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Resumo

Os 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas culminam com a realizacdo
de um estagio curricular de 6 meses, onde sdo aplicados os conhecimentos obtidos ao longo do
percurso académico, e na execucao do relatdrio de estdgio. Este documento tem como objetivo
final a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farmdcia da
Universidade do Porto.

O presente relatério estd dividido em duas partes principais. A primeira parte esta
direcionada para a componente pratica, onde sdo abordados e contextualizados os locais de estagio
e onde é feita a descricdo das atividades realizadas ao longo do mesmo. A segunda parte foca-se
na exposicdo de dois temas cientificos, relevantes na atualidade, e que foram desenvolvidos no
ambito de farmdcia comunitaria.

Os primeiros 3 meses de estagio, em farmdcia hospitalar, foram realizados ao abrigo do
programa ERASMUS+, em Budapeste, no Hospital Szent Margit Kérhaz. Aqui, durante os meses de
janeiro a abril, tive a oportunidade de realizar diversas atividades. As atividades que, a meu ver,
apresentaram maior relevancia encontram-se descritas neste relatdrio. Tive a possibilidade de
preparar uma suspensdo oral de nistatina destinada ao uso no departamento de oncologia; no
ambito da area de farmacia clinica realizei uma reconciliacdo da medicacdo de um doente internado
no departamento de cardiologia, e, por fim, participei na escolha do antibiético mais adequado a
administrar em situagdo de infecdo do trato urindrio adquirida a nivel hospitalar.

Durante os meses de abril a agosto, realizei o meu estagio em farmacia comunitaria na
Farmacia Bem Saude em Braganca. Aqui, entre as diversas funcbes realizadas, selecionei 3
atividades que, na minha perspetiva, conseguiram demonstrar da melhor forma o trabalho
desenvolvido por mim durante os 3 meses. Destaco o aconselhamento farmacéutico em
fotoprotecdo e cuidados pds solares, com objetivo de sensibilizar os utentes nos meses de verdo; a
realizacdo de uma apresentagao sobre a tirzepatida, um farmaco de dispensa recente na farmacia;
e por ultimo, a implementac¢do do servico de preparagao individualizada de medica¢do num utente
polimedicado que foi identificado num atendimento ao balcdo.

O relatdério é concluido com os dois temas de desenvolvimento. O primeiro destaca a
tirzepatida como uma opgao recente de tratamento para a obesidade comparando este farmaco,
as suas vantagens e eficacia, com outros ja existentes no mercado. O segundo tema é relativo ao
farmaco cenobamato e a sua aplicagdo, como terapia adjuvante, em casos de epilepsia

farmacorresistente onde foi destacado o seu mecanismo de ag¢do inovador.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

ATP - Adenosina trifosfato;

AVC - Acidente vascular cerebral;

BHE - Barreira hematoencefalica;

cAMP - Adenosina monofosfato ciclica;

DAP - Doenca arterial periférica;

DPP-IV - Enzima dipeptidil peptidase IV;

EAM - Enfarte agudo do miocardio;

EMA - European Medicines Agency;

FPS - Fator de protecdo solar;

GABA - Acido gama-aminobutirico;

GIP - Polipéptido insulinotrépico glucose-dependente;
GLP-1 - Péptido-1 semelhante ao glucagon;

IL-6 - Interleuquina-6;

ILAE - International League Against Epilepsy;
IMC - indice de Massa Corporal;

ITU - Infecdo do trato urinario;

MC4R - Recetor 4-melanocortina;

MRPs - Proteinas associadas a resisténcia a farmacos;
NPY/AgRP - Neuropéptideo Y / Péptideo Agouti
OMS - Organizacdo Mundial de Saude;

Pgp - Glicoproteina-P;

PIM - Preparacdo individualizada da medicacgao;

PKA - Proteina-cinase A;

POMC/CART - Pro-opiomelanocortina / Transcrito regulado pela cocaina e anfetamina;

PVF - Preco de venda a farmicia;
PVP - Preco de venda ao publico;
SNC - Sistema nervoso central;
TA - Tecido adiposo;

TAB - Tecido adiposo branco;
TAC - Tecido adiposo castanho;

TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa;



UGT - uridina difosfato glucuronosiltransferase;
UV - Ultravioleta;

a-MSH - Hormona estimulante de a-melandécitos.



Parte 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmdcia Hospitalar

1 - Contextualizagao do estagio curricular

Durante o periodo que decorreu entre os dias 20 de janeiro e 20 de abril de 2025 realizei o
meu estagio curricular em farmdcia hospitalar no ambito do programa ERASMUS+. Este realizou-se
no Hospital Szent Margit Kérhaz, em Budapeste, na Hungria, no qual fui orientada e supervisionada
pelo Dr. Tibor Tatrai. Apds novas eleigdes, este abdicou do cargo de Chefe Farmacéutico da farmacia
hospitalar e adquiriu funcdes como Diretor Médico Geral Adjunto do hospital em questao.
Atualmente, a Chefe Farmacéutica é a Dra. Katalin Kucsera que teve também um papel importante
na minha integracao na equipa, bem como na orientacdao do meu estagio.

Este hospital, inaugurado a 31 de outubro de 1897, passou por diversas fases de expansao
ao longo do periodo da sua existéncia, devido, principalmente a Primeira e Segunda guerra mundial.
O edificio, como o conhecemos hoje, foi reinaugurado em 1981, quando ocorreu uma expansao
dos servicos hospitalares, das especialidades médicas e do préprio complexo [1].

O hospital localizado na regido de Obuda, perto do centro da cidade, conta com 11
departamentos distintos, os quais sdo apoiados pela farmdacia do mesmo. O horario de
funcionamento da farmacia é das 7.30h até as 15.30h de segunda a sexta-feira e esta emprega 7
farmacéuticos, 8 técnicos de farmacia e 1 assistente administrativo [1]. Estd organizada em 6
setores, sendo estes: o Armazém, o Laboratdrio de Prepara¢do de Manipulados, o Laboratério de
Preparacao de Citotdxicos, a Farmdacia Comunitdria, a Farmacia Clinica e os Ensaios Clinicos nos
quais os farmacéuticos prestam fungdes de forma rotativa.

A Hungria esta a ultrapassar um periodo de instabilidade politica e econdmica, para além
disso é também um pais que apresenta uma populagdo com diversos problemas de salde. Estes
sdo, por exemplo, a obesidade e doengas cardiovasculares que estdo associados ao estilo de vida
praticado onde consta uma elevada taxa de consumo de bebidas alcodlicas e tabagismo [2]. Nestas
areas o farmacéutico pode atuar de forma ativa, por exemplo na area de farmacia clinica,
promovendo a saude e prevenindo a doenca e auxiliando na escolha da terapéutica mais adequada

para cada paciente.



2 — Cronograma e sua explicagao

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmdcia hospitalar

Janeiro Fevereiro
Farmacia clinica X X X X
Validagao de prescricoes médicas X X X
Preparagdo magistral de farmacos X X X X
Preparagdo de farmacos « «

citotoxicos

Ensaios clinicos X X
Farmacia comunitaria X X X X

Na Tabela 1 encontram-se resumidas as atividades que foram realizadas ao longo do meu
estdgio no Hospital Szent Margit Kérhaz. Estas atividades encontram-se inseridas nos varios
departamentos da farmacia onde, em alguns, realizei uma intervencao ativa e noutros uma funcao
observacional.

Nas primeiras 3 linhas da tabela estdo representadas as atividades onde a minha
participacao foi ativa e onde me foi permitido realizar diversas funcdes, entre elas a participacao
em farmdcia clinica, a validacdo de prescricdes médicas e a preparacdao magistral de farmacos,
sendo que as duas primeiras estdo intimamente relacionadas. Na area de preparac¢do de farmacos
citotéxicos, ensaios clinicos e farmdcia comunitdria a minha participacdo foi do ambito
observacional.

Farmadcia Clinica

Na drea de farmacia clinica, os farmacéuticos encontravam-se integrados com os médicos
num programa informatico interno, onde a informacdo dos pacientes estava disponivel para ambos
os profissionais. Entre estas informagdes encontravam-se: o motivo do internamento, a histéria
clinica do doente e a medicagao prescrita pelo médico do respetivo departamento, bem como a
medicagao habitual do doente, se existisse. Era também possivel aceder as andlises clinicas
realizadas e aos valores obtidos. Todas estas informag¢des permitem ao farmacéutico conhecer
melhor o doente ajudando-o a tomar decisdes relativamente a sua medicagdo. Como estagidria foi
me explicado como funcionava este sistema e onde poderia aceder as informag¢des necessarias para
posteriormente proceder a realizagdo da reconciliagdo da medicagao junto com o farmacéutico.

Para além disso, juntava-me diariamente ao farmacéutico responsavel por cada
departamento e deslocdvamo-nos aos pisos para fazer a visita aos doentes. Aqui podiamos fazer
questdes ao paciente que nos permitissem perceber o estado deste e fazer, posteriormente, a
otimizacdo da sua medicacdo. Apesar de as visitas aos departamentos decorrerem em hungaro
houve sempre disponibilidade por parte dos farmacéuticos para me elucidar sobre o que se estava

a discutir com os pacientes.



Os departamentos que visitei com mais frequéncia durante a minha passagem do hospital
foram o departamento de cardiologia, nefrologia-gastroenterologia, neurologia, cirurgia, medicina
geral e a unidade de cuidados intensivos. Isto permitiu-me uma maior proximidade com o paciente
bem como uma relacdo interdisciplinar com os outros profissionais o que se traduzia numa
reconciliacdo da medicacdo mais sustentada.

Validagao de Prescrigoes Médicas

A drea da validacdo das prescricdes médicas estd proximamente relacionada com a
farmacia clinica, como referido em cima. Aqui, apds as visitas aos doentes, era realizada uma
revisdo das prescricdes médicas avaliando os varios farmacos que estavam a ser utilizados e a sua
adequacdo. Era também realizada a correcao de erros que por vezes existiam, como por exemplo
interacdes medicamentosas e terapias duplicadas ou erros na posologia. Por vezes também ocorria
mudanca ou associacdo de farmacos para gestdo de efeitos adversos que os pacientes sentiam e
gue poderiam ser ajustados.

Prepara¢ao magistral de farmacos

O Hospital Szent Margit Kérhaz dispunha, dentro da farmacia hospitalar, de um laboratério
equipado para a preparacao de manipulados. Desde o inicio do meu estagio que me foi proposta a
preparacdao de farmacos magistrais de varios tipos incluindo solugGes, suspensdes, pomadas e
cremes.

Para realizar os manipulados eram seguidas as praticas descritas no Formulae Normales
Editio VIl e os registos eram feitos em papel num caderno de laboratdrio. Neste era descrito o
nome da preparacdo realizada, o nimero da preparacdo, a data em que foi realizada, o lote da
preparacao, a quantidade preparada e algumas notas, caso fosse necessario. Tinha também um
local para a assinatura de quem preparava e de quem validava a preparagdo. Tive a oportunidade
de realizar vdrias prepara¢des como por exemplo uma suspensdo de nistatina, uma solugdo de
glicerina, um creme hidréfilo como base para jungdo de outros farmacos, entre outras. Cada
preparacao era posteriormente identificada com um rétulo que incluia todas as informagdes
mencionadas acima, para além destas o nome do hospital, se a preparacao era de uso externo
(rétulo de cor vermelha) ou interno (rétulo de cor azul) e também as condi¢Bes de armazenamento.
Preparagao de citotoxicos e Ensaios clinicos

Durante o meu periodo de estagio, apesar de em menor extensdo, tive também a
oportunidade de observar a preparag¢do de fdrmacos citotoxicos. Este departamento estd dividido
em 2 salas principais. Uma das salas é uma antecamara onde se encontrava o farmacéutico. Este
fornecia as substancias necessdrias para a prepara¢do dos citotéxicos e validava o processo a
decorrer. Na outra sala encontrava-se uma camara de fluxo laminar onde decorria a preparagao

dos farmacos pelo técnico de farmacia.



Para além disto era neste departamento que se monitorizavam os ensaios clinicos em curso
no hospital. Foi-me explicado o protocolo de alguns ensaios clinicos e como se procedia a escolha
dos participantes.

Farmacia comunitaria

O hospital dispunha também de uma farmacia comunitaria. Na Hungria é comum existir
uma farmdcia comunitaria dentro do hospital como forma de facilitar o acesso a medica¢do apds a
alta hospitalar ou apés episddios de urgéncia. Foi-me explicado como se procedia a dispensa de
medicamentos e os varios planos de comparticipacdo que poderiam ser aplicados de utente para

utente e que variavam de acordo com o estado clinico e perfil de cada paciente.

3 — Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1 — Suspensao de nistatina 30 mg/g para tratamento de candidiase oral

Durante o meu estdgio em farmacia hospitalar tive a oportunidade de trabalhar
diretamente na preparacdo de varios manipulados no laboratério do hospital. No decorrer desta
experiéncia, deparei-me com a elevada demanda de pedidos de preparacdo de suspensdo de
nistatina. Considerando isto, decidi aprofundar a minha pesquisa sobre o porqué destes pedidos e
o objetivo do uso desta suspensao.

No hospital Szent Margit existe, entre outros, um departamento de oncologia. Foi deste
servico que chegou a maior parte das solicitagdes desta preparagdo. E comum encontrar no
departamento de oncologia pacientes imunossuprimidos devido aos varios tratamentos a que sdo
submetidos. Isto acaba por ser um fator de suscetibilidade para o aparecimento de doencas
oportunistas, como a infecdo por Candida spp., maioritariamente Candida albicans, causando
candidiase oral [3]. Este fator favorece entdo a enorme requisicdo pela preparacdo de suspensdo
de nistatina a farmacia do hospital.

E importante referir que a nistatina, sob a forma farmacéutica de suspensdo, n3o se
encontra a venda no mercado hungaro, portanto esta é sempre preparada com base no Formulae

Normales Editio VIII.

A candidiase oral é uma infe¢do que afeta as mucosas da cavidade oral e é causada,
essencialmente, pela levedura Candida albicans. Este patdgeno encontra-se presente em mais de
80% dos casos. Apesar disto, esta levedura esta presente também na microflora da mucosa oral da
grande maioria dos individuos imunocompetentes, comportando-se como um microorganismo

comensal. Nestes individuos, ndo causa doenca, dado que o seu crescimento é controlado pelo



sistema imunitario do hospedeiro. Porém, como dito anteriormente, em casos de imunossupressao
pode haver um crescimento exacerbado de Candida albicans que pode levar a colonizacdo da
mucosa oral de forma patogénica [4].

A Candida albicans é uma levedura que apresenta na sua constituicdo estrutural uma
parede celular e uma membrana plasmatica. Estas estruturas apresentam fung¢des e composices
distintas. A primeira é constituida por glucano, quitina e proteinas e tem como fungdo a protecdo
da célula de condi¢bes adversas. Ja a membrana celular é constituida por fosfolipidos, esterdis,
principalmente, o ergosterol e proteinas, esta estrutura tem como fungdo a comunicagdo com o
meio externo [5].

A nistatina é um antibiético macrolideo poliénico com acdo antifungica [6]. Este altera a
funcdo da membrana citoplasmdtica, uma das estruturas constituintes da célula fungica. Como ja
referido acima, nesta membrana estd presente o ergosterol, um esterol caracteristico das
membranas dos fungos, ao qual a nistatina se vai ligar e complexar levando a formacao de poros
na estrutura referida. Esta acao interfere na permeabilidade e fun¢des de transporte da membrana;
para além disso, ocorre também o desequilibrio de aminodcidos e outras moléculas que sao
indispensaveis para as fungdes e sobrevivéncia da levedura. Estas alteragdes vao culminar na lise
da célula e consequentemente na sua morte [7][8].

A ligacdo da nistatina apresenta maior afinidade para o ergosterol do que para o colesterol
(esterol humano), levando a diminuta ocorréncia de efeitos secundarios [8].

A suspensdo de nistatina é usada como tratamento antifungico tépico oral em casos de
candidiase oral, nestes casos é realizado um enxaguamento da cavidade bucal com a suspensdo em

questdo para que haja contacto do farmaco com as lesGes da mucosa [9].

No Hospital Szent Margit, preparei entdo 50,0 g de Suspensdo de Nistatina segundo a

féormula presente no Formulae Normales Editio VIII (FoNo VIII.) [10], que apresento a seguir:

N [T = L [ - T 15¢g
Xarope simples FoNo VIII. ................ 20,0 g
Hidroxietilcelulose .......cccoveeevrvenneee. 15,0¢g
Solugdo conservante FoNoVIII. ........ 05g

Agua purificada .......ccoeuereereiererene. q.b.p.50,0g

Inicialmente todos os constituintes foram pesados em balanga semi-analitica e
posteriormente ocorreu a sua homogeneizagdo com recurso a almofariz e pildo de porcelana.

Apds a manipulacdo, esta preparac¢do foi armazenada num frasco ambar. Isto deve-se ao
facto de a molécula de nistatina apresentar varias ligagdes duplas [6], o que pode ser verificado na

Figura 1, assim, esta apresenta fotossensibilidade, podendo ser degradada se exposta a luz.



Figura 1 - Estrutura quimica da nistatina [6]

O frasco foi rotulado com o nome do hospital, a quantidade e lote da preparacgao, o prazo
de validade, bem como a informacdo de que deve ser conservada no frio e agitada antes de utilizar,
dado que se trata de uma suspensao. O aspeto final da formulacdo pode ser visto em anexo (Anexo

1),

A preparacdo de uma suspensdo de nistatina revelou-se uma atividade de elevada
pertinéncia no contexto de farmacia hospitalar. Esta formulagdo possibilitou colmatar a auséncia
de uma formulagdo comercial disponivel no mercado hungaro. Permitiu, assim, que os pacientes
tivessem acesso a este farmaco essencial para o tratamento da candidiase oral o que, de outra
forma, ndo seria possivel.

Esta atividade evidenciou a capacidade que a farmdcia hospitalar tem em responder as
necessidades terapéuticas dos doentes internados no hospital. Considero, por isso, que a
manipulacdo de medicamentos continua a ser uma area importante que responde as necessidades
mais especificas de medica¢do, aumentando a capacidade de adaptagdo e flexibilidade do hospital

as dificuldades existentes no que a obtenc¢do da medicacdo diz respeito.

Atividade 2 - Reconciliagdo da medica¢do de um doente com doenga arterial periférica

Ao longo do estadgio acompanhei diariamente os farmacéuticos clinicos nas visitas aos
departamentos. Como referido anteriormente, um dos departamentos onde decorriam essas
visitas era o de cardiologia. Nessas visitas procedia-se varias vezes a ajustes da medica¢do dos
pacientes internados.

Numa das rondas ao servico de cardiologia surgiu um caso de um paciente que me chamou,
em particular, a atencdo. Este apresentava uma doenga que é particularmente afetada pelos
fatores de risco de elevada prevaléncia na Hungria, como o tabagismo, o consumo de dlcool e a
alimentacdo pouco saudavel [2]. O doente apresentava doenga arterial periférica e tinha sido
submetido a uma cirurgia a artéria femoral profunda para remocdo da placa aterosclerdtica.
Adquiriu, consequentemente, uma infecdo na zona da incisdo cirurgica, apresentava-se febril e foi

diagnosticado com sépsis. Para além disso, foi também diagnosticado com uma ulcera gastrica.



Considerando este quadro clinico, foi realizada a revisdo da medicacdo e percebeu-se que,
realmente, havia falhas a colmatar, tanto na terapéutica realizada no domicilio como na medicacao
prescrita no hospital. Assim realizei, com orientacdo do farmacéutico clinico de cardiologia, a

reconciliacdo da medicagao que descrevo a seguir.

A reconciliacdo da medicacdo foi dividida em 3 abordagens: a estabilizacdo da doenga
arterial periférica no pds-operatério, a resolucdo da infecdo e o tratamento da Ulcera géstrica. Na
tabela presente em anexo (Anexo 2), apresento os farmacos em uso pelo doente no domicilio e na
ultima linha o antibidtico prescrito pelo médico no diagndstico da infecao.

Doenga Arterial Periférica

A doenga arterial periférica (DAP) consiste numa diminuicdo do didmetro do limen ou
bloqueio das artérias devido a acumulacdo de placas de gordura nas paredes das mesmas [21]. Esta
doenca pode ser controlada se a terapia for bem ajustada, prevenindo outcomes indesejados, como
enfarte agudo do miocardio (EAM) ou acidente vascular cerebral (AVC). Em pacientes com DAP é
recomendado usar antiagregantes plaquetdrios, anti-hipertensores, antidislipidémicos e
anticoagulantes [21][22].

O clopidogrel (agente antiagregante plaquetario) é de extrema importancia para doentes
com DAP, reduz a probabilidade de EAM, AVC e morte nestes pacientes [21].

Os agentes anti-hipertensores, como a furosemida, amlodipina, bisoprolol e ramipril,
encontram-se indicados para o controlo da hipertensdo em doentes com DAP e podem ser
utilizados em combinagdo. A medicac¢do anti-hipertensiva reduz eventos cardiovasculares [22].

Contudo, consultando a tabela em anexo (Anexo 2), podemos verificar que nado se encontra
presente um farmaco da classe dos antidislipidémicos nem um anticoagulante, necessarios para o
controlo da DAP. Assim, a sugestao dada para a alteragdo da terapia foi a introdugao de farmacos
das classes em falta. Foi entdo introduzido o acido acetilsalicilico 100 mg (antiagregante), a
sulodexida 250 LSU (anticoagulante) e a atorvastatina 40 mg (antidislipidémico).

As estatinas devem ser usadas em todos os pacientes com DAP e a sua utilizagdo mostrou,
tal como com o clopidogrel, uma redu¢do de eventos cardiovasculares e da mortalidade [21][22].

A terapia anticoagulante, para além de ser de extrema importancia em doentes com DAP,
é também essencial em doentes pds-cirurgicos. A dupla terapia antiagregante (clopidogrel em
combinagcdo com acido acetilsalicilico) é recomendada até 1 més apds eventos cirdrgicos em
doentes com DAP para prevencgdo de eventos isquémicos dos membros inferiores [22]. No caso do

nosso paciente, que apresenta pouca mobilidade e um tempo prolongado no leito foi também



pertinente a introducdo da sulodexida, que é indicada para o tratamento de patologias vasculares,
como a DAP, e para prevencado de eventos trombdticos e embolizacdes [23].

Com a introducao destes fdrmacos o doente vai beneficiar de um melhor controlo da DAP
com menor risco de complicagdes posteriores.
Infegdo do local cirtrgico

Quanto a infe¢do no local da cirurgia foi prescrito pelo médico o antibidtico piperacilina +
tazobactam, um antibidtico da classe das penicilinas associado a um inibidor das B-lactamases. [20]
Porém, apds manutencdo do estado do paciente, foi avaliada a alteragdo do antibiético. Foi entdo
selecionado, de forma empirica, o meropenem, um antibidtico da classe dos carbapenemos. O
meropenem ¢é utilizado em infecdes complicadas da pele e dos tecidos moles e apresenta um
espetro de acdo mais alargado do que a piperacilina + tazobactam [24][25].
Ulcera gastrica

Durante a permanéncia do doente no servico de cardiologia foi-lhe também diagnosticada
uma ulcera gastrica. Pensa-se que esta tem origem na elevada carga de farmacos que o doente
utiliza. Até ao momento da reconciliacdo da medicacdo ndo tinha sido prescrito nenhum farmaco
para a resolucdo da ulcera ao paciente. O tratamento das Ulceras gastricas geralmente envolve a
utilizacdo de um farmaco inibidor da bomba de protdes. [26] Assim, dada a sua condicdo, foi
inserido na terapia do doente o pantoprazol 40 mg. Este farmaco foi prescrito 2 vezes por dia, uma
toma em jejum para protecdo da mucosa gdstrica e uma toma ao fim do dia. Esta posologia é
indicada no tratamento de Ulceras gastricas e deve ser feita durante 4 semanas [26][27].

Em anexo (Anexo 3) encontra-se um resumo dos farmacos introduzidos na terapéutica do

paciente.

A atividade de reconciliacdo da medicacdo apresenta iniUmeras vantagens em contexto
hospitalar. Realizar esta revisdo a medicacdo dos doentes permite-nos identificar erros como
omissdao de medicamentos, duplicacdo de farmacos, doses erradas e interacGes medicamentosas,
e corrigi-los. Ao fazer isto estamos a aumentar a seguranga do doente e a evitar efeitos adversos
indesejaveis.

Para além disso, a farmacia clinica possibilita aos farmacéuticos um contacto mais préximo
com o doente e uma melhoria nos cuidados de satde. Permite também um trabalho interdisciplinar
com as outras areas da saude, como médicos e enfermeiros. Assim, a implementac¢do da farmdcia

clinica com a reconciliagdo de medicagao contribui para decisGes clinicas mais seguras e eficazes.



Atividade 3 — Seleg¢dao de Antibidtico para Infecdo do Trato Urinario Nosocomial

As infecGes nosocomiais sdo um tema desafiante para os profissionais de salude. Sao
infecGes normalmente dificeis de erradicar dado que sdo causadas, muitas vezes, por bactérias
resistentes aos antimicrobianos. Uma das infe¢ées adquiridas a nivel hospitalar mais comum é a
infecdo do trato urinario (ITU) [30].

Durante o meu estdgio no Szent Margit Kérhaz a farmdcia foi informada de um caso de uma
paciente que apresentava infecdo do trato urinario inferior nosocomial. A doente era do sexo
feminino e encontrava-se internada no servico de cirurgia ha 4 dias. Apresentava um cateter
vesical que foi colocado para monitorizacdo do débito urinario e retirado 48h apds cirurgia.
Referiram também que a paciente apresentava disuria, urgéncia urindria e dor a palpagao
suprapubica. Para além disso, o exame visual da urina apresentava coloracdo escura e turvagao e
o exame através de tira reagente apresentava leucocittria e nitritos positivos. Todos estes sdo
sinais e sintomas de infecdo do trato urinario [31].

Foi-me entdo pedido que realizasse uma pesquisa sobre qual seria a escolha do antibidtico
mais adequado para erradicar uma infecdo do trato urindrio adquirida a nivel hospitalar e associada

a colocagdo de cateter vesical.

Uma ITU é uma infegao que pode ocorrer em qualquer local do trato urinario e pode ser
classificada em ITU localizada ou sistémica [32]. Esta classificagdao baseia-se nos tipos de sintomas
associados a cada um dos tipos de ITU e vai orientar a escolha da terapia e as abordagens a serem
utilizadas para o tratamento.

Numa ITU localizada, os sintomas incluem, por exemplo, disdria, urgéncia urinaria e
polaciuria. J& numa ITU sistémica, podem existir febre, arrepios, hipotensao e sintomas locais
associados, como na pielonefrite ou outras ITU sistémicas [32].

Ao abordar ITU devem ser sempre considerados os fatores de risco associados, estes
incluem: presenca de anormalidades no trato urindrio, a presenca de cateteres vesicais, tratamento
prévio com antibidticos, diabetes mellitus, entre outros. Estes fatores de risco aumentam a
probabilidade de ITU e podem interferir na escolha do tratamento mais adequado [32].

Dada a presenca do cateter vesical nos dois dias anteriores ao diagndstico, é de elevada
probabilidade que a ITU esteja associada a coloca¢do do cateter [33]. Para além disso, considerando
os sintomas da paciente a ITU é localizada.

O patégeno mais frequentemente isolado do trato urindrio de doentes com cateter vesical é
Escherichia coli. No entanto, outros podem estar presentes, tais como Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella spp., Proteus spp. e Enterococcus spp. [33].



Escolha do antibiético

Dado que os resultados da urocultura ndo se encontravam disponiveis, a escolha do antibiético
foi feita de forma empirica.

Tive como base as guidelines da European Association of Urology (EAU) sobre infe¢bes
uroldgicas para a escolha do antibiético mais adequado. Deste modo, segundo as guidelines, as
infecBes sintomaticas associadas a cateteres devem ser tratadas de acordo com o tipo de
apresentacdo clinica: como ITU localizadas ou sistémica [32]. Considerando as caracteristicas
abordadas acima, a infe¢do foi tratada como uma ITU localizada, mais especificamente uma cistite.

Considerando isto, as escolhas de primeira linha para o tratamento seriam [32]:

e Fosfomicina trometamol — 3 g em dose Unica;
e Pivmecilinam — 400 mg trés vezes ao dia, durante 3 a 5 dias;

e Nitrofurantoina monohidratada — 100 mg duas vezes ao dia durante 5 dias;

O antibidtico fosfomicina trometamol foi a minha sugestao final para terapia da paciente. Esta
escolha foi baseada na eficicia ja provada da fosfomicina em ITU localizadas, bem como na
praticidade do tratamento e facilidade de adesdo ao mesmo, ja que sé é necessdria uma toma. Para
além disso, a fosfomicina apresenta bom perfil de seguranca e baixa incidéncia de efeitos adversos
guando comparada, por exemplo, com a nitrofurantoina [34].

Como referido anteriormente, a escolha deste antibidtico foi feita de forma empirica. Assim
sendo, apods os resultados da urocultura, esta escolha deve ser reavaliada e, caso necessdrio, optar

pelo uso de outro antibiético mais adequado.

Esta atividade permitiu-me aprofundar os meus conhecimentos sobre ITU e aplica-los a um
caso clinico real. Para além disso, permitiu-me compreender como escolher o antibidtico mais
adequado dependendo do contexto clinico da situa¢do, analisando as vdrias condicionantes da
doenca e as varias opgles terapéuticas existentes.

Este é um tema pertinente, dada a elevada taxa de ITU nosocomiais, que podem levar a
impactos na morbilidade do doente. Considerando isto, é importante saber atuar de forma eficaz,
adequada e eficiente para erradicar estas infe¢des prevenindo o desenvolvimento de resisténcias
aos antibidticos.

Por fim, considero relevante abordar o papel importante que o farmacéutico desempenha
na orientacdo da escolha terapéutica mais adequada especialmente quando ainda ndo estdo

disponiveis os resultados microbioldgicos, permitindo assim uma intervencdo segura e eficaz.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria
1 - Contextualiza¢ao do estagio curricular

O meu estdgio em farmdacia comunitdria decorreu entre os dias 28 de abril de 2025 e 5 de
agosto de 2025, na Farmdcia Bem Saude. Neste periodo, fui orientada pela Diretora Técnica da
respetiva farmacia, a Dra. Eugénia Baptista. A Dra. Eugénia desempenhou um papel essencial na
minha integragao na farmacia bem como com a restante equipa.

A Farmdcia Bem Saude encontra-se localizada na zona central de Braganca, uma cidade
com uma baixa densidade populacional e elevadas areas rurais. Braganca apresenta uma populacao
envelhecida e uma baixa taxa de natalidade [35], isto reflete-se nos utentes que frequentam a
farmacia, sendo que a sua maior parte sdo idosos polimedicados. A farmacia utiliza o SiFarma como
sistema informatico e dispde de um robd de dispensa de medicacdo BD Rowa Smart; esta aberta
de segunda-feira a sexta-feira das 8.30h até as 20.00h e aos sdabados das 8.30h as 13.00h, por vezes
faz horario de 24h.

A equipa no meu local de estagio era constituida por 4 farmacéuticas, sendo que uma
apresenta fung¢Oes de diretora técnica, 6 técnicas de farmdcia, 1 nutricionista, 1 enfermeira e 1
poddloga. Todos os membros da farmdcia estdo envolvidos no atendimento ao publico, porém
apenas uma das técnicas estd responsavel pela rececdo e de encomendas, e outra, pelas campanhas
promocionais de produtos e gestao de redes sociais.

Estdo, também, disponiveis diversos servigos para os utentes, tais como: Preparagdo
Individualizada da Medicag¢do (PIM), entregas ao domicilio, consultas de nutri¢do, servicos de
enfermagem, medicdo da pressdo arterial, determinacdo de parametros bioquimicos,
administracdo de injetaveis e vacinas, consultas de podologia, aconselhamento de
dermocosmética, entre outros. Esta elevada disponibilidade de servicos permitiu-me percorrer as

varias dreas disponiveis em farmacia comunitdria e adquirir conhecimentos variados de todas elas.
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2 — Cronograma e sua explicagao

Tabela 2 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmacia comunitaria

Abril Maio Junho Julho Agosto
Receg¢do e armazenamento de encomendas X X X X X
Reposicao de lineares X X X X X
Controlos de stock e gestdo de validades X X
Observagdo de atendimentos X X X
Atendimento ao balcdo com supervisao X
Atendimento ao balcdo auténomo X X
Dispensa de medicamentos psicotrépicos X X X
Gestdo de reservas e encomendas X X X
Participacdo em formagdes internas no
X X X X
ambito da farméacia comunitaria
Formagao Interna — Atividade 2 X
Preparacao Individualizada da Medicagao X X

Na Tabela 2 estdo presentes as atividades que realizei ao longo do meu estagio na Farmacia
Bem Saude.

No inicio do estagio comecei por aprender como era realizado o processo de rececdo de
encomendas didrias, tanto de forma manual como de forma instantanea. Este processo permitiu-
me ter o primeiro contacto com a maior parte da medicagao que era dispensada na farmacia e
permitiu também familiarizar-me com o sistema SiFarma, na drea de encomendas. Para além disso,
na rececdao de encomendas, tive também a oportunidade de calcular o preco de venda ao publico
(PVP) a partir do preco de venda a farmacia (PVF), dos produtos de venda livre. Com isto, consegui
ter uma melhor nog¢do dos produtos deste tipo que existiam para venda.

ApOds a recegdo de encomendas era realizado o armazenamento dos produtos. A farmacia
dispGe de um armazém e de um robd. A maior parte dos medicamentos sdo armazenados no rob6,
isto facilita a gestdo dos stocks, prazos de validade e uma dispensa de medica¢do mais rapida e
segura. Os produtos que ndo eram armazenados no rob6 eram colocados no armazém ou repostos
nos lineares de forma que fossem dispensados primeiro os produtos que tinham menor prazo de
validade, ou seja, era aplicado o método First Expired, First Out.

Na farmacia Bem Saude as encomendas didrias sdao efetuadas utilizando o Sistema
automatico BestOrder da distribuidora OCP, este sistema permite uma melhor gestdo dos stocks
dado que fornece diariamente a farmacia os produtos que foram dispensados no dia e os que tém

uma saida mais frequente na farmdacia, mantendo assim sempre os stocks mais adequados e
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evitando a rutura de medicamentos. Este sistema apresenta a vantagem de realizar as duas
encomendas didrias automaticamente.

A gestdo das validades é feita mensalmente. Nos produtos presentes no robo este processo
é facilitado dado que é possivel verificar as validades dos produtos no sistema operativo do mesmo.
Quanto aos produtos fora do robd, este processo é realizado manualmente. Inicialmente, imprime-
se uma lista com todos os medicamentos os quais a validade expira dentro de 3 meses e verificam-
se um a um, sendo colocados de parte.

Durante todo o meu estagio tive contacto com o atendimento ao publico, porém de
maneiras diferentes. Nos primeiros meses, observei diversos atendimentos, isto permitiu-me
perceber como era realizado o aconselhamento farmacéutico e também analisar como era
realizada a comunicacdo verbal com o utente. Para além disso, foi o meu primeiro contacto com a
area de atendimento do sistema SiFarma. Em junho, realizei o meu primeiro atendimento com
supervisdo, este método foi benéfico ja que tive a oportunidade de colocar questdes que me
surgiam ao longo do atendimento bem como tirar ddvidas relativamente ao sistema. O
atendimento auténomo foi iniciado em julho, onde houve um maior contacto com a dispensa de
medicacdo tanto com recurso a prescricdes manuais como eletrdnicas. A dispensa de prescricoes
manuais possibilitou-me a aprendizagem dos varios planos e regimes de saude existentes. Realizei
também os meus primeiros aconselhamentos farmacéuticos de medicamentos de venda livre em
casos de situagdes clinicas ligeiras. Durante os atendimentos realizei também vdrias reservas de
medicacdo e encomendas instantaneas aos fornecedores de modo a facilitar o acesso a medicagao
aos utentes. Por vezes surgiam situacOes de dispensa de medicamentos da classe dos
estupefacientes ou psicotrdopicos o que requeria no final do atendimento uma contagem fisica do
stock do medicamento que tinha sido dispensado, isto permitia uma maior segurancga e controlo na
dispensa deste tipo de medicamentos.

Durante o estdgio tive a oportunidade de participar em varias formagdes internas,
discriminadas no Anexo 3, de diversas marcas que se encontravam disponiveis na farmacia. Para
além disso, propus fazer uma formagao interna aos profissionais da farmacia sobre a Tirzepatida —
Mounjaro® que ird constar na Atividade 2 da sec¢do B do meu relatério de estagio.

Na Farmdcia Bem Saude também estd disponivel o servigo de PIM. Este é um servigo onde
também participei de forma ativa. Aqui preparei as terapias de varios utentes e verifiquei também
a medicacdo ja preparada em rolo. Vou abordar a PIM de uma forma mais pormenorizada a frente

no meu relatério dado que fard parte da Atividade 3.
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3 — Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 - Fotoprotecao e Cuidados Pds-solares

No meu estdgio em farmdcia comunitaria, mais especificamente no fim do més de junho,
decorreu uma vaga de calor. Este acontecimento teve impacto nos utentes e nas necessidades dos
mesmos quando se dirigiam a farmacia. Foi percetivel um aumento significativo nos utentes que
chegavam com queimaduras solares causadas por uma exposi¢do desprotegida ao sol. Foi sentida
entdo uma elevada procura por aconselhamento farmacéutico quanto a escolha de qual seria o
protetor solar mais indicado e também quais os cuidados a ter apds a queimadura solar para aliviar
os sintomas associados.

Perante isto, decidi aprofundar os meus conhecimentos em fotoprotecao e cuidados pos-
solares para proporcionar um melhor aconselhamento farmacéutico aos utentes neste tipo de
cendrios, e sensibilizar a populacdo para os riscos da exposicdo solar sem protecdo. Para
complementar o aconselhamento farmacéutico surgiu a oportunidade de realizar um folder
informativo (Anexo 4) sobre este tema que ficou a disposi¢cdo dos utentes nos balcdes da farmacia
e que também foi distribuido durante um rastreio ao cancro da pele realizado pela Liga Portuguesa

Contra o Cancro em parceria com a Farmacia Bem Saude.

A pele constitui a primeira defesa contra os varios agentes agressores externos ao nosso
corpo [36]. Neste caso concreto, a pele vai funcionar como a primeira barreira a radiacdo solar.
Apesar disto, a nossa pele ndo nos protege completamente contra esta agressao proveniente do
sol. Assim, sdo necessarios cuidados adicionais que a tornam mais resistente aos danos provocados
pela radiacdo solar.

A radiacdo solar é constituida por um largo espetro de radiacées, do qual fazem parte a
radiacdo visivel, a radiacdo infravermelha e a radiagdo ultravioleta (UV).

A radiacdo UV em baixas quantidades é necessadria e é utilizada pelo nosso organismo para
a producdo de vitamina D [37]. Por outro lado, a radiagdo UV esta classificada como carcinogénea
ja que tem propriedades mutagénicas bem como capacidade de causar outro tipo de danos
[37][38]. Este tipo de radiacdo pode ser dividido em 3 tipos consoante o seu comprimento de onda:
UVA (320-400 nm), UVB (280-320 nm) e UVC (100-280 nm) [37].

O dano causado pela radiagdo UV é proporcional a exposi¢do a esta radiagao. Estes podem
ser danos agudos ou que se prolongam no tempo. Os agudos manifestam-se rapidamente e sao,
por exemplo, eritema, vesiculas/flictenas, dor e prurido. Os danos crénicos manifestam-se de forma

mais prolongada no tempo e consistem na desregulacdo do sistema imunitdrio, envelhecimento
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celular, desenvolvimento de melanoma e desenvolvimento de carcinoma das células basais e das
células escamosas [37][39]. A consequéncia mais comum da exposi¢do solar é o eritema solar, mais
conhecido como queimadura solar.

As consequéncias abordadas anteriormente podem ser evitadas com o uso de uma
fotoprotecao adequada, que inclui o uso de protetor solar, roupa adequada, éculos de sol entre
outros [38]. Todos estes cuidados foram abordados no folder disponibilizado a populacdo na
farmacia, que se encontra em anexo (Anexo 4).

Fotoprotecao

Para a escolha do protetor solar mais correto devem ter sidos em conta os seguintes
fatores: o fator de protecgdo solar (FPS), o fototipo do individuo em causa, o tipo de filtro solar,
grupos de risco e situagoes especificas.

O FPS é um indice quantitativo universal de protecao contra queimaduras solares causadas
pelos raios UVB [40]. Dado que o FPS protege apenas contra raios UVB, deve ter sido em conta, na
escolha de um protetor solar adequado, se este também apresenta filtros solares contra radiagdes
UVA. Ambas as radiacGes sdo passiveis de causar danos cutaneos.

O fototipo da pele pode ser caracterizado de uma forma pratica utilizando a classificacdo
de Fitzpatrick. Os fototipos estdo classificados de | a VI, sendo que o fototipo | caracteriza um
individuo que é mais suscetivel a eritema solar, ja que apresenta uma pele mais clara; o fototipo VI
abrange individuos que tém uma pele escura e que raramente sofrem queimaduras solares [40].
Para além disso, fototipos mais altos tém uma maior capacidade de bronzear, e uma melhor
adaptacgdo a exposicdo a radiagdo UV, comparados com fotdtipos mais baixos [37]. Considerando
esta classificacdo, é possivel escolher um protetor solar mais adequado para cada fototipo, sendo
que o FPS deve ser mais alto quando o fototipo é inferior, para ser possivel uma protegdo mais
elevada contra a radiagdao UV. A protegdo solar didria é igualmente importante para os varios
fototipos, dado que todos sdo suscetiveis em diferentes graus ao dano pela radiagdo UVA e UVB.

O protetor solar apresenta filtros fisicos ou quimicos que refletem e dispersam ou
absorvem a radiagdao UV, respetivamente [39]. O protetor solar deve ser aplicado em quantidade
suficiente para garantir o FPS rotulado, ou seja, garantir uma concentra¢do de 2 mg/cm? [40]. Isto,
em termos praticos, pode ser conseguido seguindo a “regra da colher de cha” (onde uma colher de
cha é a quantidade recomendada para a aplicacdo no rosto) ou com a reaplicacdo de hora a hora,
garantindo a aplicagdo uniforme [40]. Outras dicas de fotoprotecdo foram dadas ao utente e
encontram-se expostas no folder em anexo (Anexo 4).

Para além disso, é necessario avaliar a escolha de um protetor solar individualmente, dado
gue cada utente pode ter caracteristicas especificas que necessitem de outro tipo de cuidados

como por exemplo doencas de pele, pele sensivel e alergias a determinados componentes.
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Adicionalmente, idosos, criangas, gravidas e individuos com histéria de cancro da pele podem
necessitar de cuidados redobrados e de uma protecdo UV mais elevada.
Cuidados pds-solares

Quanto aos cuidados a ter apds a exposi¢cdo ao sol, caso ocorra eritema solar, deve ser
evitada a nova exposicdo solar para ndao aumentar o dano causado a pele. Importa referir que para
o tratamento das queimaduras solares é aconselhavel a aplicagdo de compressas frias sobre a area
afetada, bem como a utilizacdo de gel ou logdo aloé vera para hidratacdo cutanea e alivio do
desconforto. Deve ser aconselhada ao utente uma boa hidratacdo, fornecida pela ingestdo de agua,
durante a recuperacdo da queimadura para evitar a desidratacdo. Se necessdrio, podem ser
aconselhados anti-inflamatdrios ndo esteroides ndo sujeitos a receita médica para o alivio da dor,
dado que o eritema solar consiste numa reacdo inflamatdria da pele causada pela exposicdo aos

raios UV [41].

A fotoprotecdo, apesar de ser um tema bastante abordado atualmente, continua a ser uma
guestdo que suscita diversas dulvidas aos utentes na farmdcia. Assim, tomar iniciativas para
sensibilizar e informar a populacdo quanto a este tema é importante. Consegue-se, assim,
aumentar a consciéncia dos riscos e promover uma exposic3o solar mais segura. E possivel também
aumentar a literacia em saude da populagdo prevenindo comportamentos de risco e evitando

possiveis patologias associadas com uma exposicdo nociva a radiacdo UV.

Atividade 2 - Tirzepatida: inovagdo terapéutica e o papel do farmacéutico na orientagao

ao utente

A tirzepatida, de nome comercial Mounjaro®, é um farmaco inovador, com um mecanismo
de acdo distinto dos previamente existentes e que foi aprovado recentemente em Portugal. Torna-
se, assim, relevante que as suas caracteristicas sejam conhecidas para permitir um melhor
aconselhamento aos utentes que muitas vezes chegam com duvidas relativamente a utiliza¢do do
farmaco. A escolha deste tema baseou-se no facto de que desde o inicio do meu estdgio percebi
uma crescente demanda na dispensa da tirzepatida.

Para desenvolver esta atividade decidi realizar uma formacao interna aos colaboradores da

farmdcia, para a qual fiz uma apresentagdo que se encontra em anexo (Anexo 5).
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Ao consultar o Infarmed e a European Medicines Agency (EMA) pude verificar que o ano de
introducdo no mercado da tirzepatida foi 2022 [42]. Este fdrmaco, sujeito a receita médica, foi
aprovado com o objetivo de ser um novo tratamento para a diabetes tipo 2 e a obesidade [42].
Apesar disto, a Mounjaro® é um medicamento que ainda ndo é comparticipado pelo Servico
Nacional de Saude.

O mecanismo de a¢do inovador deste farmaco consiste numa agao dupla. A tirzepatida é
agonista dos recetores GIP (Polipéptido insulinotrépico glucose-dependente) e agonista dos
recetores GLP-1 (Polipéptido-1 semelhante ao glucagon) [42][43]. Isto faz com que este farmaco
seja distinto de outros ja existentes no mercado, jd que os farmacos semelhantes apenas sdo
agonistas do recetor GLP-1, como por exemplo o semaglutido [44].

O uso da tirzepatida mostra também resultados positivos, entre os quais, um melhor
controlo glicémico, uma melhor regulacdo do apetite, reducdo do peso corporal e uma melhor
regulacdo do metabolismo energético [42][45].

Assuntos como a posologia, o modo de administracdo e reacGes adversas sdao exemplos de
questdes que mais frequentemente surgiam ao balcdo da farmécia. E importante compreender e
saber dar resposta a estas questées de forma a proporcionar um melhor aconselhamento ao
utente.

Foi importante abordar, entdo, assuntos como a posologia, 0 modo de administracdo e
reagOes adversas. A tirzepatida é aplicada 1 vez por semana, sendo que a dose vai sofrendo
incrementos, para isto ocorrer é necessario que o utente utilize a mesma dose durante pelo menos
4 semanas de tratamento. Inicia-se pela dose mais baixa de 2,5 mg por semana e ocorrem
aumentos de 2,5 mg [42]. As doses de manutengao sdo 5 mg, 10 mg e 15 mg [42][45].

Durante a dispensa de tirzepatida deve ser feito o ensino ao utente do uso da caneta pré-
cheia para que ocorra uma administragao correta e eficaz. A administragdo é subcutanea e devem
ser referidos os locais onde pode ser realizada a administragdo: abdémen, coxa ou parte superior
do brago, e que deve ser feita a aplicagdo alternada nestes locais [42]. Caso o utente coadministre
insulina, deve ser indicado a aplica-la numa zona diferente na qual administra a tirzepatida.

Outra duvida muito frequente é quando ocorrem esquecimentos da dose semanal, nestes
casos esta deve ser administrada o mais rapidamente possivel, caso ndo tenham passado mais de
4 dias do dia da administracgdo [42].

A conservacdo da caneta pré-cheia deve ser feita no frigorifico (2°C — 8°C) e apds a 1.2
utilizacdo conservar fora do frigorifico a <30°C até 30 dias [42], deste modo é possivel garantir a

integridade da preparacdo e a seguranca e eficacia da tirzepatida.
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Por fim, a comunicacdo ao utente das reaces adversas mais comuns é importante, isto vai
permitir uma melhor adesdo ao tratamento. As reacdes adversas mais comuns sdo de natureza
gastrointestinal, nas quais se incluem: nduseas, vémitos, diarreia, dor abdominal e obstipacao
[42][46]. Estas reagGes sdo mais frequentes no inicio do tratamento e no processo de titulacdo da
dose [42]. Nesta area o farmacéutico pode ter uma intervencao ativa, estando atento a sinais e
sintomas referidos pelo utente e orienta-lo. Isto pode ser feito através de intervencdes: nao
farmacoldgicas, como por exemplo aconselhar refeicdes menos pesadas e evitar alimentos
gordurosos, no caso de diarreia incentivar a ingestdo de liquidos, entre outros; intervengdes
farmacoldgicas (com medicamentos ndo sujeitos a receita médica) ou, se necessario, aconselhar o
utente a pedir reavaliacdo médica. Referir que os efeitos adversos sdo transitorios e que diminuem
ao longo do tempo também permite que o utente nao interrompa o tratamento, promovendo a

adesdo [42].

A diabetes tipo 2 e a obesidade sdo doencas frequentes na populacdo. Sendo assim, a
tirzepatida, com a sua nova abordagem para o controlo da obesidade e da diabetes tipo 2, levou ao
aumento da prescricdo e procura por este farmaco. Assim, a farmdcia comunitdria tem o papel de
esclarecer e orientar o utente, ja que nesta se encontram os profissionais de saide mais préximos
da populagdo. Comunicar ao utente como proceder ao uso correto e de forma segura deste farmaco
contribui para uma maior eficicia e adesdo ao tratamento.

Com isto, esta formacdo permitiu que os colaboradores da farmacia prestem um
aconselhamento mais sustentado ao utente e reforca que é necessario, dado ser um medicamento

recente, que haja uma atualizagdo da equipa sobre as novidades relativas ao mesmo.

Atividade 3 - Preparac¢ao Individualizada de Medicagao num Utente Polimedicado

No decorrer do meu estagio em farmacia comunitaria foi possivel verificar que uma grande
parte dos utentes que se deslocavam a farmacia eram idosos e polimedicados (normalmente cinco
ou mais medicamentos [47]), que estdo sob terapéutica crdnica. Isto requer um cuidado acrescido
com a gestdo da medica¢do de modo a evitar erros e a conseguir uma boa adesao [48]. Por vezes,
este tipo de utentes omite tomas de medicacdo e sentem dificuldades em identificar qual é o
medicamento correto a tomar no horario indicado pelo médico. Para além disso, os utentes
polimedicados tém maior probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos e de interagGes
medicamentosas [47][49].

Assim, dado que a farmacia onde estagiei dispde do servigo de Preparac¢do Individualizada

de Medicagdo (PIM), considerei adequado sugerir aos utentes, que tinham estas dificuldades, o
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servico falado anteriormente. Utilizei, assim, o exemplo de um utente polimedicado para realizar

esta atividade.

A PIM é “o servigo a partir do qual o farmacéutico organiza as formas farmacéuticas sélidas,
para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por exemplo, em um dispositivo de multiplos
compartimentos, [...] selado de forma estanque na farmacia e descartado apds a sua utilizagao”
[50].

Para a adesdao de um utente ao servico de PIM é necessario proceder a avaliacdo da
aplicabilidade do mesmo e da sua terapéutica. Ou seja, a PIM destina-se a utentes que tenham
dificuldades na gestdo e uso dos medicamentos que lhes foram prescritos, que apresentem
limitacdes fisicas ou cognitivas ligeiras, que apresentem uma ndo adesdo a terapéutica ndo
intencional ou que tenham um regime terapéutico complexo, entre outros [50]. Para além disso, a
terapéutica do utente deve consistir maioritariamente em formas farmacéuticas unitdrias solidas e
gue mantenham a estabilidade no dispositivo de armazenamento até ao momento da toma, para
gue estas sejam passiveis de incluir na PIM [50][51].

Ap6ds isto, deve ser assinada, pelo utente, uma Minuta de Declaracdo de Consentimento
Informado para finalizar o processo de adesdo ao servico de PIM.

A seguir ao protocolo de avaliagdo da aplicabilidade do utente para adesao ao servico inicia-
se o0 processo de producdo da PIM. Inicialmente, é necessario fazer a validacdo do Relatério de
Posologias, no programa OnCube, um exemplo deste encontra-se em anexo (Anexo 6). Neste
relatério estdo presentes todos os farmacos passiveis de fazer parte da PIM e que foram prescritos
ao utente, bem como a data de inicio da prescricdo e o momento do dia para a administracdo. Para
ocorrer a validagdo, ndo podem existir duplicagdes de medicagdo, discrepancias medicamentosas,
doses ou posologias incorretas e interagdes medicamentosas maiores [50], sempre que haja adi¢do
de uma nova medicagdo esta validagdo deve ser feita novamente. Deve ser também conferido o
stock do paciente antes de comegar a produgao.

A producdo, neste caso, é feita em PIM automatica, sendo que esta se divide em duas
partes. Quando o paciente dispse na sua prescricdo medicamentos de alta rotacdo na farmacia
estes encontram-se em canisters que permitem introduzir automaticamente os medicamentos na
PIM. Caso contrario, ou seja, quando se trata de medicamentos de baixa rotagdo ou comprimidos
gue necessitem de ser divididos, estes sdo introduzidos na PIM através de um sistema de tabuleiros
associado ao programa STS (Anexo 7). Neste caso, antes da medicacgdo ser colocada no tabuleiro
passa por um processo de verificacdo do cddigo datamatrix com confirmacdo do lote e data de
validade, isto permite uma dupla verificacdo e uma maior seguranga na preparacdo do tabuleiro. A

producdo é feita em alvéolos em fita, selados com inscricdo do nome do utente, dia e momento da
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toma, quantidades dos medicamentos embalados, nome, dose, tipo de medicamento e detalhes
do medicamento (cor, forma, lote, e data de validade) (Anexo 8), estes alvéolos vado ser colocados
numa caixa de dispensa [49][50].

Apds a producdo, é feita a verificacdo da PIM. A verificagdo é realizada pelo farmacéutico
que verifica cada alvéolo e assegura-se de que os medicamentos se encontram em conformidade
com o prescrito e com o Relatdrio de Posologias. Em caso de identificacdo de um erro, este deve
ser corrigido e identificado, para ndo po6r em causa o esquema posoldgico do utente.

Por fim, é impresso um Comprovativo de Entrega de Produc¢do (Anexo 9) que deve ser
assinado pelo utente no ato da recolha. Neste mesmo momento deve ser explicado ao utente como
proceder a utilizacdo do sistema de PIM para assegurar a correta utilizacdo do sistema de dispensa

da medicacao [48][50].

Consegui constatar que a adesao a PIM facilitou a gestdo da medicacdo e tem um impacto
positivo na vida do utente. Ao permitir uma maior organizacdo da medicacdo, promove
consequentemente uma maior autonomia do utilizador da PIM na toma da medicag3o. E possivel
verificar que a utilizacdo deste servico permite tanto uma melhor adesdo a terapéutica por parte
dos utentes como também promove uma administracdo da medicacdo mais segura [49][50].

Por fim, outra vantagem da PIM, consiste na proximidade do farmacéutico ao utente
permitindo assim um acompanhamento continuo da terapéutica do mesmo, bem como de
possiveis efeitos adversos, ou erros/interacdes na medicacdo que possam surgir ao longo do tempo,

como por exemplo na inser¢do de novos farmacos na terapéutica.
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PARTE 2 - Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Comparagao da Tirzepatida com Outros Farmacos no Tratamento

da Obesidade

Em Portugal, quase 16% da populacdo adulta tem um indice de Massa Corporal (IMC)
superior a 30 kg/m? (obesidade), tornando Portugal o 17.2 pais da Unido Europeia com a maior
percentagem de casos de obesidade [52]. Nos ultimos tempos, tem-se verificado um aumento na
procura de solucdes farmacoldgicas para o tratamento desta doenca que apresenta uma
fisiopatologia complexa. Tém surgido, igualmente, novas abordagens terapéuticas para o
tratamento da obesidade.

Sendo assim, considerei pertinente abordar a tirzepatida, recentemente aprovada para o

controlo de peso, e compara-la com outros farmacos usados neste contexto.

Inicialmente, existia o preconceito de que a obesidade era simplesmente uma
consequéncia de habitos de vida pouco sauddveis, onde existia um desequilibrio no consumo
energético (um maior consumo caldrico frente a um menor gasto energético). Com o avango do
desenvolvimento cientifico, percebeu-se que a obesidade envolve ndo sé fatores comportamentais
como também genéticos, metabdlicos e epigenéticos [53].

A Obesity Medicine Association definiu obesidade como “uma doencga
neurocomportamental crdnica, progressiva, recidivante e multifatorial na qual ocorre um aumento
da gordura corporal que promove a disfuncdo do tecido adiposo, esta disfungdo resulta em
consequéncias adversas de cariz metabdlico, biomecanico e psicossocial para a saude” [54].

Na pratica, para o diagndstico da obesidade, é frequentemente utilizado o IMC, onde é
dividido o peso pelo quadrado da estatura (IMC = Peso (kg) / Altura? (m)) [55]. Consultando os
valores de referéncia da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (tabela 3), é possivel classificar o
estado nutricional em causa segundo o valor de IMC obtido [56]. Consegue-se verificar na tabela

que um individuo com um IMC > 25,0 kg/m? e < 29,9 kg/m? encontra-se em excesso de peso e que

um IMC > 30,0 kg/m? é classificado como obesidade.
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Tabela 3 - Classificagdo do estado nutricional a partir do IMC, segundo a OMS

IMC (Kg/m?) Classificagao ‘
<18,5 Baixo Peso
18,5-24,9 Peso Normal
25,0-29,9 Excesso de Peso
30,0-34,9 Obesidade Grau |
35,0-39,9 Obesidade Grau Il
>40 Obesidade Grau Il

Para permitir uma melhor compreensdo da obesidade torna-se essencial perceber os
principais mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a esta doenca, os quais sdo descritos a seguir.
O Desequilibrio Energético

Para ocorrer uma homeostasia energética é necessario que exista um equilibrio entre trés
componentes: a energia consumida, a energia gasta e a energia armazenada [57]. Quando estes
componentes se encontram em desequilibrio ocorre um acumular de energia que ndo é gasta e que
é armazenada no organismo na forma de depdsitos de gordura, o tecido adiposo. A obesidade
caracteriza-se, entdo, pelo acimulo anormal ou excessivo de tecido adiposo (TA) [57].

O TA pode ser dividido em 2 principais tipos que desempenham funcdes fisioldgicas
distintas: o tecido adiposo branco (TAB) e o tecido adiposo castanho (TAC) [53][57].

O TAC esta localizado na zona cervical e subclavicular, é rico em mitocdndrias e tem como
funcdo a producdo de calor através de um processo termogénico que nao recorre a tremores
musculares [53][57].

O TAB encontra-se em maior quantidade e esta disperso pelo corpo todo [53][57]. A sua
principal fungdo consiste no armazenamento de energia pela conversao de glucose e acidos gordos
em triglicerideos, que se acumulam em goticulas lipidicas nos adipécitos [57]. Para além desta
funcdo, o TAB secreta hormonas e adipocinas inflamatdrias. Estas moléculas vdo ter um papel
importante na regulacdo do apetite, na funcdo neuroenddcrina, na adipogénese, no metabolismo
da glucose, na sensibilidade a insulina, entre outros [53][57]. O TAB pode ainda subdividir-se em
subcutaneo, mais abundante, ou visceral, sendo que este Ultimo se caracteriza por ser mais ativo,
tanto a nivel hormonal como a nivel inflamatodrio [53].

A Inflamagao cronica sistémica

Como dito anteriormente, a obesidade é uma doenga crdnica e progressiva. Assim, ao longo
do tempo e quando existe um excesso caldrico persistente, os adipdcitos sofrem um aumento. Os
adipdcitos do TAB visceral expandem maioritariamente por hipertrofia e os TAB subcutdneos

expandem principalmente por hiperplasia, isto leva a apoptose das células do TA [53]. No ocorrer
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da apoptose sao libertadas as adipocinas referidas anteriormente, estas sdo: interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), resistina, visfatina entre outras [53][57][58], ocorre também
a mobilizacdo de macrdéfagos, a libertacao de acidos gordos livres e de espécies reativas de oxigénio
[53]. Isto causa uma inflamacgdo sistémica crénica de baixo grau que, consequentemente, leva a
altera¢cGes metabdlicas [58]. Para além disso, a hipertrofia dos adipécitos do TAB limita a libertagdo
de uma adipocina anti-inflamatéria, a adiponectina. Hd também um aumento da hormona leptina,
gue normalmente promove a saciedade, porém esta torna-se menos eficaz [53]. Assim, as
adipocinas encontram-se em niveis mais altos na obesidade em comparac¢dao com individuos de
peso normal.

A Adaptag¢ao Metabdlica e Regulagao Hormonal

Para além das adipocinas abordadas anteriormente, existem outras substancias que
também contribuem para a fisiopatologia da obesidade, mas que ndo sdo libertadas pelos
adipdcitos. Estas sdo por exemplo o GLP-1, o GIP, a insulina e a grelina.

O GLP-1 e o GIP, sdo conhecidos como hormonas incretinas [53]. O GLP-1, produzido pelas
células L do intestino (ileo e célon), apds a ingestdo de alimentos, liga-se ao recetor GLP-1 [57]. Este
recetor expressa-se em varios locais no nosso organismo, como o pancreas e o nucleo arqueado do
hipotalamo [57][58]. A interacdo GLP-1/recetor GLP-1 vai potenciar a secrec¢do de insulina pelo
pancreas e diminuir a secrecdo de glucagon, para além disso retarda o esvaziamento gastrico e
reduz o apetite [57][59]. O GIP, libertado pelas células K duodenais, apds as refei¢des, estimula
também a secrecdo de insulina e tem a capacidade de diminuir as secre¢Ges gdstricas [57] [59].
Estas duas hormonas sdo degradadas pela enzima dipeptidil peptidase IV (DPP-IV), fazendo com
gue tenham um tempo de semivida relativamente curto [57].

O GLP-1 e 0 GIP tém, assim, a capacidade de modular a homeostase energética diminuindo
a ingestdo caldrica e aumentando a sensagao de saciedade.

A insulina vai entdo promover a captag¢do da glicose para o interior das células [57]. Porém,
na obesidade, o organismo desenvolve uma resisténcia a esta hormona, o que faz com que esta
perda a sua fun¢do, contribuindo para um estado de hiperglicemia [57], maior ingestdo de
alimentos e uma manuteng¢do do peso, ou seja, a insulina reduz a sua fungao anorexigénica. Para
contrariar esta resisténcia, o organismo produz uma maior quantidade de insulina
(hiperinsulinemia compensatdria), que promove o uptake de acidos gordos e glucose e o
armazenamento de energia com a producdo de gordura, aumentando os niveis de tecido adiposo
[57].

A grelina, por outro lado, é produzida principalmente no estdbmago e os seus niveis

aumentam durante o jejum e antes das refeicdes [57][58]. Esta hormona tem como fungdo o
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aumento do apetite, isto deve-se a sua a¢do nos neurdnios orexigénicos do nucleo arqueado do
hipotalamo, que vao ser abordados a seguir.
Regulagdo do apetite — eixo cérebro-intestino e via heddnica

As substancias abordadas anteriormente, para além das funcdes a nivel periférico, tém
também acdo a nivel central. No cérebro, mais especificamente no hipotdlamo, esta presente o
nucleo arqueado. Este nucleo é de extrema importancia para a regulagdo do apetite. Neste nucleo
existem 2 grupos de neurdnios com funcBes antagodnicas: neurdnios POMC/CART (pro-
opiomelanocortina/transcrito regulado pela cocaina e anfetamina) - anorexigénicos e os neurdnios
NPY/AgRP (neuropéptideo Y/péptideo Agouti) — orexigénicos [53]. Os primeiros quando
estimulados, por exemplo, pela insulina, leptina e GLP-1, ocorre a libertacdo da hormona
estimulante de a-melandcitos (a-MSH), que atua no recetor 4-melanocortina (MC4R) [53][57][58].
Esta interacdo aumenta a sensacdo de saciedade e consequentemente os neurdnios do grupo
NPY/AgRP sdo inibidos. Pelo contrario, quando ha libertacdo da grelina, hda uma ativacdo dos
neurdnios orexigénicos com promocado do apetite e ingestdao de alimentos, bloqueando o efeito
anorexigénico da a-MSH [53][57][58].

Todos estes mecanismos tornam a obesidade numa doenca de elevada complexidade do
ponto de vista fisiopatolégico, por outro lado também permite que a farmacoterapia atue em alvos

distintos.

As op¢des farmacoldgicas para o controlo da obesidade s3o cada vez mais procuradas e
estudadas. E, no entanto, necessario ressalvar que durante o uso destes farmacos deve
simultaneamente ser promovida a adesdo a uma dieta com um teor caldrico reduzido e um
aumento na pratica de exercicio fisico para ser possivel manter um estilo de vida saudavel.

Os farmacos que serdo mencionados sdo: tirzepatida (recentemente aprovada), orlistato,
liraglutido e bupropiom + naltrexona. Em cada um destes vai ser abordado o mecanismo de acao,
a forma como estes se inserem na fisiopatologia da doenca e, por fim, a evidéncia clinica de cada
um. No final, sera feita uma comparacdo dos vdrios farmacos, ja existentes na terapéutica ha mais
tempo, com a tirzepatida, um farmaco introduzido para este fim mais recentemente.

e TIRZEPATIDA

A tirzepatida é um péptido sintético, com estrutura semelhante ao péptido enddgeno GIP
e ao GLP-1. Esta apresenta a¢do agonista nos recetores GIP e GLP-1, esta a¢do dupla promove um
efeito sinérgico da acdo nos dois recetores. Além disso, a sua estrutura tem a capacidade de ocupar
o sitio de ligacdo da enzima DPP-IV, o que impede que a tirzepatida seja degradada pela mesma

[43][59]. Para além disso, a molécula também apresenta na sua estrutura um acido gordo que
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permite que a tirzepatida se ligue a albumina circulante aumentando o seu tempo de semivida, o
gue apresenta vantagens no que diz respeito a frequéncia de administracao [43][59].
- Indicac¢ao terapéutica e posologia

A tirzepatida tem como indicacdo terapéutica, para além do tratamento da diabetes
mellitus tipo 2, a perda de peso e manutencdo de peso em adultos com um IMC > 30 kg/m?
(obesidade) ou IMC > 27 kg/m? <30 kg/m? (excesso de peso) na presenca de pelo menos um fator
de risco associado com o peso, como por exemplo, dislipidemia ou doenga cardiovascular [42].

Este farmaco é administrado semanalmente via subcutanea, a dose inicial é de 2,5 mg
sendo que esta sofre incrementos de 2,5 mg a cada 4 semanas. As doses de manutencdo
recomendadas para a tirzepatida sdo de 5 mg, 10 mg e 15 mg [42]. A dose de tirzepatida pode ser
administrada a qualquer hora do dia independentemente das refeicdes, sendo que os locais de
injecdo devem ser alternados entre o abdémen, coxa ou parte superior do braco [42].

- Mecanismo de Agdo

A tirzepatida, como agonista dos recetores GIP e GLP-1, liga-se aos mesmos e produz uma
resposta sinérgica incretinica, que leva a secrecdo de insulina, nas células B do pancreas. Tanto o
recetor GIP, como o recetor GLP-1 sdo recetores acoplados a proteina G, a ligacdo da tirzepatida a
estes leva a ativacdo da adenilil ciclase que converte a adenosina trifosfato (ATP) em adenosina
monofosfato ciclica (CAMP) [43], este processo é ilustrado pela Figura 2 abaixo. O cAMP vai atuar
como segundo mensageiro fazendo com que a proteina-cinase A (PKA) seja ativada. A PKA tem a
capacidade de ativar diversas respostas celulares, neste caso vai ocorrer estimulacdo do
metabolismo da glucose (glicdlise e ciclo de Krebs), que leva a producdo de ATP [43], através da
glicose que entra para a célula. O aumento de ATP vai levar ao encerramento dos canais de potassio
da célula, levando a sua despolarizagao. Isto permite que os canais de cdlcio dependentes da
voltagem abram, promovendo a entrada de Ca?* na célula, e consequentemente a libertacdo de
Ca?* pelo reticulo endoplasmatico [43]. Esta alteracdo funciona como um sinal para a célula que
secreta insulina para a corrente sanguinea. Para além disso, a PKA também promove a transcri¢ao
de genes que leva a uma maior sintese de insulina [43].

Para além da sua localizagdo no pancreas, os recetores GLP-1 e GIP também se encontram
localizados noutros 6rgaos do organismo. Sendo assim, a sua ativagdo também vai promover outras
alteragGes, que promovem a perda de peso. A ativacdo dos recetores localizados a nivel central vai
promover uma maior sensac¢do de saciedade, diminuir o apetite e a ingestdo caldrica [43]; no caso
dos recetores a nivel do estomago, estes vao levar a diminui¢cdo do esvaziamento gastrico e a menor
libertacdo de secreg¢des gastricas, o que vai promover muitos dos efeitos indesejaveis abordados a

seguir[43][46]; a nivel dos adipdcitos vai ocorrer um aumento da lipdlise; a tirzepatida também
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mostrou ac¢do a nivel cardiovascular atuando como cardioprotetora e diminuindo a pressao arterial

[42][43][59].
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Figura 2 - Interagdo da tirzepatida com os recetores GIP e GLP-1(figura adaptada de [43])

- Efeitos indesejaveis

Quanto aos efeitos adversos deste farmaco, os que foram notificados com mais frequéncia
foram efeitos de natureza gastrointestinal — nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e obstipacao
[42][46][60]. Para além disso foi verificada a ocorréncia de episédios de hipoglicemia
principalmente quando a tirzepatida era administrada com associacdo a farmacos secretagogos da
insulina ou insulina [42]. Estes efeitos foram verificados com maior frequéncia no periodo de ajuste
de dose e aumentam de forma dose-dependente. Foi detetada também, apesar de com menor
incidéncia, a ocorréncia de tonturas, hipotensdo, aumento da frequéncia cardiaca, distensdo
abdominal, entre outros [42].

Como falado anteriormente, uma das consequéncias da tirzepatida é que esta atrasa o
esvaziamento gastrico [46], isto pode alterar a absor¢do de outros medicamentos administrados
simultaneamente. Pode ocorrer uma diminui¢do da concentragdo atingida pelos farmacos e um
inicio de a¢do mais tardio, isto ocorre com maior frequéncia no periodo de titulagdo ou quando se
torna necessario fazer um aumento da dose [42].

Alguns efeitos adversos de maior gravidade incluem pancreatite aguda, niveis aumentados
de enzimas pancreaticas e colecistites [42].

- Evidéncia clinica

Para avaliar a eficacia e seguranga clinica da tirzepatida na perda de peso foi realizada por

Tan et al. uma revisdo sistematica e meta-analise que compreende os resultados obtidos para a

percentagem de peso perdida, a dose administrada, o niimero de kg perdidos e a circunferéncia
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abdominal. Nesta revisdo sistematica estdo incluidos os estudos SURMOUNT, os primeiros ensaios
de fase 3 globais para avaliar a eficacia da tirzepatida em individuos com obesidade/excesso de
peso sem diabetes.

Os resultados obtidos na revisdao sistematica foram comparados entre o grupo onde a
tirzepatida era administrada e o grupo placebo. Estes foram divididos em perdas de peso iguais ou
superiores a 5%, 10% e 15%, onde 78,22% (95% IC: 72,15% até 83,73%), 55,60% (95% IC: 46,54%
até 64,47%), e 32,28% (95% IC: 23,17% até 42,12%) dos pacientes atingiram, respetivamente, as
perdas de peso referidas [60].

Quando analisada a dose administrada, conseguiu-se perceber também que, quanto maior
a dose, maior a percentagem de pacientes que obtinham perda de peso. Ou seja, o efeito da
tirzepatida é dose-dependente, assim para a dose de 5 mg, 10 mg e 15 mg, 65,91% dos pacientes
(95% IC: 53,92% até 76,95%), 80,72% (95% IC: 75,42% até 85,52%) e 86,95% (95% IC: 84,42% até
89,29%) atingiram uma perda de peso superior a 5% do peso corporal, para cada dose
respetivamente (estes resultados foram também verificados para as perdas de peso de >10% e
>15%) [60].

Os resultados para os kg perdidos também se verificaram promissores sendo que a perda
média de peso verificada foi de 9,36 kg (95% IC: -12.08 kg até -6.63 kg), sendo este parametro
também dose-dependente. A circunferéncia abdominal mostrou igualmente uma redugdo
significativa, sendo que, em média, a circunferéncia diminui em 11,04 cm (95% IC: -13,47 cm até
-8,62 cm) [60].

Consegue-se perceber que este analogo do GLP-1 e GIP obteve resultados favoraveis e é
eficaz na perda de peso em individuos obesos ou com excesso de peso.

e ORLISTATO
- Indicacao terapéutica e posologia

O orlistato tem como indicacdo terapéutica o tratamento de doentes obesos ou com
excesso de peso com outros fatores de risco relacionados com o peso [61]. O orlistato deve ser
tomado imediatamente antes, durante ou até uma hora apds cada refeicdo principal [61]. O
momento especifico de administracdo oral deste farmaco deve-se ao seu mecanismo de acdo.

- Mecanismo de agao

O orlistato atua nas lipases gastrica e pancreatica, estas enzimas tém como fung¢do a
digestdo da gordura ingerida na dieta, no limen gdstrico e no intestino delgado, respetivamente
[61][62]. As lipases quebram os triglicerideos em monoglicerideos e acidos gordos passiveis de ser
absorvidos no intestino. O orlistato tem a capacidade de inibir especificamente e reversivelmente

as lipases. Liga-se covalentemente ao residuo serina das enzimas, tornando-as inativas [61][62].
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Assim, o orlistato impede que as gorduras sejam digeridas e, consequentemente, impede a sua
absorcao [61][62].
- Efeitos indesejaveis

As reacgOes adversas mais comuns deste farmaco sdo de cariz gastrointestinal como, por
exemplo, esteatorreia, dor abdominal e fissuras anais, entre outras. Estes efeitos vdo diminuindo
ao longo do uso do farmaco [61][62]. Foram também observados alguns casos de hepatotoxicidade
[62]. Pode ainda ocorrer uma diminui¢do da concentragao das vitaminas lipossoltveis (A, D, E e K),
ja que estas ndo sdo absorvidas pela dieta, sendo necessdria uma suplementac¢do adequada [62].
- Evidéncia clinica

Foi possivel verificar que, com a administracdo de orlistato em pacientes obesos sem
outros fatores de risco, se conseguiu uma reducao do peso corporal quando comparado com o
placebo, num periodo de um e dois anos [63]. Verificou-se, assim, uma reducao média de 3,19 kg
para a dose recomendada de 120 mg [63]. No geral, nos diferentes periodos temporais testados, o
orlistato demonstrou uma maior eficacia na reducao de peso comparativamente ao placebo [63].
Existe, assim, uma maior percentagem de pacientes a tomar orlistato que conseguiu uma reducao
de peso quando comparada com a percentagem dos pacientes no grupo placebo [61][62][63].

e LIRAGLUTIDO

- Indicacao terapéutica e posologia

O liraglutido é um farmaco analogo do GLP-1 humano, produzido por tecnologia de ADN
recombinante em Saccharomyces cerevisiae [64]. A indicacdo terapéutica deste farmaco é
semelhante a do orlistato. O objetivo é obter um controlo do peso nos individuos que utilizam esta
terapia.

O liraglutido é administrado diariamente, sensivelmente a mesma hora, por via subcutanea,
e a dose sofre incrementos de 0,6 mg por semana até chegar a dose de manutencado [64].
- Mecanismo de agao

O liraglutido, tal como a tirzepatida, tem a capacidade de se ligar ao recetor do GLP-1, um
recetor acoplado a proteina G, ativando-o [64][65]. Dependendo de onde estes recetores se
encontram localizados, o agonismo GLP-1 vai produzir diferentes resultados. Atua principalmente
nos recetores GLP-1 do pancreas, aumentando a libertagdo de insulina, e também no hipotalamo,
no centro de regula¢do do apetite, promovendo a saciedade [65].

Sendo assim, os resultados relativos a ligagdo do liraglutido ao recetor GLP-1 serao
semelhantes aos que ocorrem com a tirzepatida.
- Efeitos Indesejaveis

Neste farmaco estdo presentes, novamente, maioritariamente, reacdes adversas de

natureza gastrointestinal, como, por exemplo, nduseas, vomitos, diarreia, obstipacdo, gastrite, dor
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abdominal, entre vdrias outras. Estas reacdes sdo mais comuns durante as semanas iniciais de
tratamento, quando se tenta atingir a dose de manutencao, porém, sdao temporarias. Para além
destas, também foram notificadas outros tipos de reacdes, tais como cefaleias, hipoglicemia e
insdnias [64][65][66].

Foram também notificadas rea¢Oes adversas mais severas, embora com menor incidéncia.
Entre estas encontram-se a pancreatite aguda, o aumento da frequéncia cardiaca e o
desenvolvimento de tumores na tiroide [65][67].

A hipoglicemia pode tornar-se preocupante, principalmente em casos de pacientes
diabéticos que recorram a outros farmacos para controlar a glicemia, por exemplo, sulfonilureias
ou insulina [64].

- Evidéncia clinica

Para verificar a eficdcia do liraglutido, utilizei os dados relativos a revisdao sistematica
realizada por Lin et al. [67], onde todos os estudos incluidos administraram o liraglutido 3,0 mg
frente ao placebo, durante pelo menos um ano. Nesta revisdo, é possivel verificar que,
comparativamente com o placebo, o liraglutido levou a uma perda adicional, em mais de 60% dos
pacientes, de aproximadamente 4,8% (95% IC: -5,56% - —4,6%; p < 0,00001) do peso corporal [67].

Para além da revisdo abordada acima, na revisdo sistematica de Xie et al. [68], é possivel
verificar que, comparativamente com o placebo, aqueles que estavam sob a terapia com liraglutido
conseguiram uma redugdo de peso superior, em média, de -5,24 kg (95% IC [-5,82; -4,67]) [68].

Assim, podemos concluir que este andlogo do GLP-1 consegue uma boa eficacia na reducdo
de peso quando comparado com o placebo [67][68].

e BUPROPIOM/NALTREXONA
- Indicacao terapéutica e posologia

O bupropiom/naltrexona é uma combinacdo de dois farmacos ja existentes. O bupropiom
foi desenvolvido inicialmente para ser utilizado como um antidepressivo, e a naltrexona é indicada
para a dependéncia alcodlica e opioide, sendo um antagonista dos recetores opiaceos [69] A
indicacdo terapéutica é idéntica a dos dois farmacos abordados acima. Este farmaco sofre também
uma titulagdo da dose até ser atingida a dose de manutencdo, sendo que a dose aumenta de
semana em semana durante quatro semanas, seguindo o esquema posoldgico abaixo [70]:

e 1.2Semana: 1 comprimido de manh3;
e 2.2Semana: 1 comprimido de manha e 1 comprimido a noite;
e 3.2Semana: 2 comprimidos de manha e 1 comprimido a noite;

e 4.2Semana e dose de manutengdo: 2 comprimidos de manha e 2 comprimidos a noite.
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- Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo que leva a diminuicdo do apetite ainda ndo é bem conhecido, sabe-
se, no entanto, que este fdrmaco atua no nucleo arqueado do hipotalamo [69][70]. Sendo assim,
o bupropiom vai estimular os neurdnios hipotaldmicos POMC, libertando, desta forma, a-MSH, que
se vai ligar ao MC4R. Esta a¢do conduz a uma reducgao da ingestdo caldérica e num aumento do gasto
de energia, o que leva a perda de peso. Porém, enquanto se liberta a a-MSH, também ocorre a
libertacdo de B-endorfina (agonista enddgeno dos recetores p-opiaceos). A ligacdo da B-endorfina
aos recetores opiaceos nos neurdénios POMC, por feedback negativo, diminui a libertacdo de a-
MSH. Aqui, a naltrexona, por ser um antagonista dos recetores opidceos, impede esta interacdo,
prolongando os efeitos da a-MSH [70][71]. Esta combinacdo de farmacos age, entdo, de forma
sinérgica para obter uma maior reducdo no apetite e, consequentemente, uma menor ingestao
caldrica.

- Efeitos indesejaveis

Entre os efeitos adversos mais frequentes do farmaco bupropiom/naltrexona estdo as
nauseas, vomitos, cefaleias, insdnias e a xerostomia, entre outras [70][71]. Estas reacdes foram
notificadas com mais frequéncia no periodo de aumento gradual da dose. Para além disso,
tremores, sonoléncia, vertigens, aumento da tensao arterial, frequéncia cardiaca e dor abdominal,
também sdo reagGes adversas relatadas no uso desta combinagdo de farmacos [70][71].

Apesar de raras, tém sido notificadas algumas reagdes adversas de elevado grau de
gravidade, como, por exemplo, suicidio, comportamento suicida e convulsées [70].

- Evidéncia Clinica

Para avaliar a eficacia do farmaco bupropiom/naltrexona, este foi integrado em ensaios
clinicos de fase Ill, onde foi analisada a perda de peso na presenc¢a do farmaco, em oposi¢do ao
placebo, na presenga simultanea de uma dieta hipocaldrica e exercicio fisico. Os resultados do
estudo COR-I mostraram que 48% dos individuos no grupo da administragdo do farmaco
(bupropiom/naltrexona 32 mg /360 mg) tiveram uma reducéo do peso corporal maior ou igual a
5%, ja no grupo placebo esta redugdo sé se verificou em 16% dos participantes (p < 0,001) [71]. No
ensaio COR-Il, o grupo que recebeu o farmaco tinha um maior nimero de participantes, e a eficacia
continuou a ser verificada, sendo que 50,5% dos participantes a receber o fdrmaco conseguiram
uma perda de peso maior ou igual a 5%, em contraste com 17,1% do grupo placebo [71].

Numa revisdo sistematica realizada por Onakpoya et al., constatou-se igualmente que
bupropiom/naltrexona causou uma maior perda de peso de, pelo menos, 5% do peso corporal,
(aproximadamente 2,5 kg), quando comparado com o placebo. Uma proporc¢do significativa de
participantes no mesmo estudo conseguiu ainda uma perda de peso de pelo menos 10% do peso

corporal, comparando com o placebo [72].
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Apds a analise dos diferentes farmacos, onde foi considerada a indicacdo terapéutica,
posologia, mecanismo de ac¢do e efeitos adversos, bem como avaliada a evidéncia clinica, é agora
relevante realizar uma comparacdo entre eles. Esta comparagdo vai permitir uma integracao das
vantagens e limitagOes relativas aos farmacos abordados.

Foi realizada por Singh Ak et al. uma revisao sistemdtica que compara os farmacos orlistato,
bupropiom/naltrexona e liraglutido. E possivel verificar que, com a toma de orlistato, os pacientes
perderam em média 3,1 kg/ano (A= -3,07 kg; IC 95%; - 3,76 até -2,37), na toma de
bupropiom/naltrexona ha uma perda média de 4,4Kg/ano (A= -4,39 kg; IC 95%; -5,05 até -3,72) e
na administracdo de liraglutido foi verificada uma perda de aproximadamente 5,3 kg/ano (A=5,25
kg; IC 95%; -6,17 até -4,32) [73]. Verifica-se, assim, que, entre estas trés op¢des farmacoldgicas, a
gue obteve uma maior eficacia na perda de peso foi 0 analogo do GLP-1. Deste modo, é possivel
ordenar estes farmacos de acordo com a sua eficicia na perda de peso: liraglutido >
bupropiom/naltrexona > orlistato [73][74]. Para além da eficacia clinica, é importante também
considerar os efeitos adversos e a comodidade da posologia para o paciente.

O orlistato provocou diversos efeitos adversos de natureza gastrointestinal, como, por
exemplo, urgéncia fecal e flatuléncia, estes que tornaram este fdrmaco menos atrativo para os
pacientes; além disso, a toma de orlistato trés vezes ao dia pode também resultar numa menor
adesdo a terapia por parte do paciente [57].

O bupropiom/naltrexona, apesar de apresentar uma melhor eficacia em termos de
quilogramas perdidos, apresenta algumas restri¢des, principalmente em pacientes psiquidtricos ou
cuja terapia inclua farmacos opioides [57]. Adicionalmente, a toma de quatro comprimidos didrios
pode interferir na adesao ao tratamento.

A administragdo de liraglutido, como referido em cima, é eficaz para a perda de peso, os
efeitos adversos aparentam ser de baixa/moderada intensidade e transitérios, o que é considerado
uma vantagem [57]. A administracdo didria subcutanea de liraglutido pode ser considerada uma
desvantagem para a adesdo a terapia.

No que diz respeito a tirzepatida, como referido acima na evidéncia clinica deste farmaco,
esta demonstrou uma elevada eficdcia clinica. A tirzepatida demonstrou uma perda de peso média
de 9,36 kg ((A=9,36 kg; IC 95%; -12,08 até -6,63) [60], 0 que demonstra uma perda de peso superior
guando comparada com todos os outros fadrmacos mencionados. A tirzepatida mostrou-se também
mais eficaz do que os andlogos do GLP-1, com uma eficacia dose-dependente superior [60]. Outra
vantagem deste farmaco é a sua administragcao semanal e, apesar de se verificarem alguns efeitos

adversos, principalmente gastrointestinais, estes sdo transitorios e, na sua maior parte, ndo levam
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a descontinuacgdo da terapia [60]. A tirzepatida é, assim, considerada um farmaco de elevada

seguranca e eficacia [75].

Na sequéncia da comparacao dos diversos farmacos para o tratamento da obesidade, sdo
percetiveis diferencas entre estes, seja na eficdcia, na tolerabilidade ou até mesmo no esquema
posoldgico. O orlistato e o bupropiom/naltrexona mostram alguma eficacia, porém comparados
com o andlogo GLP-1 ou a tirzepatida, a sua a eficacia e tolerabilidade é inferior. Tanto o elevado
impacto intestinal do orlistato como as contraindicacbes psiquiadtricas associadas ao
bupropiom/naltrexona, fazem com que estes farmacos, ja com uma eficacia moderada, sejam de
dificil adesdo para os pacientes. Por outro lado, o agonista GLP-1, liraglutido, mostrou-se mais eficaz
gue estes dois farmacos, porém com algumas restricdes relativamente a sua posologia. A
administracdo didria de um fdrmaco via subcutdnea compromete a adesdo do doente ao
tratamento.

Desta forma, conclui-se que a tirzepatida se revela um farmaco promissor para o tratamento e
controlo da obesidade, apresentando como grande vantagem a sua elevada eficacia, devido a dupla
acdo agonista dos recetores GIP e GLP-1. Para além disso, a Unica administracdo semanal melhora
a adesdo ao tratamento. A tirzepatida é, assim, uma boa alternativa a op¢des farmacoldgicas ja

existentes para o tratamento da obesidade, com um bom perfil de seguranca e eficacia.
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Tema 2 - Cenobamato: Tratamento de Ultima Linha para a Epilepsia

Farmacorresistente

A epilepsia é uma doenca cerebral crdnica que afeta individuos de todas as idades, racas e
regioes geograficas [76]. Estd presente em, aproximadamente, 2% da populacdo mundial e é uma
das doencas neuroldgicas mais comuns [76][77]. Em Portugal, esta doenca atinge entre 40 a 70 mil
pessoas, ou seja, 1 em cada 200 pessoas tem epilepsia [78].

O tratamento da epilepsia passa por terapias farmacoldgicas, ndo farmacoldgicas e
cirurgia. Porém, mesmo assim, um terco dos individuos afetados por esta doenca [79], sofre
recaidas e convulsdes recorrentes [76]. Nestes pacientes a epilepsia ndo se encontra controlada, o
que afeta a qualidade de vida dos mesmos. Ha limita¢Oes na realizacdo de atividades diarias e no
contacto social, entre outros. Para além disso, existe um aumento na morbilidade e na mortalidade
precoce [79]. Para tentar contornar esta resisténcia a farmacoterapia, tém existido avancos
cientificos para descobrir farmacos que sejam mais eficazes, porém seguros e tolerdveis para o

paciente [79].

Como referido anteriormente, a epilepsia é uma doencga neuroldgica crdonica, onde ha uma
predisposicdo permanente do cérebro para gerar crises epiléticas. Segundo a International League
Against Epilepsy (ILAE), o diagndstico da epilepsia é feito quando ocorre uma das seguintes
situacdes [80]:

e Duas ou mais crises epiléticas ndo provocadas (ou reflexas) com intervalo superior a 24

horas;

e Uma unica crise epilética ndo provocada (ou reflexa) quando ha probabilidade igual ou

superior a 60% de recorréncia ao longo dos 10 anos seguintes;

e Sindrome epilética diagnosticada.

As crises epiléticas caracterizam-se por sintomas e sinais transitdrios de cariz motor, sensorial,
psiquiatrico, autondmico e visual, que advém de atividade neurolégica anormal, esta que é
propagada por um ou mais circuitos cerebrais e que envolve estruturas corticais e subcorticais [81].

Os dois principais tipos de crises epiléticas sdo as focais e as generalizadas e, no caso de se
recorrer a medicagdo para o controlo das crises, a escolha deve ser feita tendo em conta o tipo de
crises existentes [81]. As crises focais caracterizam-se por ter origem numa ou mais (desde que no
mesmo hemisfério cerebral), regides delimitadas do cérebro [76][81]. Por outro lado, as crises

generalizadas ocorrem simultaneamente nos dois hemisférios [76][81]. As crises focais podem
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ocorrer com perda ou manutenc¢do da consciéncia e podem também atravessar hemisférios, o que
as torna em crises inicialmente focais, posteriormente generalizadas [81].

A epilepsia é posteriormente caracterizada de acordo com o tipo de crises epiléticas que
ocorrem, podendo ser epilepsia focal, generalizada, combinada ou desconhecida (quando é
impossivel caracterizar as crises epiléticas em focais ou generalizadas) [81]. Se possivel, deve ser
feito um diagndstico mais especifico da sindrome epilética (por exemplo, epilepsia juvenil
miocldnica, epilepsia relacionada com etiologias genéticas ou estruturais) recorrendo a
eletroencefalograma e ressonancia magnética e, se disponiveis, outros exames, genéticos, por
exemplo. [76]. Observar a crise epilética e obter uma descri¢cdo detalhada do que ocorre na mesma,
como, por exemplo, perdas de consciéncia, tremores, rigidez, vocaliza¢des, olhar fixo, entre outros,

€ um importante fator para o diagndstico do tipo de epilepsia [82] [83].

Para compreender melhor esta doenca, é necessdrio abordar os mecanismos
fisiopatoldgicos da mesma, embora estes ainda ndo serem completamente conhecidos.

As crises epiléticas sdo consequéncia de um desequilibrio abrupto entre a atividade
excitatdria e inibitéria de certas areas do sistema nervoso central (SNC) [82][83]. Ocorrem quando
0s neurdnios se encontram num estado de atividade excitatoria elevada, coordenada e sustentada
[83].

Génese da Epilepsia

A génese da epilepsia ocorre quando o cérebro, na sua fungdao normal, desenvolve
alteragGes que contribuem para o aparecimento de crises epiléticas.

Como se sabe, o SNC apresenta elevada complexidade fisiolégica o que torna possivel a
existéncia de vérias causas para que este desequilibrio excitatério/inibitério ocorra [82]. As crises
epiléticas podem ter variadas etiologias, como, por exemplo, estruturais, genéticas, infeciosas,
metabdlicas e imunoldgicas [82].

Por outro lado, um estado inflamatadrio sistémico e cerebral tem vindo a ser estudado como
uma das origens da epilepsia. As moléculas pro-inflamatdrias tém a capacidade de aumentar o
estado de hiperexcitabilidade caracteristico desta doenca, promovendo altera¢des nos recetores
do glutamato e acido y-aminobutirico (GABA), bem como na plasticidade sinaptica [83][84]. O stress
oxidativo também desempenha um papel na génese da epilepsia, alterando a homeostase
intracelular de cdlcio, o que leva a um aumento da excitabilidade dos neurénios e,

consequentemente, a uma maior suscetibilidade para a ocorréncia de crises epiléticas [83][84].
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Mecanismos celulares e moleculares

Existem diversas alteracdes moleculares que contribuem para a destabilizacdo do normal
funcionamento cerebral e que levam ao desencadear de crises epiléticas. Estas alteracdes estdo
descritas abaixo.

- Potenciais de acdo e canais de sddio

O potencial de a¢do tem inicio na abertura dos canais de sédio [85]. Em situagdes
fisiolégicas normais existe um influxo de Na* para o interior da célula e, apds isso, os canais
inativam-se rapidamente [85]. Devido a mutagGes ou alteragdes existentes, isto pode ndo ocorrer,
havendo uma manutencdo da abertura do canal, o que origina uma corrente de sédio persistente
[83]. Esta corrente faz com que a despolarizacdo da célula se mantenha, havendo a ocorréncia de
disparos neuronais repetitivos e consequentemente hiperexcitabilidade [83].

- Canais de potassio

No caso dos canais de potassio, estes tém como funcdo regular a repolarizacdo da célula.
Se ocorrerem altera¢des no funcionamento destes canais, a repolarizacao pode ndo ocorrer ou ser
mais lenta, e o potencial de acdo prolonga-se, levando a um estimulo constante [83].
- Canais de cdlcio

Os canais de calcio do subtipo P/Q e N presentes em neurdnios pré-sinapticos interferem
na libertagdo de neurotransmissores, como por exemplo o glutamato e GABA [83] [86]. No caso de
ocorrerem alteragdes nestes canais, a libertagdo de glutamato torna-se excessiva, o que leva a um
estado de excitabilidade muito superior ao fisioldgico [83]. Por outro lado, também pode ocorrer a
diminuicdo da libertagcdo de GABA, o que também leva a um estado de excitabilidade superior [86].
Os canais de calcio de outros subtipos também podem sofrer mutacées e originar epilepsia por
outros mecanismos.

- Glutamato e neurotransmissdo excitatéria vs GABA e neurotransmissao inibitoria

O glutamato é um neurotransmissor excitatdrio que atua nos recetores AMPA e NMDA [85].
Se ocorrerem modulagbes que afetem a atuagdo deste neurotransmissor o equilibrio
excitatorio/inibitorio € comprometido e vai ocorrer um aumento da atividade excitatéria [83]. Para
além disso o GABA, o principal neurotransmissor inibitério [85], também pode sofrer altera¢des nos
seus recetores, reduzindo a eficdcia da inibicdo e conduzindo igualmente a um estado de

excitabilidade [83].

Existem varios tipos de tratamento para a epilepsia, como, por exemplo, cirurgia,

neuroestimulagdo e dieta cetogénica, entre outros [87]. Porém, o tratamento que sustenta a

maioria dos casos é a terapia com farmacos antiepiléticos [88]. O objetivo da farmacoterapia para

a epilepsia é a total remissdo das crises epiléticas, sem que o doente sofra efeitos adversos
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associados a terapéutica. Como referido anteriormente, para uma melhor decisdo e eficacia da
terapia antiepilética, é necessdrio um diagndstico rigoroso do tipo de epilepsia a tratar [6].
geral, a farmacoterapia baseia-se em potenciar estimulos inibitérios ao invés de estimulos
excitatérios, para limitar a propagacao da atividade neuronal anormal [7]. Neste momento, os
mecanismos de ac¢do utilizados nos farmacos antiepiléticos sdo os seguintes [7]:

e Inibicdo dos potenciais de acdo dependentes do sddio (Na*);

e Inibicdo dos canais de calcio (Ca%*) dependentes da voltagem;

e Bloqueio do glutamato;

e Potenciacdo do GABA;

e Inibicdo da recaptacdo do GABA,;

e Abertura dos canais de potassio (K*).

Os mecanismos de acdo referidos acima, bem como exemplos dos farmacos, estdo

representados na Figura 2.
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Figura 3 - Mecanismos de a¢do e farmacos antiepiléticos adaptada de [14]

A epilepsia farmacorresistente é definida, segundo a ILAE, como “a incapacidade de obter
um controlo sustentado das crises epiléticas, apds um periodo de teste de dois medicamentos
antiepiléticos escolhidos de forma informada e adequada ao tipo especifico de epilepsia do doente,
usados na dose adequada, eficaz e tolerada” [1][5]. E de grande importancia o correto diagndstico
do tipo de epilepsia, perceber se o paciente estd a aderir ao tratamento, se o farmaco escolhido é
0 mais correto e se a dose é apropriada. Se estes parametros ndo se verificarem, a epilepsia ndo

pode ser classificada como resistente, sendo necessaria uma nova avaliagdo dos mesmos.
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Existem varias teorias que defendem possiveis mecanismos para a origem da epilepsia
farmacorresistente, estas sao:
- Hipétese farmacocinética

Esta hipdtese defende que existe uma sobre expressao de transportadores de efluxo a nivel

periférico (por exemplo, figado, rins e intestino), que utilizam ATP para transportar os farmacos

para o exterior das células [88]. Isto vai fazer com que as concentra¢des plasmaticas dos farmacos
antiepiléticos diminuam, consequentemente a concentracdo que chega ao cérebro e que atinge o
foco epilético também diminui. Isto leva a uma menor eficacia do farmaco [88].
- Hipotese da variagdo genética

A hipdétese da variacdo genética defende que existem alteracdes genéticas relacionadas
com a farmacocinética e farmacodindmica que causam resisténcia aos farmacos antiepiléticos
[87][88]. Estas alteracdes consistem, por exemplo, em modificacdes nos genes que codificam
enzimas que metabolizam os farmacos antiepiléticos (por exemplo, a citocromo P450 da familia 2,
subfamilia C, membro 9 - CYP2C9), e também em alvos farmacoldgicos (por exemplo, os canais de
Na*) que interferem no mecanismo de agdo dos farmacos [88].
- Hipétese dos alvos terapéuticos

Esta hipdtese baseia-se em alteragdes que ocorrem na expressao ou fungdo dos alvos
terapéuticos como os canais idnicos ou recetores dos neurotransmissores [87][88]. Estas alteracGes
podem levar a uma menor sensibilidade destes alvos aos farmacos antiepiléticos, e foram
verificadas principalmente nos canais de Na* e nos recetores GABA, (pds-sindpticos) [85][88].
- Hipétese dos transportadores

Nesta hipotese defende-se um aumento dos transportadores de efluxo nas células do
endotélio da barreira hematoencefélica (BHE) [87][88]. Ao existir este aumento de efluxo, a
quantidade de farmaco que atinge o cérebro e consequentemente os alvos terapéuticos estd
diminuida [88]. Em alguns estudos encontrou-se evidéncia de que estados pré-inflamatérios e a
ocorréncia de varias crises epiléticas ndo controladas, associadas ao aumento de glutamato, podem
aumentar a expressao de glicoproteina-P (Pgp), um transportador de efluxo que se encontra na
BHE [88]. Assim, farmacos que ndo sejam substratos da Pgp, ou que consigam inibir este
transportador, mostram-se promissores no controlo da epilepsia farmacorresistente.

Para além disso, as proteinas associadas a resisténcia a farmacos (MRPs) que também se
encontram presentes na BHE sobre expressas, limitam a entrada dos farmacos no cérebro

diminuindo a sua eficacia [88].

- Hipdtese da severidade intrinseca
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Esta hipdtese relata a existéncia de fatores neurobioldgicos que contribuem tanto para a
epilepsia severa como para a epilepsia farmacorresistente [87][88]. Esta hipdtese sugere que a
farmacorresisténcia poderd ser uma consequéncia da epilepsia grave. Porém esta hipdtese,
isoladamente nao explica a epilepsia farmacorresistente [88].

- Hipétese da rede neural

Nesta hipdtese é proposto que nos pacientes que sofrem crises epiléticas recorrentes
ocorre uma remodelacdo dos circuitos neurais [88]. Isto vai diminuir a capacidade endégena do
cérebro de controlar o inicio das crises epiléticas, para além disso ocorre também uma diminuicdo
na eficacia dos farmacos antiepiléticos, dado que estes perdem a capacidade de atingir os alvos

terapéuticos [88].

Assim, podemos verificar que a epilepsia farmacorresistente é uma condicdo multifatorial
e de elevada complexidade. Esta pode ter origem em varios mecanismos simultaneamente e ainda
ndo se encontra completamente esclarecida. A resisténcia que se verifica pode surgir de fatores
genéticos, farmacocinéticos, de alteracdes em alvos e transportadores, que modificam a
disponibilidade dos farmacos no cérebro e, consequentemente, nos respetivos alvos terapéuticos.
Para tentar contornar este problema, tém surgido novas opgdes terapéuticas, como é o

caso do cenobamato.

- Indicagao terapéutica e Posologia

O cenobamato, de nome comercial Ontozry®, é um farmaco recente que se apresenta sob
a forma farmacéutica de comprimido e em diversas dosagens (12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150
mg e 200 mg) [90]. Este estd indicado para o tratamento adjuvante de crises epiléticas focais com
ou sem generalizagdo, em adultos, em casos de epilepsia farmacorresistente [90][91]. Os
comprimidos sdo administrados oralmente, preferencialmente a mesma hora, iniciando-se com a
dose de 12,5 mg por dia. O paciente realiza uma titulacdo da dose, que aumenta de duas em duas
semanas, até chegar aos 200 mg, considerada a dose de manutenc¢do. A dose maxima recomendada
¢ a de 400 mg por dia caso n3o se atinjam os resultados pretendidos com 200 mg/dia [90][91].
- Caracteristicas farmacoldgicas

O cenobamato tem a capacidade de ser rapidamente absorvido, atingindo a concentracao
maxima em 1 a 4 horas. Para além disso, a maior parte do farmaco que é administrado fica
disponivel para exercer efeito terapéutico (88%), tendo assim uma biodisponibilidade elevada [91].
Estas caracteristicas sdo vantagens que tornam o cenobamato uma opg¢do terapéutica alternativa
em casos de necessidade de farmacos distintos aos abordados acima. Este farmaco apresenta um

tempo de semivida entre 50 e 60 horas, diretamente proporcional a dose administrada. A
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concentracdo maxima atingida apresenta também a mesma caracteristica de proporcionalidade
[90][91].

O cenobamato é metabolizado principalmente pela via da glucuronidacdo, através de
enzimas da familia UGT (uridina difosfato glucuronosiltransferase), nomeadamente a UGT2B7, em
maior extensdo, e a UGT2B4, em menor grau. Para além disso, pode ser também metabolizado por
oxidacdo pelas enzimas CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 e, em menor extensdo, pela CYP2C19 e CYP3A4
[90][91]. Apesar desta ndo ser a via principal torna-se relevante porque pode dar origem a
interacGes medicamentosas.

Outra caracteristica importante é que o cenobamato ndo é substrato da Pgp, o que é uma
vantagem em casos de epilepsia farmacorresistente [91].

- Mecanismo de agao

Relativamente ao cenobamato, apesar do seu mecanismo de acdo ainda ndo se encontrar
completamente esclarecido, é importante destacar que atua no controlo da epilepsia através de
dois mecanismos: a interacdo com os canais de sédio dependentes da voltagem e a modulagao
positiva dos recetores GABAA [90][91]. Este mecanismo é considerado inovador ja que até ao
momento é o Unico fdrmaco que atua simultaneamente nestes dois alvos [91]. Isto é importante
para comprovar a eficdcia clinica, a inovagdo do cenobamato e a sua utilizagdo em epilepsia
farmacorresistente.

Como dito acima, o cenobamato atua nos canais de sédio, mais especificamente nas
correntes persistentes de sddio ao invés de atuar nas correntes transitérias, ao contrdrio da maioria
dos farmacos (carbamazepina e lamotrigina, por exemplo) [91]. Isto faz com que os canais de sddio
permanecam num estado inativo durante mais tempo. Consequentemente a atividade excitatdria
cerebral que dd origem as crises epiléticas é atenuada, reduzindo a ocorréncia das mesmas [91].

Quanto a atividade nos recetores GABA,, 0 cenobamato atua tanto em recetores sinapticos
como extrasinapticos e diferencia-se de outros fdrmacos que atuam nestes recetores, como por
exemplo as benzodiazepinas. Este atua num local distinto daquele onde se ligam as
benzodiazepinas e modula tanto as correntes fasicas como as ténicas [91]. Esta dupla modulagdo
vai permitir uma atividade inibitéria superior, o que favorece o controlo das crises epiléticas [91].
- Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis mais comumente relatados para o cenobamato foram sonoléncia,
diplopia, dores de cabeca, tonturas e perturbagdes na mobilidade e coordenagdo [90][91][92].
Todos estes efeitos sdo provenientes das alteracGes provocadas a nivel do SNC aquando da toma
do farmaco [90][91][92]. Num estudo comparativo entre pacientes aos quais foi administrado
cenobamato, 66% dos mesmos apresentou estas reagdes, comparativamente com 44% dos

pacientes aos quais foi administrado o placebo [92], o que mostra que as rea¢des se devem
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provavelmente a administracdo do cenobamato. Estas reagdes foram verificadas com maior
frequéncia em pacientes que tinham concomitantemente no seu tratamento farmacos
bloqueadores dos canais de sddio [92].

Foram também notificadas rea¢Ges adversas mais graves e potencialmente fatais, como
ideacdo e comportamento suicida, reacdo a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos
(sindrome de DRESS) e encurtamento do intervalo QT [90]. Isto requer que a administracdo deste
novo farmaco seja monitorizada e até mesmo evitada em caso especificos, como por exemplo, em
casos onde existe histéria familiar de encurtamento do intervalo QT [90].

- Interagao com outros farmacos antiepiléticos

Na epilepsia, muitas vezes sdo usados farmacos em combinacdo para permitir um melhor
controlo das crises epiléticas. Como dito anteriormente, o cenobamato é metabolizado (apesar de
em baixo grau) por enzimas CYP e consegue induzir ou inibir enzimas da mesma familia. Isto pode
levar a uma maior probabilidade de ocorréncia de interacdes entre fdrmacos que sejam também
metabolizados por estas [91]. Por exemplo, a administracdo concomitante de cenobamato com
fenitoina, fenobarbital ou clobazam, pode fazer com que a exposicdo a estes ultimos farmacos
aumente [90]. Considerando isto, pode ser necessaria uma monitorizacdo adicional dos niveis
destes farmacos e uma reducdo da sua dose, para evitar possiveis reages adversas. Pelo contrario
a administracdo de cenobamato com lamotrigina pode reduzir a exposicdo ao cenobamato sendo
necessarias doses superiores do mesmo para se atingir a eficacia pretendida [90][91].

Podem, entdo, ser necessarios ajustes de dose para limitar estas interagdes e reduzir efeitos

adversos que advém das mesmas.

Para avaliar eficacia e seguranga clinica do cenobamato em casos de epilepsia
farmacorresistente, foi realizada por Lattanzi et al. uma revisao sistematica e meta-analise. Esta
avaliou o cenobamato como terapia adjuvante em casos de crises epiléticas focais. Neste caso os
resultados mostraram que o farmaco, na dose de manutencdo, levou a uma reducdo das crises
epiléticas em pelo menos 50% em 50,1% dos doentes, quando comparado com o placebo, em que
tal apenas ocorreu em 23,5% dos participantes (RR 2,18; IC 95% 1,67-2,85; p<0,001) [92]. Um
grande nimero de participantes no estudo mostrou também estar livre de crises epiléticas devido
ao uso de cenobamato como terapia adjuvante [92].

Por outro lado, verificou-se que o tratamento concomitante com cenobamato e outro
farmaco antiepilético aumenta a ocorréncia de efeitos adversos ligeiros ou moderados, em
comparagdo com o uso do placebo [92]. Efeitos adversos ocorreram em 76,9% dos pacientes
tratados com cenobamato, em contraste com 66,8% dos pacientes sob placebo (RR 1,14, IC 95%

1,02-1,26; p=0,021) [92]. Para além disso, a ocorréncia de efeitos indesejaveis aumenta com o
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aumento da dose de cenobamato administrada. A incidéncia de efeitos adversos pode ser reduzida
com a titulacdo gradual da dose a administrar [92].

Consultando outra revisao sistematica e meta-andlise, desta vez realizada por Konstantin
et al., voltou a verificar-se a eficacia do cenobamato e uma reducdo expressiva na frequéncia das
crises epiléticas. Observou-se uma reducdo superior a 50% em 47,7% [37,79; 57,78] dos pacientes,
e verificou-se uma auséncia de crises em 16,2 % [8,38; 28,97] dos mesmos [93]. No total 68% [54,54;
79,07] dos pacientes com epilepsia farmacorresistente responderam de forma promissora ao
tratamento [93].

Foi também avaliada a taxa de pacientes que permaneceram no estudo, isto é um bom
indicador da tolerancia ao farmaco bem como da sua eficacia. Neste caso 90% [85,40; 93,26] dos
pacientes permaneceram no estudo até ao final [93]. Os efeitos adversos caracteristicos deste
farmaco foram observados em 57,3% [39,7; 73,2] dos pacientes [93].

O cenobamato é ainda um farmaco recente, que requer investigacdo adicional, porém, a
informacao disponivel é homogénea e encorajadora no que toca a reducdo de crises epiléticas [91].
Sendo assim, o cenobamato é um farmaco que deve ser considerado quando na presenca de

pacientes com epilepsia farmacorresistente.

No geral, pode concluir-se que o cenobamato é um farmaco promissor, no que diz respeito
ao controlo da epilepsia farmacorresistente, e inovador relativamente ao seu mecanismo de a¢do
duplo. Este revelou-se eficaz ocorrendo uma redugao significativa ou total das crises epiléticas.

Apesar de tudo, é necessario um cuidado acrescido na farmacoterapia adjuvante com este
farmaco, dado que o mesmo pode interagir com outros antiepiléticos ou outra terapéutica do
doente. Tendo isto em conta, o perfil de risco/beneficio deve ser avaliado previamente ao
tratamento com cenobamato. Para além disso, como dito anteriormente, o fdrmaco apresenta
alguns efeitos indesejaveis que devem ser tidos em conta e que podem ser atenuados com a
titulagdo gradual da dose.

Em suma, apesar de ser necessario continuar a avaliar, com dados a longo prazo, a sua
eficacia, o cenobamato demonstra um avanco significativo e promissor no tratamento da epilepsia

farmacorresistente, desde que o seu uso seja regular e cuidadosamente monitorizado.
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Conclusao global

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas culmina na realizacdo do estagio
curricular. Esta é uma etapa essencial ja que é o primeiro contacto direto com a pratica profissional
e permite-nos compreender a elevada responsabilidade associada a profissdo. O estdgio concede-
nos a oportunidade de aprofundar os conhecimentos tedricos e praticos adquiridos ao longo dos 5
anos de curso e possibilita-nos desenvolver novas competéncias, tanto cientificas, como
interpessoais.

No decorrer dos 6 meses de estagio e ao contactar tanto com a drea de Farmacia Hospitalar
como de Farmacia Comunitaria, consegui perceber que apesar de distintas sdo ambas de elevada
importancia para a comunidade. Com a realizacdo de ambos os estagios consegui adquirir uma
visdo mais abrangente do papel do farmacéutico nas duas areas.

Ao longo do meu estdgio em Farmdcia Hospitalar, que decorreu ao abrigo do programa
ERASMUS+, em Budapeste, consegui adquirir uma diferente perspetiva de como funcionava um
sistema de saude fora de Portugal. Consegui compreender as diferencas e semelhancas da Farmacia
Hospitalar comparando as varias vertentes com o nosso pais. Devido a estar na presenca de uma
lingua e cultura com a qual ndo me encontrava familiarizada, este estdgio, por um lado, revelou-se
um desafio, mas também se mostrou uma experiéncia enriquecedora e de crescimento pessoal.
Foi-me permitido realizar diversas atividades como, a gestdo de medicamentos, a preparacao de
manipulados, a reconciliacdo da terapéutica e o acompanhamento, de perto, de alguns casos
clinicos mais complexos que me permitiram alargar horizontes no que toca a relevancia do
farmacéutico hospitalar e do papel essencial que este desempenha.

Durante o estagio em Farmacia Comunitdria percebi como o farmacéutico desempenha um
papel importante como o profissional de saude que se encontra mais préximo da comunidade. O
contacto direto com o utente permitiu-me adquirir competéncias como a importancia da
comunicagdo clara, eficaz e empdtica com o utente. O farmacéutico consegue, devido a esta
proximidade, desempenhar um papel central na promog¢do da salde, na educagdo aos utentes para
um uso responsavel do medicamento e na prevengao da doenga.

Tanto o estdgio em Farmacia Hospitalar como em Farmacia Comunitaria revelaram-se
importantes e capacitaram-me com competéncias que me irdo ajudar no meu futuro profissional,
tanto na capacidade de trabalho em equipa, na tomada de decisdes e na aquisicdo de

conhecimento continuo.
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Anexos

Anexo 1 - Apresentacdo final da Suspensdo de Nistatina

Anexo 2 - Terapéutica do paciente antes da reconciliacio da medicacao

Farmaco Posologia Grupo farmacoterapéutico
Clopidogrel (75mg) 1-0-0 Anti-agregante plaquetario [11]
Furosemida (40mg) 1-0-0 Diurético da ansa (Anti-hipertensor)[12]

Oxcarbazepina (300mg) 1-0-1 Antiepilético e Anticonvulsionante [13]

Bloqueador dos canais de calcio (Anti-
hipertensor) [14]

Bisoprolol (5mg) 1-0-0 Beta-bloqueador (Anti-hipertensor) [15]

Inibidor da enzima conversora da angiotensina -

Amlodipina (5mg) 1-0-0

ioril (1 1-0-
Ramipril (10mg) 0-0 IECA (Anti-hipertensor)[16]
Alprazolam (0,5mg) 0-0-1 Ansiolitico, sedativo e hipnotico [17]
12/12
Ibuprofeno (600mg), caso necessario ho/ras Anti-inflamatério nao esteroide [18]
Tramadol+Paracetamol (37,5mg + -
325meg) 1-0-1 Analgésico [19]
Piperacilina + Tazobactam 6/6horas Antibidtico associado a inibidor das lactamases
(4000mg + 500mg) [20]
Anexo 3 - Terapéutica apds reconciliacdo da medicacao
Farmaco Posologia Grupo farmacoterapéutico
Acido Acetilsalicilico (100mg) 1-0-0 Antiagregante [28]
Atorvastatina (20mg) 0-0-1 Antidislipidémico [29]
Sulodexida (250 LSU) 1-0-1 Anticoagulante [23]
Pantoprazol (40mg) 1-0-1 Inibidor da bomba de protdes [27]
Meropenem (500mg) 8/8 horas Antibidtico carbapenémico [24]
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Anexo 3 —Tabela das formacdes assistidas no decorrer do estagio em farmdcia comunitaria

La Roche Posay 10/06/2025
CeraVe 10/06/2025
Vichy 10/06/2025
Bioderma 08/07/2025
A-DERMA 14/07/2025
Klorane 22/07/2025
René Furterer 22/07/2025
Filorga 01/08/2025
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Anexo 4- Folder realizado no ambito da Atividade 1 da Sec¢do B

“

Evitar a exposi¢do solar entre as 12 e as
16 horas;

Usar éculos de sol, chapéus e bonés que
ajudam a proteger o rosto, labios e

olhos;

e N&o expor criancas muito pequenas
diretamente ao sol;

* Utilizar roupas de algodao frescas de
preferéncia de cores claras;

 Eimportante beber 4gua em abundancia
para controlar as perdas pela
transpiragdo.

(7181

1.Mal se aperceba da queimadura ndo
apanhe mais sol;

2.Tome um duche curto com agua fria para
aliviar a dor e a sensagdo de queimadura
ou aplique compressas frias;

3. Utilize um creme hidratante pés solar ou

Verao 2025

Evite as
gueimaduras e
proteja a sua

pele de doencgas
mais graves!

Farmacia Bem Saude - Braganga

Verdo 2025

Protecao

aloé vera para acalmar a pele queimada;
4.Deve beber muita dgua para prevenir a
desidratacao;
5. Nos dias que se seguem ndo se exponha

Solar

Cuidados a ter para
uma exposigdo solar

@ BEMSAUDE el -t

ao sol e use roupas largas que cubram a

area queimada;
6.Caso a queimadura forme bolhas procure
cuidados médicos. —

N hA
s P} %

A exposigdo solar é benéfica para o seu
bem-estar, porém esta deve ser feita de
forma responsavel j& que pode ter
repercussdes negativas tanto na pele
como na sua saude.

Assim, a protegdo solar funciona como
uma medida preventiva dos maleficios
causados pela exposi¢ao ao sol. {

O que é a
radiagao solar?

A radiagao solar é constituida por varios tipos
de radigaot'!

e Ultra-violeta (UV) - UVA, UVB e UVC

¢ Infra-vermelhos (IV)

o Visivel
As radiagdes UVA e UVB sdo as responsaveis
pelos danos causados a pele.

Beneficios e
maleficios da
radiagcado solar

Beneficios: producdo de vitamina D,
melhoria no humor?!

Maleficios:

Eritema (vermelhidao), queimadura,
hiperpigmentacdo  (manchas), efeitos
imunossupressores, fotoenvelhecimento,
lesdes pré-malignas e cancros cutaneost

Realizado por Ana Luis Diz Barrosa, aluna
do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da FFUP
Com orientagdo de Dra. Eugénia Baptista

O protetor solar é um produto cosmético,
que se destina a ser utilizado na prevengdo
dos maleficios causados pela radiacdo solar.

Escolher entre os protetores solares que
oferecam uma ampla cobertura de
radiagdes (UVA e UVB). [

Usar sempre um protetor solar com um
fator de protecdo adaptado ao tipo de
pele (fototipo) - peles mais claras
necessitam de um fator de protegdo (FPS)
mais elevado. 4]

O fator de protecdo escolhido para o rosto
deve ser superior ao escolhido para o
resto do corpo. 4!

Verificar a resisténcia do protetor a dgua,
importante em atividades ao ar livre ou
aquaticas.
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Criangas - a pele é mais w5
sensivel a radiagao g
Idosos - tém mais

suscetibilidade a lesdes v
cutaneas

Individuos com a pele & & ‘
muito clara N va ¥
Individuos com antecedentes

familiares de cancro da pele

Individuos com muitos sinais/sardas

N\

1A radigss saor
Jun 3¢} Daponive ens

Recomendacodes
de utilizagcao#®

* Usar protetor solar todos os dias, nas
areas mais expostas ao sol;
e Aplicar o protetor solar
abundante e uniforme;
Aplicar o protetor solar entre 20 a 30
minutos antes da exposi¢do ao sol;
Reaplicar o protetor solar a cada 2 horas
e depois de nadar e transpirar;
Usar protecdo solar mesmo nos dias
nublados, j& que a radiacdo solar
consegue atravessar as nuvens;
e E importante aplicar protetor solar
mesmo na sombra, dado que a radiacao
solar reflete na &gua/areia e consegue
atingir a nossa pele;
Utilizar um stick labial com fator de
prote¢do para a protecdo dos labios.
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Anexo 5 — Apresentacgdo realizada no ambito da Atividade 2 da Secgdo B

& BEMSAUDE

TIRZEPATIDA NA PRATICA
FARMACEUTICA

Informacoes essenciais para a
equipa

;

Realizado por Ana Luis Diz Barrosa
Aluna do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da FFUP
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8.Consideracoes finais

9.Bibliografia
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1. Introducao - Tirzepatida (Mounjaro®
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1. Introducao - Tirzepatida (Mounjaro®)
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2. Mecanismo de Acao,

MECANISMO
ACAO

A\

J

Figura 1 - Mecanismo de acdo da tirzepatida adaptado de [2] ©
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CONSEQUENCIAS
secrecao de insulina dependente da glucose; (GIP e GLP-1)
sensibilidade a insulina; (GIP)
concentracoes de glucagon em jejum e pds-prandiais
de uma forma dependente da glucose; (GLP-1)

e Atrasa o esvaziamento gastrico; (GLP-1)

e as concentracoes de glicose em jejum e pds-prandiais;

e peso corporal e massa gorda corporal;

RESULTADOS

¢ Melhor controlo glicémico

* Regulagao do apetite com consequente menor
ingestao caldrica

¢ Reducao do peso corporal

¢ Regulacdo do metabolismo energético (modulacdo
da utilizacao da gordura)
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3. Indicacoes Terapéuticas

4. Posologia e Administracao

DOSES EM FALTA - administrar o mais rapidamente possivel (até 4 dias apés dose em falta)
ALTERAGAO DO DIA DE ADMINISTRAGAO - intervalo de pelo menos 3 dias entre doses
CRIANCAS - ndo ha testes sobre a eficacia e seguranca da tirzepatida nesta populagédo
INSULINA - administracdo em local distinto ao da insulina 10
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5. Reacgoes adversas, precaucoes e contraindicagii%ﬁs]

Precaucodes Contraindicagoes

Devemos estar atentos a sinais e sintomas referidos pelo utente, 11
orienta-los e sempre que necessario procurar reavaliagdo médica!

Reacoes adversas

6. Interacoes medicamentosas

¥

¢ Medicamentos orais com um indice terapéutico estreito
* Medicamentos orais que requerem um inicio rapido de acao

>

12
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7. Orientacoes na dispensa de Tirzepatida

8. Consideracoes finais
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Anexo 6 — Exemplo de Relatério de Posologias para a Preparacao Individualizada de

Medicagao
3 Tel: -Fax:
Relatério de posologias
Farmacia Balcao CE
< < Plso : Particularss BS
Dla de produgio :
'4
B 2 %
s 28 | 2| &
Medicamento Inicio Fim 2~ 8 2 = = Comentario
am 1 mg 1 - 1
CNP -
Carvedilol Ratiopharm 6.25 mg 60 unidad{ 2 1 1
CNP.
Coversyl 10 mg 10 mg 30 unidade(s) [ 2 1
CNP.
Eutirox 0.025 mg 60 unidade(s) § - 1
CNP. S
Fi R 5mg C { S 1
Lasix 40 mg 60 unidade(s) l = 0,5
Memantina Tecnigen 20 mg 28 unidade(s)[ - 1
CNP: :
Quetiapina Rocoz 25 mg 20 unidade(s) [ - 05
X CNP: ¢
Tansulosina Reliva 0,4 mg C psulas de lib[ - 1
. CNP: ¢ e
Data de criag@o 04/08/2025 10:26:11
Pdgina 1

Anexo 7 - Programa STS e preparagao de um tabuleiro exemplo para fdrmacos de baixa

rotacao
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Anexo 8 - Suporte para verificagdo do rolo de alvéolos pelo farmacéutico

Anexo 9 - Exemplo de Comprovativo de Entrega de Produgdo da Preparagao Individualizada

de Medicacao

T8 -Fae:
Comprovativo de entrega de produgdo
: s Data de : 04082025
Farmacia Balcao S - Data ‘Ewﬁoﬂﬂ?
Farmacia
Nome do paciente ln?x ;’n. :;"n: ::-:. Ok Centro Ok Comentarics
osoen0zs 1evezces 42 [] O
2 [ g
Nimero de paciente(s) : 2

Farmacéutico Instituigdo =
Data: Data:
Assinatura : Assinatura ©
Comentrio : Comentirio ©

Data de criacdo 04/08/2025 10:28:19
Pagina 1
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