como o res-
peito, empatia e ética profissional, constituem a base de uma pratica farmacéutica
de exceléncia. Ser farmacéutico € ser um mediador entre a ciéncia e a sociedade,
um profissional que conjuga o saber técnico com o compromisso humano, a inova-

¢c&o com a ética, e a ciéncia com a compaixao.
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Anexos

Anexo 1 - Tabela de intervalo concentragdo dos farmacos citotoxicos injetaveis.

Farmaco

Concentragao

Volume Final

Solugao de Diluigao

Acido Zoledrénico

0,40 mg/mi

(dose unica)

Diluir em 100 ml

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%.

Atezolizumab

3,20 - 16,80 mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%

Cloreto de sodio 0,9%
Avelumab - Diluir em 250 ml
Glucose 5%
Bacilo Calmette-Guerrin 2x108-3 x10°UFC 50 ml Cloreto de sodio 0,9%
Bevacizumab 1,40 - 16,50 mg/mi 100 ml Cloreto de sodio 0,9%
Bleomicina 15000 U.l. - 5-10ml Cloreto de sodio 0,9%
IV =1,00 mg/ml IV =3,50 ml .
Bortezomib Cloreto de sodio 0,9%
SC = 2,50 mg/mi SC =1,40 ml
Cloreto de sodio 0,9%
Cabazitaxel 0,10 - 0,26 mg/ml -

Glucose 5%

Carboplatina

Deve ser diluido até
concentragoes tao
baixas quanto 0,5

mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%

Carfilzomib

Reconstituir em 5 mi
Diluir em 50 ou 100 ml

Glucose 5%

Cetuximab

0,45 - 16,50 mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%
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Ciclofosfamida

Diluir até um minimo

de 2 mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%

Cisplatina

< 0,50 mg/ml

Diluirem 1a 2|

Cloreto de sodio 0,9%

Dacarbazina

1,40 - 2,00 mg/mi

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%

Docetaxel

< 0,74 mg/ml

Diluir em 250 ml

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%

Doxorrubicina

Intravesical = 30 - 50
mg/ 15 - 50 ml

IV = sem informacao

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%

Doxorrubicina Lipossémica Pe-

guilada

Doses < 90 mg: Diluir em 250 ml

Doses > 90 mg: Diluir em 500 ml

Glucose 5%

Durvalumab

1,00 - 15,00 mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%

Enfortumab Vedotina

0,30 - 4,00 mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%
Glucose 5%

Solugao de lactato de Ringer

Epirrubicina

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%

Etopésido

0,20 - 0,40 mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%
Glucose 5%

Fluorouracilo

Cloreto de sodio 0,9%
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Glucose 5%

Fludarabina

Infusdo: Diluir em 100 ml

Bolus IV: Diluirem 10 ml

Cloreto de sodio 0,9%

Gemcitabina

2,00 - 5,00 mg/mi

Diluir no minimo em 500 ml

Cloreto de sodio 0,9%

Irinotecano

0,12 - 2,80 mg/ml

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5% (preferivel)

Irinotecano Lipossémico

500 ml

Cloreto de sodio 0,9%

Glucose 5%

Intratecal < 5,00

Cloreto de sodio 0,9%

Metotrexato -
mg/ml Glucose 5%
Cloreto de sédio 0,99
Mitomicina ; Diluir em 40 ml oreto de sodio 0,9%
(esperar 2 minutos até aparecer cor azul)
Nab-Paclitaxel 5,00 mg/mi - Cloreto de sodio 0,9%

O volume total de perfusao nao deve ex-

Cloreto de sodio 0,9%

Nivolumab 1,00 - 10,00 mg/ml
ceder os 160 ml Glucose 5%
Oxaliplatina 0,20 - 2,00 mg/mi Diluir em 250 a 500 ml Glucose 5%
Cloreto de sodio 0,9%
Glucose 5%
Paclitaxel 0,30 - 1,20 mg/ml -

Glucose 5% em solugéao de Ringer
Glucose 5%/Cloreto de sédio 0,9%

Pembrolizumab

1,00 - 10,00 mg/ml
(extrair volume necessa-

rio até 4 ml)

Completar volume até a concentragao

pretendida

Cloreto de so6dio 0,9%

Glucose 5%
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Cloreto de sodio 0,9%

Pemetrexedo - 100 ml
Glucose 5%
Dose inicial = 3,02
mg/ml - .
Pertuzumab Diluir em 250 ml Cloreto de sodio 0,9%
Dose manutencgao =
1,59 mg/ml
Cloreto de sodio 0,9%
Rituximab 1,00 - 4,00 mg/mi 250 ml
Glucose 5%
Sacituzumab Govitecano 1,10 - 3,40 mg/mi Nao deve exceder os 500 ml Cloreto de sodio 0,9%

Trabectedina

< 0,030 mg/ml

Glucose 5%

Transtuzumab

Reconstituir em 7,2 ml

Diluir em 250 ml

Cloreto de sodio 0,9%

Transtuzumab Emtansina

Reconstituir em 8 ml

Diluir em 250 ml

Cloreto de sodio 0,9%

Transtuzumab Deruxtecano

Reconstituir em 5 mi

Diluir em 100 ml

Glucose 5%

Verteporfina - 30 ml Glucose 5%
Vinblastina 0,04 - 0,40 mg/ml 50 a 100 ml Cloreto de sodio 0,9%
Cloreto de s6dio 0,9%
Vincristina 0,01 - 0,10 mg/ml -

Glucose 5%

Vinorrelbina

Diluir em 20 a 50 ml

Cloreto de so6dio 0,9%

Glucose 5%

51




Anexo 2 - Formagcéo interna: Impacto ambiental da utilizagdo de paracetamol injetavel.

Impacto ambiental da utilizacao
de paracetamol injetavel

No dmbito do estagio curricular por Mariana Fonseca .

Hospital

Lumadgg

52



Introducao

Consideracoes
finais

Uso de Paracetamol
em meio hospitalar

Aplicacao
Clinica

Hospital

LUS|adg§

HEDE]
Carbonica

Consumo hidrico e
Producao de
residuos
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Introducao

e A prestacdo de cuidados de saude contribuem para as emissdes de gases de
efeito de estufa.

e Estima-se que em Portugal o impacto ambiental dos cuidados de saude

representa cerca de 5% do total das emissdes nacionais de gases de efeito
de estufa.

Como profissional de saude, como pode intervir o farmacéutico para
assegurar a prevencao e tratamento de doencgas e ao mesmo tempo

assegurar a reducao dos impactos ambientais resultantes da sua
pratica profissional?
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Porto

Uso de paracetamol em meio
hospitalar

e O paracetamol IV é um dos medicamentos mais utilizados nos hospitais.

e No entanto, o impacto ambiental das formulagdes IV é superior ao impacto
ambiental das formulagdes orais.

Para analisar o impacto ambiental do paracetamol IV, vamos abordar:

Pegada Consumo Producao de

carbonica hidrico residuos

quantidade total de gases com efeito de estufa emitidos de forma direta ou
indiretamente, geralmente expressas em toneladas de COZ2 equivalente.
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Pegada Carbonica

1 grama de paracetamol oral possui uma pegada de carbono 68
vezes inferior as formulacdes IV armazenadas em frasco de vidro e
45 vezes inferior as formulagdes IV armazenadas em embalagens de
plastico.

A administracdo IV resulta em emissfes de 444 a 556 gramas de
2023 COZ2 enquanto a via oral originou apenas 8,26 gramas.

1 grama de paracetamol oral gera cerca de 38 gramas de CO2
enquanto 1 grama de paracetamol IV gera cerca de 628 gramas.

A substituicao da medicacao IV pela oral evita a emissao de 2900 a 3700

toneladas de CO2 para a atmosfera.
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Consumo hidrico

A administracédo IV resulta num consumo de 9,8 a 12,2 litros de agua por dose
enquanto a administrac&o oral consome apenas 1,16 litros de agua.

A substituicao da medicacao IV pela oral permite poupar entre 58000 e 74000

metros cubicos de agua por ano.

Producao de residuos

1 grama de paracetamol IV resulta na prducdo de 146 gramas de residuos
enquanto 1 grama de paracetamol oral gera apenas 5 gramas.
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Aplicacao clinica

Do ponto de vista clinico, ambas as formula¢gdes apresentam eficacia equivalente.

A administracao oral pre-operatoria podera ser suficiente para garantir

analgesia na maioria dos casos.

A via de administracdo deve considerar fatores clinicos individuais:

Alteracoes na Estado hemodinamico
absorcao GI do doente
Vomitos e . . Adesao a
. Disfagia R
nauseas terapeutica
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Consideracoes finais

O farmacéutico hospitalar desempenha um papel fundamental na
minimizacao do impacto ambiental dos medicamentos.

A conscientizagdo do impacto da sua pratica profissional no ambiente é
impaortante para impulsionar a transicao [V/oral.

O farmacéutico desempenha um papel crucial na promoc¢éo do dialogo com
outros profissionais de saude sobre o impacto ambiental das suas escolhas
terapéuticas.

Porto
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