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Resumo

O presente documento inclui a monografia intitulada “A incidéncia de neoplasias no
tratamento com agonistas do GLP-1R” e os relatérios dos estagios realizados em farmacia
comunitaria e INFARMED, I.P..

Os agonistas dos recetores do GLP-1 (GLP-IRA), sio uma das mais recentes
terapéuticas com indicagao para a Diabetes Mellitus (DM) tipo 2. Diferenciam-se dos demais
por possuirem um efeito glucose dependente, impedindo a ocorréncia de hipoglicémia.

Os doentes com DM tipo 2 apresentam resisténcia a insulina, uma redugao de 50% na
capacidade de resposta a incretinas e uma atividade aumentada da dipeptidil peptidase-4 (DPP-
4). Estas caracteristicas tém tornado os GLP-IRA numa terapéutica em expansao.

Estao atualmente aprovados diversos GLP-1RA, uns de longa e outros de curta duragao
de agao. Sendo que o que se pretende é obter moléculas que permitam o menor nimero de
administragoes possivel.

Varios efeitos adversos tém sido reportados, quer pela FDA quer pela EMA, tendo
sido gerados alertas de seguranga por se acreditar que o tratamento com GLP-I1RA poderia
estar relacionado com o aumento da incidéncia de diversas neoplasias, como cancro do
pancreas e da tiroide.

Tém surgido varios ensaios clinicos com o intuito de avaliar esta correlagao, no
entanto, até ao momento nao ha prova de que a incidéncia de neoplasias possa estar
aumentada em doentes tratados com GLP-IRA, permanecendo assim a necessidade de mais
estudos.

No que respeita aos relatérios de estagio, estes foram realizados segundo uma analise
SWOT, na qual tive oportunidade de expor os pontos fortes, os pontos fracos, as

oportunidades e as ameagas de cada um deles.

Palavras-chave

Diabetes; GLP-1; Agonistas; Neoplasias; SWOT.



Abstract

This document includes the monograph entitled "The incidence of neoplasms in the
treatment with GLP-/R agonists"” and the reports of the placements performed in pharmacy
and INFARMED, [P ..

GLP-| receptor agonists (GLP-/RA) are one of the most recent therapies for type 2
diabetes mellitus (DM). They differ from others because they have a glucose-dependent effect,
preventing the occurrence of hypoglycaemia.

Patients with type 2 DM exhibit insulin resistance, a 50% reduction in incretin
responsiveness, and increased dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) activity. These characteristics
have made GLP-/RA an expanding therapy.

Several GLP-/RA are currently approved, some long-acting and others short-acting.
The aim is to obtain molecules that allow the smallest number of administrations possible.

Several adverse effects have been reported by both the FDA and EMA, and safety alerts
have been generated because it is believed that GLP-/RA treatment could be related to the
increased incidence of various neoplasms, such as pancreatic and thyroid cancer.

Clinical trials have often been conducted to assess this correlation, however, it is not
yet possible to prove that the incidence of neoplasms is increased in patients treated with
GLP-/RA, thus requiring further studjes.

As regards the traineeship reports, they were carried out according to a SWOT
analysis, in which | was able to present the strengths, weaknesses, opportunities and threats

of each of them.
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|. Abreviaturas

AC
AMPc
AVC
Bad

Bak

Bax

Bcl-2

Bcl-xl
cAMPGEFs
CREB
C-Src

DM

DPP-4
EGFR

EMA
ERK

FDA
FoxOl
GIP
GLP-I
GLP-IR
GLP-1RA
GLP-2
IGF

IRS-2

MAPK
mRNA
mTOR
PC 1/3
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Adenil Ciclase

Adenosina 3',5'-monofosfato ciclico

Acidente Vascular Cerebral

Promotor de morte associado a Bcl-2 (Bc/-2-associated death
promoter)

Bcl-2 associated k

Bcl-2 associated x

B-cell [ymphoma - 2

B-cell lymphoma - extra large

cAMP-regulated guanine nucleotide exchange factors
cAMP Response Element-Binding protein
Proto-oncogene tirosina-proteina cinase Src
Diabetes Mellitus

Dipeptidil Peptidase - 4

Recetor do Fator de Crescimento Epidermal (Epidermal Growth
Factor Receptor)

European Medicines Agency

Extracellular Signal-Regulated Kinases

Food and Drug Administration

Forkhead box protein O

Gastric Insulinotropic Peptide

Glucagon Like Peptide-/

Recetor do Glucagon Like Peptide

Agonistas do Recetor do Glucagon Like Peptide
Glucagon Like Peptide-2

Fator de crescimento semelhante a insulina (/nsulin Like Growth
factor)

Insulin Receptor Substrate - 2

Mitogen Activated Protein Kinase

Messenger Ribonucleic Acid

Mechanistic Target of Rapamycin

Pro-hormona Convertase 1/3
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PDX-I Pancreatic and Duodenal homeobox | (ou) Insulin Promotor
Factor /|

PI3K Fosfoinositol-3-cinase (Phosphoinositide 3-kinase)

PKA Proteina Cinase A (Protein Kinase A)

Rapl Ras-related protein |

RB Retinoblastoma-associated

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

TP53 Tumor Protein 53

TSP-1 Trombospondina

VEGF Fator de crescimento endotelial vascular (Vascular Endothelial
Growth Factor)
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2. Diabetes Mellitus (DM)

2.1. Contextualizagao da Diabetes Mellitus

A DM é uma doenga cronica, que resulta de um metabolismo alterado dos hidratos de
carbono, lipidos e proteinas, podendo ser caracterizada quer pela incapacidade de produgao,
quer de utilizagdo da insulina. E subdividida em trés tipos: a gestacional que ocorre durante a
gravidez, podendo trazer complicagoes, quer durante a gestagao, quer durante o parto e que
mais tarde pode vir a tornar-se em DM tipo 2, tanto na mae como no filho; a DM tipo |,
caracterizada pela incapacidade de produzir insulina, geralmente devido a um processo
autoimune que leva a destruicao das células B do pancreas; e a DM tipo 2 (WHO, [s.d.]).

A DM tipo 2 é a forma mais prevalente de diabetes, resulta de uma incapacidade por
parte do doente de utilizar a insulina corretamente, ou entao de um défice de secregao da
mesma, que resulta de uma disfungao das células B. Normalmente, esta relacionada com
excesso de peso e sedentarismo (Saisho, 2015; Vangoitsenhoven, Mathieu e Schueren, Van
Der, 2012; WHO, [s.d.]).

A DM é atualmente a maior causa de cegueira, faléncia renal, ataque cardiaco, acidente
vascular cerebral (AVC) e amputagao (Davis et al, 2015; Vangoitsenhoven, Mathieu e
Schueren, Van Der, 2012; WHO, [s.d.]). Segundo a Organizagao Mundial de Saude em 2014
existiam 422 milhoes de diabéticos e estes nUmeros continuam a aumentar. Em 2012 terao
ocorrido |.5 milhoes de mortes diretamente relacionadas com a diabetes e 2.2 milhdes devido
a elevados niveis de glucose na corrente sanguinea (nao atingindo os valores para serem
considerados individuos diabéticos) (WHO, [s.d.]).

Relativamente a Portugal, os dados mais recentes, encontram-se descritos na figura 1.

3,3%

Prevalénciada

diabetes Total

Um em cada | | ADULTOS tem diabetes

Figura | — Prevaléncia da diabetes em Portugal, no ano de 2015; Adaptado de: "Diabetes:
Factos e Numeros — O Ano de 2015”; Relatério Anual do Observatério Nacional da
Diabetes
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2.2. Terapéuticas da Diabetes Mellitus
As Guidelines atualmente indicam como primeira linha para o tratamento da DM tipo
2 a adogao de habitos de vida saudaveis e a introdugao da terapéutica oral com metformina.
Quando as medidas de primeira linha ja nao satisfazem as necessidades do doente ou o
tratamento com metformina esta contraindicado, opta-se entao por uma terapéutica

alternativa que pode incluir um ou varios dos seguintes farmacos (Tabela I):

Tabela | — Terapéuticas da Diabetes Mellitus e os principais efeitos farmacologicos;

Informagao retirada de £uropean Commission, [s.d.]

Biguanidas Metformina
Glitazonas Pioglitazona
Inibidores da a-glicosidase Acarbose

Dapagliflozina;
Inibidores do co-transportador

Empagliflozina;
sodio-glicose tipo 2

Canagliflozina

Vildagliptina;

Sitagliptina;
Inibidores da DPP-4

Linagliptina;

Saxagliptina

Gliclazida;

Sulfonilureias Glimepirida;

Glibenclamida

Nateglinida;

Glinidas Repaglinida

Exenatido;

Lixisenatido;

Agonistas dos recetores GLP-1| Liraglutido;
Dulaglutido

Albiglutido
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3. Glucagon Like Peptide -1 (GLP-1)
3.1. O uso de agonistas dos recetores do GLP-1 (GLP-1RA)

Dos tratamentos apresentados destacam-se os agonistas do recetores do Glucagon
like peptide -/, um dos mais recentes grupos farmacolégicos com indicagao para a DM tipo 2,
sendo o seu mecanismo em tudo semelhante ao do GLP-| enddgeno.

Os niveis de glucose no sangue sao principalmente controlados por agoes combinadas
entre a insulina e o glucagon, em associagao com o figado, o musculo e os adipécitos (Tasyurek
et al, 2014). Apoés uma refeicao os fatores derivados do trato gastrointestinal, as incretinas
como o gastric insulinotropic peptide (GIP) e o GLP-I, sao secretados para induzirem a
libertagao da insulina glucose-dependente por parte das células .

Os doentes com DM tipo 2 sofrem, normalmente, de obesidade, mau funcionamento
das células B, resisténcia a insulina e apresentam uma reduciao de 50% na capacidade de
resposta a incretinas quando comparados com individuos saudaveis. Paralelamente ha um
aumento da atividade da enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) que as degrada, esta dltima
caracteristica € das primeiras a ocorrer fazendo com que as estratégias de tratamento
baseadas em incretinas tenham ganho credibilidade. O uso de agonistas nao esta associado a
episodios de hipoglicémia porque as incretinas s6 estimulam a libertagao de insulina quando
os niveis de glucose na circulagao sanguinea estao elevados (Tasyurek et al, 2014).

Assim sendo, o GLP-1, libertado pelo intestino delgado e pelo colon em resposta a
ingestao de alimentos, € uma hormona incretina com diversas agoes antidiabéticas (Figura 2),
que conduz a estimulagao da secregao de insulina pés-prandial, ao atraso do esvaziamento
Devido a estes efeitos e ao facto de o GLP-| promover a preservagao, proliferagao e a
neogénese das células B, tem-se tornado um &timo agente terapéutico no tratamento da DM
tipo 2 (Lee e Jun, 2014; Tasyurek et a/, 2014).

O atraso do esvaziamento gastrico ocorre devido a uma complexa comunicagao entre
o sistema nervoso central e o periférico, o que permite diminuir os niveis de glucose circulante
resultante dos alimentos. Tal ocorre porque o GLP-| é capaz de atravessar a barreira
hematoencefilica e ao atingir o nucleo arqueado do hipotilamo, é capaz de controlar a

saciedade, impedir a ingestao de alimentos e levar a uma perda de peso (Tasyurek et al, 2014).

10
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v/ Aumenta a Saciedade v/ Estimula a secregdo de insulina

» v Promove a perda de peso v Estimula a proliferagio das células B

v Inibe a secregdo de glucagon

v Inibe a apoptose celular

v Retarda o esvaziamento gastrico

{

Figura 2 — Efeitos fisiologicos dos GLP-1RA; Adaptado de Drucker, 2007

3.2. Formagao e Estrutura molecular

O GLP-1 foi descoberto apos a sequenciagao do gene do pro-glucagon de mamifero.
A Unica incretina conhecida era o GIP, produzido nas células K da mucosa intestinal proximal
(duodeno e alto jejuno), enquanto o GLP-1 é produzido pelas células L do jejuno distal, ileo e
colon (Doyle e Egan, 2007; Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014).

E a partir do processamento do pro-glucagon pela Pro-hormona Convertase 1/3 (PC
I/3) que se obtém o GLP-I. Durante este processamento ha ainda produgao de GLP-2
(glucagon like peptide - 2), oxintomodulina e glicentina (Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014).

O GLP-I é inicialmente sintetizado na sua forma inativa, ou seja, tem nesta fase 37
aminoacidos com uma molécula de glicina na posicao terminal (GLP-I (1-37)). Apés nova
atuagao da PC 1/3 sao removidos 6 aminoacidos do terminal amida, dando origem a principal
forma bioldgica ativa, o GLP-I (7-37), formando-se ainda o GLP-1 (7-36) aminado, também
com atividade (Figura 3) (Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014).

Para que ocorra a secregao do GIP é necessario um contacto entre os nutrientes e as
células K, ja a secrecao de GLP-I| ocorre por via neuronal e por fatores endécrinos, como o
péptido intestinal vasoativo e o péptido ativador da Adenil ciclase pituitaria (Lee e Jun, 2014;
Tasyurek et al, 2014).

O GLP-1 é rapidamente degradado pela DPP-4, pelo que a maioria do que é detetado
na corrente sanguinea encontra-se sob a forma inativa, GLP-1 (9-36) e GLP-I (9-37). Estas
duas formas mais curtas, mesmo sendo inativas no controlo da secrecao de insulina tém sido

descritas como tendo uma atividade cardioprotetora e de viabilidade celular (Doyle e Egan,

11
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2007; Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014), havendo provas até de que o GLP-I melhora a
funcao cardiaca em doentes com enfarte agudo do miocardio e com disfun¢ao ventricular

esquerda (Tasyurek et al, 2014).

Glicentina o GLP-2

GLP-1
(7-37)

Oxintomodulina

Figura 3 — Processamento do pro-glucagon pela PC 1/3; Adaptado de Lee e Jun, 2014

Devido a atividade da DPP-4 o tempo de meia-vida do GLP-I é cerca de | a 2 minutos
na corrente sanguinea, facto pelo qual nao se utiliza o GLP-I endégeno na terapéutica, mas
sim os analogos que nao apresentam os locais de ligacao necessarios para a degradagao

enzimatica (Chalmer et al/, 2015; Tasyurek et al, 2014).

3.3. GLP-1RA atualmente aprovados

Assim, tém sido testadas diversas modificagoes no GLP-I, por forma a aumentar o seu
tempo de semivida no organismo. O exenatido, extraido da saliva do lagarto monstro-de-gila,
foi aprovado pela European medicines Agency (EMA) em 2006, para o tratamento de doentes
com DM tipo 2. Esta molécula tem uma eficicia comprovada porque nao tem o local de
reconhecimento pela DPP-4. Da saliva do lagarto foi ainda possivel extrair uma outra molécula
(Exendin 9-39) que foi muito util na fase de estudos por ser um antagonista dos recetores
GLP-I (Doyle e Egan, 2007).O exenatido é um péptido de 39 aminoacidos, apresenta 53% de
homologia com o GLP-| e existe atualmente em duas formulages, uma de agao rapida que é
administrada duas vezes por dia e outra de a¢ao prolongada (aprovada em 201 1), que apenas
se administra uma vez por semana, porque a molécula de exenatido foi veiculada numa
suspensao de microsferas do polimero poli (D,L-lactido-co-glicélido) (Drab, 2016; Tasyurek
et al, 2014).

Em 2009 foi aprovado um novo GLP-IRA, o liraglutido, que tem cerca de 97% de
homologia com o GLP-1 porque apenas foi realizada a substituicao de um aminoacido na

posicao 28 e acrescentada uma cadeia de acidos gordos na posicao |6. Estas alteragoes

12
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permitem-lhe ter uma semivida de 13h o que se traduz em apenas uma administragao por dia
(Drab, 2016; Tasyurek et al, 2014).

Mais tarde, em 2013 foi aprovado o lixisenatido, uma molécula de 44 aminoacidos
andlogo do exenatido, a qual se retirou uma prolina e se adicionaram 6 lisinas na posicao
terminal, alteragdes que lhe permitem ser administrado apenas uma vez por dia (Truijillo e
Goldman, 2017).

Ja em 2014 foi aprovado o albiglutido, administrado uma vez por semana e que consiste
numa fusao de duas moléculas de GLP-1 humano modificadas na posicao 8 para garantir
resisténcia a degradagao pela DPP-4, mas que mesmo assim apresenta uma homologia de 97%
(Drab, 2016; Rendell, 2017). Ainda no mesmo ano outra molécula obteve aprovagao, o
dulaglutido, também com administragoes de apenas uma vez por semana, mas que tem uma
estrutura molecular inovadora com 90% de homologia, apresentando-se como uma fusao
entre um analogo do GLP-| e a fragado C de uma imunoglobulina G, garantindo uma menor

eliminagao por via renal (André . Scheen, 2017; Drab, 2016).

3.4. Vias de Sinalizagao Molecular

Quando o GLP-I ou um agonista do GLP-1R (GLP-1RA) se liga ao recetor, ha ativagao
da Adenil Ciclase (AC) porque este se encontra acoplado a uma subunidade a da proteina G.
Consequentemente ha aumento dos niveis intracelulares de adenosina 3’,5’ — monofosfato
ciclico (AMPc) (Drucker et al, 1987; Lee e Jun, 2014). O AMPc é o principal mediador da agao
dos GLP-1RA no que concerne aos processos de secre¢ao de insulina (Doyle e Egan, 2007;
Lee e Jun, 2014). O aumento dos niveis de AMPc culmina na ativagao da proteina cinase A
(PKA), um componente chave na regulagao da secregao de insulina ja que esta envolvida em
diversas reagoes de fosforilagaio (Doyle e Egan, 2007; Lee e Jun, 2014; Wang et a/, 2001). Por
sua vez, a PKA fecha os canais de potassio dependentes de ATP, levando a uma despolarizagao
membranar, que promove a abertura dos canais de calcio dependentes de voltagem, havendo
entrada de calcio para a célula B, que estimula a fusao dos granulos citoplasmaticos de insulina
e assim a sua secregao (Doyle e Egan, 2007; Lee e Jun, 2014; Tasyurek et a/, 2014).

Apos alguns estudos percebeu-se que a sinalizagao do GLP-I nas células pancreaticas
implicaria uma outra via ativada pelo AMPc independente da via da PKA, a via conhecida como
cascata das cAMP-regulated guanine nucleotide exchange factors (cAMPGEFs), ou apenas Epac,
que sao um fator de troca de nucleétidos diretamente ativado pelo AMPc (Doyle e Egan, 2007;
Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014). As Epac fazem parte de uma grande familia de proteinas
que ativam a Rap|, envolvida também na secregao de insulina. Existem duas Epac; a Epac2 tem

dois locais de ligagado do AMPc assim como a PKA, mas neste caso nao atuam de forma
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cooperativa, o que mostrou que a Epac soé é sensivel ao AMPc quando a PKA ja esta saturada.
(Doyle e Egan, 2007). Ainda em relagao a fungao das Epac foram realizados testes onde se
utilizou acido palmitico, por forma a induzir apoptose celular, e chegou-se a conclusao que as
Epac tinham um efeito protetor das células B (Doyle e Egan, 2007).

Noutros ensaios realizados foi possivel mostrar que os GLPI-RA, ainda através do
AMPc, podem levar a ativagao da cascata da Mijtogen Activated Protein kinase (MAPK), mais
especificamente a ativacao das ERK1/2, de forma dependente de cilcio e AMPc (Doyle e Egan,
2007). As ERK | e 2 sao as enzimas terminais da cascata e sao ativadas pelas MEK| e MEK2,
respetivamente. A sua ativagao implica que sejam translocadas para o nucleo e depois
fosforiladas. Foram ja realizados estudos usando exenatido e provou-se que esta via possui
uma atividade proliferativa (Doyle e Egan, 2007).

Os GLP-IRA podem também atuar por vias independentes da ativagao do AMPc. A
PI3K (Fosfoinositol-3-cinase) esta envolvida em diversos processos da célula B, desde o
crescimento, sobrevivéncia, metabolismo e regulagao dos canais membranares. Os agonistas
ao ligarem-se ao recetor do GLP-1 (GLP-IR) promovem o recrutamento da C-Src (proto-
oncogene tirosina - proteina cinase Src) pela B-arrestina, que sequencialmente leva a ativagao
do EGFR (£pidermal Growth Factor Receptor, recetor do fator de crescimento epidermal) e
da PI3K. A PKB, conhecida por promover a proliferagio e sobrevivéncia celular, ativa
diretamente a mTOR, que por sua vez fosforila e ativa a proteina ribossomal Sé6 cinase (S6K1),
em resposta a niveis elevados de AMPc. Como o GLP-I promove o aumento das
concentragoes de AMPc, a S6K| ¢é ativada podendo exercer a sua fun¢iao anti-apoptotica
(Doyle e Egan, 2007).

Ainda pela via da PI3-K, a PKB fosforila a FoxOl (Forkhead box protein Ol),
promovendo a sua exclusao do nucleo e a consequente degradagao no proteossoma (Buteau,
Spatz e Accili, 2006; Doyle e Egan, 2007; Talbot et al, 2012). A FoxO!| é um factor de
transcricao pro-apoptotico, havendo provas de que quando esta presente em células
cancerigenas da proéstata promove a sua apoptose. Quando ha FoxOl, esta inibe o PDX-I
(Pancreatic and Duodenal homeobox [ ou também designado insulin promoter factor |), um
factor de transcricao necessario ao desenvolvimento pancredtico. Assim sendo, na auséncia
da primeira ha PDX-I, o que promove a proliferacao e diferenciagao das células B e o seu
efeito anti-apoptotico (Buteau, Spatz e Accili, 2006; Doyle e Egan, 2007; Talbot et a/, 2012).

Por outro lado a prépria insulina ativa a via PI3-K e por isso ela propria promove a
acao do PDX-I, permitindo mais produgao de insulina o que vai permitir manter o sinal de
inibicao da gliconeogénese.
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Mediada pelo GLP-I ou pelos seus analogos, a B-arrestina pode levar a ativagao das
ERK | e 2, que pela ativagao da p90RSK (uma variante da grande familia das proteinas cinase
ribossomais), fosforila a Bad (promotor de morte associado a BCL-2), levando a sua inativagao.
Isto contribui para o efeito anti-apoptético atribuido ao GLP-1 e seus analogos (Doyle e Egan,
2007; Quoyer et al., 2010; Talbot et al, 2012).

A partir da PKA pode existir ativagao do CREB (cAMP response element-binding
protein), um fator de transcricao celular que atua em resposta aos niveis de AMPc. O
promotor do IRS-2 (Insulin receptor substrate 2) contém um local de ligagio ao CREB,
havendo nessa sequéncia a ativagao do IRS-2, e aumento dos niveis de PDX-1, favorecendo o
efeito anti-apoptotico e proliferativo. (Doyle e Egan, 2007; Jhala et a/, 2003; Kubota et al,
2000; Withers et al,, 1998)

A Figura 4 esquematiza todas as vias de sinalizagao molecular descritas:

@ GLPiI-RA
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Figura 4 — Vias de sinalizagao molecular dos GLP-IRA; Adaptado de Lee e Jun, 2014
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3.5. Os efeitos ao nivel da insulina e das células B

O GLP-IR esta distribuido nos ilhéus de Langerhans, rins, pulmao, coragao e sistema
nervoso. (Doyle e Egan, 2007; Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014). O recetor foi
inicialmente clonado a partir de células do pancreas de rato e s6 mais tarde a partir de um
insulinoma humano e de uma célula tumoral do trato digestivo (Doyle e Egan, 2007).

O GLP-I ativa a via do AMPc e a PKA, de tal forma, que os inibidores da PKA nunca
conseguem bloquear completamente a sua atividade insulinotrépica (Lee e Jun, 2014; Tasyurek
et al., 2014).

Quando os niveis de glucose na corrente sanguinea atingem valores normais, o sinal de
inibicao das células alfa é removido, por forma a permitir a formagao de glucagon e assim
impedir uma hipoglicémia (Lee e Jun, 2014; Tasyurek et a/, 2014).

O GLP-| diferencia-se dos demais fatores insulinotrépicos que atuam através da
ativacao do AMPc porque, para além de estar envolvido na libertagao da insulina, esta também
envolvido no reabastecimento dos depositos de insulina, dado que promove quer a transcrigao
do gene pro-insulina, quer a biossintese e a estabilizagado do mRNA do gene pdx-1 (Doyle e
Egan, 2007; Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014). Ou seja, o GLP-| promove o aumento dos
niveis do mRNA do gene pdx-| e da insulina (X. Wang, C. Cahill, M. Pinero, . Zhou, M. Doyle,
2002).

Todas as células B contém PDX-I no seu nucleo e é a glucose que regula o seu estado
de fosforilagao e a sua translocagao para o nucleo. Ja no nucleo, promove a ativagao do
promotor da insulina e consequentemente um aumento da transcrigao genética. Assim sendo,
a glucose e o GLP-1 tém efeitos sinérgicos nos niveis de PDX-| nucleares, promovendo ambos
o reabastecimento dos depositos de insulina (X. Wang, C. Cahill, M. Pinero, |. Zhou, M. Doyle,
2002). O PDX-1 regula o desenvolvimento pancreatico e controla a expressao dos genes da
insulina e outros especificos das células § (Wang et a/, 2005); a completa auséncia de PDX-I
estda associada a uma disfungdo ou apoptose das células B e consequentemente ao
aparecimento de diabetes (Fujimoto e Polonsky, 2009).

Verificou-se que em ratos, sem o gene pdx-I, havia muito mais células em apoptose e
nao era observada resposta aos GLP-IRA (Tasyurek et a/, 2014). Isto mostra que os agonistas
do GLP-IR, por aumentarem os niveis de PDX-| levam, por ativagao das vias do AMPc,
PI3K/PKB e por aumento de proteinas como as Bcl-2 (B-cell lymphoma - 2) e as Bcl-xI| (B-cell
lymphoma — extra large), a inativagao de varias cascatas de apoptose, promovendo a

proliferacao e regeneragao das células B (Lee e Jun, 2014; Tasyurek et al, 2014).
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3.6. Efeitos Adversos

Os efeitos adversos mais reportados sao distlrbios gastrointestinais, entre eles, os
mais comuns sao a diarreia e nauseas; no entanto, também vomitos, obstipagao, dor abdominal
e dispepsia fazem, habitualmente, parte das queixas dos doentes (Drab, 2016; Filippatos,
Panagiotopoulou e Elisaf, 2014). A frequéncia destes efeitos adversos € maior na fase inicial do
tratamento, sofrendo um decréscimo com a continuagao do mesmo. Exemplo disso sao as
nauseas, que sao dose dependente, mas que com o passar do tempo tém tendéncia a
desaparecer (Filippatos, Panagiotopoulou e Elisaf, 2014).

A nivel cardiovascular, em varios estudos, observou-se um aumento da frequéncia
cardiaca, que apesar de pequena, € clinicamente relevante ja que estamos a falar de um
marcador de risco cardiovascular (Filippatos, Panagiotopoulou e Elisaf, 2014).

Os GLP-IRA siao péptidos sintéticos e, como acontece com outros injetaveis
subcutaneos, pode induzir a formacao de anticorpos. No entanto, todos os agonistas
atualmente aprovados tém niveis de imunogenicidade diferentes. Os estudos existentes nao
indicam que ocorra agravamento da reagao com a reexposigao e os casos de reagao anafilatica
sao muito raros (Filippatos, Panagiotopoulou e Elisaf, 2014).

Em ensaios de fase Il e Il foram relatados varios casos de reagdes ao nivel do local de
administragao, como rash cutaneo, eritema e prurido. Todas estas reagoes foram temporarias
e nunca chegaram a ser causa de descontinuagao do tratamento.

Relativamente a problemas musculo-esqueléticos, existem diferencas entre os diversos
medicamentos aprovados e, mesmo sendo necessario mais estudos, apenas o exenatido esta
associado a um risco aumentado de fraturas.

Varios outros efeitos adversos tém surgido, como dores de cabega, infe¢coes do trato
respiratorio e alguns problemas renais, que se encontram associados a casos de nauseas,
vomitos e desidratagao.

A FDA (Food and Drug Administration) tem reportado varios efeitos adversos, alguns
dos quais poderao indicar que aparecimento de determinados cancros, como o pancreatico e
o da tiroide, sio mais comum em doentes que usam GLP-I1RA que naqueles que usam outras
terapéuticas (Guo et al/, 2016; Tasyurek et al, 2014).

Gragas as estas questoes diversos estudos tém surgido, alguns dos quais sugerem que
os GLP-1RA possam ativar a proliferagao das glandulas dos ductos pancreaticos, levando a
formacao de lesoes neoplasicas, outros que, através de autopsias, afirmam que ha um potencial
risco de cancro pancredtico. No entanto, ambos os estudos mencionados apresentam

limitagoes e, por isso, nunca chegaram a ser suficientes para que fosse estabelecida uma relagao
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causal entre o tratamento com GLP-1RA e o surgimento de cancro do pancreas (Tasyurek et

al, 2014).

4. O Cancro

As células saudaveis do nosso organismo crescem, dividem-se, morrem e sao
substituidas ciclicamente. Estas respeitam as diversas fases do ciclo celular, no entanto, quando
existem erros, pode ocorrer uma proliferagao celular anormal, dando origem a células que se

multiplicam infinitamente, podendo formar neoplasias malignas, o cancro.

4.1. As vias de sobrevivéncia do cancro
Como referido, o cancro caracteriza-se por uma proliferagio anormal e, por forma a

garantir a sua sobrevivéncia, dispoes de varios mecanismos (Figura 5):

L N\ Invasao e metastizagao

Figura 5 — As vias de sobrevivéncia do cancro; Adaptado de Hanahan e Weinberg, 201 |

4.1.1. Sustentagao de sinais de proliferagao
As células de tecidos normais controlam, de forma rigorosa, a produgao e libertagao
de sinais promotores de crescimento que, asseguram a sua estrutura e fungao celular. Ja as
células cancerigenas sao capazes de manter estes sinais de diversas formas: podem produzir
os seus proprios ligandos de fatores de crescimento, realizando uma estimulagao proliferativa
autocrina; podem estimular células normais, para que essas produzam os fatores de
crescimento; e podem aumentar a expressao de proteinas dos recetores dos fatores de

crescimento na membrana celular (Hanahan e Weinberg, 2011).

4.1.2. Inibigao de vias de supressao do crescimento celular
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Por outro lado, os cancros conseguem contornar os sinais que regulam negativamente
o crescimento celular, ou seja, inibem sinais que levariam a apoptose ou a paragem do ciclo
celular.

Dois dos prototipos de supressores cancerigenos codificam as proteinas RB
(retinoblastoma-associated) e TP53 (tumor protein 53). Células cancerigenas com defeitos na
via RB fornecem um estado de proliferagao celular constante. As TP53 funcionam como
sensores de stress e de anormalidades, quando os estragos causados sao demasiado grandes,

impedem o crescimento celular ou entao promovem a apoptose (Hanahan e Weinberg, 201 1).

4.1.3. Resisténcia a morte celular

A apoptose é um processo celular natural, que ocorre por ativagao de proteinas
latentes, as caspases 8 e 9, que iniciam uma cascata proteolitica, que culmina com a digestao
celular por células fagocitarias. O mecanismo da apoptose é controlado por proteinas pro e
anti-apoptoticas, As Bcl-2 sao proteinas anti-apoptoticas, que atuam ligando-se a proteinas
pro-apoptoticas como as Bax (Bcl-2 associated x) e as Bak (Bcl-2 associated k) (Hanahan e
Weinberg, 201 I).

As células tumorais apresentam uma expressao aumentada das proteinas Bcl-2 e, por
isso, diminuem os niveis de Bax e Bak, impedindo que ocorra apoptose. Adicionalmente
aumentam também a expressao do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF),
estimulando as vias de sobrevivéncia celular, levando ao aumento da sintese proteica e da

proliferacao celular (Hanahan e Weinberg, 201 1).

4.1.4. Imortalidade replicativa

As células normais apenas sao capazes de realizar um numero restrito de ciclos de
crescimento e divisao celular. Ao passo que os cancros, para atingirem estados macroscopicos,
sao dotados de uma capacidade replicativa ilimitada (Hanahan e Weinberg, 201 1).

Existem duas barreiras a proliferagcao, a senescéncia e a crise (ou apoptose), ambas
podem ser evitadas com a presenca de telomerases que, ao adicionarem sequéncias repetidas
aos telébmeros, os protegem da erosao, impedindo que a célula tenha de entrar em senescéncia
ou em apoptose. Portanto, um dos eventuais processos de imortalidade replicativa das células

tumorais passa por uma expressao aumentada de telomerases. (Hanahan e Weinberg, 201 1).

4.1.5. Indugao de angiogénese
A angiogénese é controlada por proteinas, quer estimulantes (VEGF — Vascular
Endothelial Growth Factor ou Fator de crescimento endotelial vascular), quer inibitorias (TSP-

| — Thrombospondin ou Trombospondina) (Hanahan e Weinberg, 201 1).
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Todas as células necessitam de nutrientes e oxigénio e as cancerigenas niao sao
excecao. Por forma a garantir a integridade e crescimento tumoral, sio capazes de ativar o

processo de angiogénese, controlando os niveis das proteinas anteriormente referidas

(Hanahan e Weinberg, 201 1).

4.1.6. Invasio e metastizagao

Com o passar dos tempos tornou-se cada vez mais notorio que os cancros localizados
no epitélio sofriam processos de invasao e de metastizagao com maior facilidade. Chegando-
se a conclusao que uma alteragao, comum a varios cancros, era o facto de apresentarem baixos
niveis de E-caderina e que, como esta proteina é responsavel pela adesao celular, estes niveis
permitiam que as células se desprendessem, invadindo tecidos vizinhos ou criando metastases
noutros 6rgaos com grande facilidade (Hanahan e Weinberg, 201 1).

Atualmente esta provado que o uso de E-caderina é um método que impede os
processos de invasao e metastizagao (Hanahan e Weinberg, 201 1).

Outras proteinas, como a N-caderina, que é expressa em neurdnios migratorios,
também e encontram com um nivel de expressao elevado em alguns cancros (Hanahan e

Weinberg, 201 1).

4.2. Cancro em doentes tratados com GLP-1RA

Como supracitado, varios sao os mecanismos pelos quais o GLP-I promove a
sobrevivéncia das células B, sendo o efeito anti-apoptotico o mais evidente. Este é conseguido
por indugao das vias de sinalizagao do AMPc, da PI3K/PKB, também por inibicao de proteinas
como a Bad e por indugao de proteinas anti-apoptoticas, como as Bcl-2 e Bcl-xl.

Deste modo, verificam-se algumas semelhangas entre os mecanismos utilizados pelo
GLP-1 para promover a proliferagao celular e os mecanismos que as células cancerigenas
utilizam para garantirem a sua sobrevivéncia. Sendo notoério que ambos conseguem contornar
a acao de proteinas pro-apoptoticas € que promovem a expressao de proteinas anti-
apoptoticas, o que sustenta a hipotese de a terapéutica com GLPI-RA aumentar a incidéncia

de neoplasias.

4.2.1. Cancro da Tiroide
Em relagao ao cancro da tiroide provou-se que, em roedores, a estimulagao dos
recetores do GLP-1 aumenta os niveis de AMPc nas células C da tiroide, levando a libertacao
de calcitonina (Consoli e Formoso, 2015; Nauck e Friedrich, 2013; Tasyurek et a/, 2014). O

que apos algum tempo se traduz em proliferagao das células C e na formagao de adenomas e
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carcinomas. A descoberta deste mecanismo fez com que surgisse a hipétese dos GLP-1RA
provocarem cancro da tiroide em humanos. No entanto, as células C da tiroide de primatas e
humanos possuem uma quantidade significativamente menor de recetores de GLP-I, deste
modo, a estimulacado com agonistas do recetor nao leva ao aumento de AMPc nem de
calcitonina e por isso nao € expectavel qualquer proliferacao celular (Nauck e Friedrich, 2013;
Tasyurek et al, 2014).

O estudo realizado por Song et al/, analisando a densidade do recetor por Western
blotingt, veio confirmar a presenca do GLP-IR, tanto em células da tiroide cancerigenas como
saudaveis, sendo que se encontra em menor quantidade nas ultimas. Este foi ainda o primeiro
estudo que provou existir uma relagao entre a densidade de GLP-IR e a idade dos doentes, o
que pode indicar que a terapéutica com GLP-1RA em idosos possa ser menos segura que em
doentes jovens. O maior problema verificado neste estudo foi o facto de nao ter sido possivel
averiguar se o recetor presente nos tecidos estava ou nao ativo. Ou seja, nao foi possivel
medir a quantidade de AMPc e por isso nao foi possivel garantir a funcionalidade dos recetores
(Song et al, 2017).

Deste modo, confirma-se a necessidade de mais estudos, no entanto, até ao momento
os beneficios do uso dos GLP-IRA ainda se sobrepoem ao risco de poderem resultar num
aumento da incidéncia de cancro (Song et al, 2017).

Outros estudos tém surgido e, mesmo usando técnicas muito especificas de detegao
de recetores de GLP-1, tém conclusGes contraditérias quanto a presenga de GLP-1R noutras
células que nao as C, como as papilares e foliculares. Por conseguinte, serao necessarios mais
estudos, por forma a confirmar a influéncia ou nao dos GLP|-RA noutros tipos de cancro da

tiroide (Nauck e Friedrich, 2013).

4.2.2. Cancro Pancreatico

Em relagio ao pancreas, sabe-se que quando a pancreatite cronica se instala, ha
aumento da pressao intraductal devido a estenose dos ductos pancredticos, o que conduz ao
aparecimento do cancro pancreatico (Nauck e Friedrich, 2013; Vangoitsenhoven, Mathieu e
Schueren, Van Der, 2012). O efeito secundario que se suspeita ocorrer ao nivel do pancreas,
por tratamento com GLP-IRA, é a pancreatite aguda, situagao para a qual atualmente nao esta
conhecida nenhuma sequéncia de acontecimentos que possam levar ao aparecimento de
cancro (Nauck e Friedrich, 2013).

Para que uma célula do ducto pancreatico dé origem a uma célula cancerigena sao

necessarios |2 anos; para que essa dé origem a clones sao necessarios mais 7; e serao
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necessarios mais 3 anos até que a doenga provoque sintomatologia (Nauck e Friedrich, 2013;
Yachida et a/, 2010).

Os estudos que tém surgido apresentam conclusdes contraditorias. Enquanto um
afirma que em doentes tratados com GLP-1RA ha diminuicao de marcadores inflamatorios
como citocinas, outros tém concluido que o uso do GLP-1RA pode conduzir ao aumento de
amilase e lipase, o que indicaria uma situagao de pancreatite aguda (Nauck e Friedrich, 2013).

Em 2011, a FDA examinou a base de dados das reagoes adversas reportadas e concluiu
que havia um risco aumentado de pancreatite, no entanto, o sistema utilizado nao fornecia
informagoes acerca dos fatores de risco para o cancro do pancreas, como obesidade e
consumo de alcool ou tabaco (Guo et al, 2016).

Deste modo, na esperanca de se obter resultados definitivos, tém surgidos novos
estudos, que utilizam GLP-1RAs de longa duragao de agao, por forma a tirar partido do facto
de terem um tempo de semivida longo e uma agao continua (Guo et al, 2016; Tasyurek et al,
2014). No entanto, os estudos epidemiologicos que tém surgido apontam para que a diabetes,
por si s6, aumente em 82% a probabilidade de aparecimento de cancro do pancreas (Tasyurek
et al, 2014).

Guo et al realizaram uma meta-andlise, da incidéncia de neoplasias em doentes
tratados com GLP-1RA de longa duragao de agao. Selecionaram os estudos registados no site

www.clinicalTrial.gov desde Outubro de 2015 (Figura 6).

429 Ensaios registados em

www.clinicaltrials.gov

341 Ensaios excluidos por nao
4 estarem concluidos ou por falta
de resultados

62 Ensaios excluidos:
* Sem neoplasias reportadas;
» Populagio pequena;
y * Sem inclusio de GLP-IRA de
4 longa agio de duragio;
¢ Ensaios nao randomizados;
* Doentes nio elegiveis.

Figura 6 — Processo de selegao dos ensaios clinicos da meta-analise realizada por Guo et
al, 2016; Adaptado de Guo et al, 2016
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Dos 429 ensaios clinicos registados, apenas 26, randomizados controlados, que
representavam um total de 16090 pessoas, preenchiam os requisitos. Os critérios de
elegibilidade eram (Guo et a/, 2016):

- Doentes adultos com DM tipo 2;
- Presenca de um estudo comparativo entre os GLP-1RA e outras terapéuticas;
- Alincidéncia de neoplasias ter sido reportada como uma reagao adversa grave;
- A duracao do estudo ter sido no minimo |2 semanas;
- Existirem mais de 60 amostras em cada brago do estudo.
Quanto aos critérios de exclusao, eram os seguintes:
- Estudos observacionais e retrospetivos;
- Estudos nao clinicos;
- Falta de informagao acerca do objetivo da meta-anilise.

Da analise dos 26 ensaios clinicos nao se detetou um risco aumentado de aparecimento
de cancro quando comparado com as outras terapéuticas. Como a duragao dos ensaios podia
ter alguma influéncia, selecionaram 14 estudos que tinham uma duragao superior a 52 semanas,
no entanto, as conclusoes foram as mesmas (Guo et a/, 2016).

Contudo, esta revisao sistemadtica teve muitas limitagdes: nao conseguiram uma
descricao dos tumores; nem lhes foi possivel saber da sua presenga ou auséncia antes do inicio
do tratamento; a maior parte dos ensaios decorreu por tempo insuficiente para que seja
estabelecida uma real relagao causal com o aparecimento de cancro; mesmo que no conjunto
dos ensaios a amostra seja de 16090 doentes, este nimero ainda nao ¢é suficiente e no conjunto
de todos os individuos, mesmo com os grupos controlo, apenas foram reportados 149
cancros, o que reduz o grau de confianga do estudo (Guo et al, 2016).

Mais recentemente, em julho do ano corrente, Monami et a/, publicaram os resultados
de uma nova meta-andlise porque consideraram que as suspeitas, criadas até entao, eram
devidas a existéncia de uma reportagao de reagoes adversas excessiva, justificada pelo facto
de ser uma nova terapéutica. Dado que, como ja referido, a pancreatite tem uma incidéncia
maior em doentes diabéticos do que em pessoas saudaveis, nenhum dos estudos tem forga
estatistica suficiente para provar o risco aumentado de pancreatite em doentes tratados com
GLPI-RA (Monami et al, 2017).

Esta nova meta-analise incluiu estudos com o semaglutide, fairmaco ainda nao aprovado,
e os estudos mais recentes relacionados com os efeitos cardiovasculares dos GLP-1RA, que
forneceram novos dados. Exemplo disso foi um dos estudos que relatou uma possivel reagao

adversa, o aumento de incidéncia de colelitiase (Monami et a/, 2017).

23

Cc - FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA




Monografia Mauro André Marques Santos

Os estudos concluidos, mas por publicar, foram recolhidos do site
www.clinicaltrial.gov. Os estudos dos farmacos aprovados foram pesquisados no site da FDA
e nos RCM (Resumo das Caracteristicas do Medicamento) da EMA. Foram incluidos todos os
estudos com duragao superior a 12 semanas, com doentes com DM tipo 2 e que possuiam
uma comparagao entre os GLP-I1RA e placebos ou outras terapéuticas. Foram selecionados
I 13 ensaios clinicos, que correspondiam a um total de 33167 individuos tratados com GLP-
IRA, durante um tempo médio de 41.7 semanas (Monami et al/, 2017).

Os resultados foram os seguintes (Tabela 2):

- Pancreatite — em 28 ensaios, totalizando 17623 doentes tratados com GLP-IRA e
15569 individuos do grupo controlo; foram reportados 60 casos de pancreatite entre os
doentes tratados com GLP-IRA e 55 no grupo controlo. De referir que a média de
permanéncia nos 28 estudos foi de 9 anos (Monami et a/, 2017).

- Cancro do pancreas —em |5 estudos, totalizando um total de 14866 doentes tratados
com GLP-1RA e 12849 pessoas do grupo controlo; foram reportados 24 casos de cancro do

pancreas entre os doentes tratados com GLP-1RA e 23 no grupo controlo (Monami et al,

2017).

Tabela 2 — Resultados da meta-analise para pancreatite e cancro do pancreas, realizada por
Monami et al, 2017

Pancreatite Cancro do pancreas
I 3 ensaios Sem informacgao da |8 ensaios Sem informagao da
reagao adversa reacao adversa
72 ensaios Sem reportagao da 81 ensaios Sem reportagao da
reagao adversa reacao adversa
28 ensaios 60 casos |5 ensaios 24 casos

Concluindo, esta meta-analise, veio mostrar que nao ha evidéncia clinica que suporte
a teoria de que o tratamento com GLP-1RA aumenta o risco de pancreatite ou a incidéncia
de cancro pancreatico (Monami et al, 2017).

Monami et al. acabaram também por avaliar a incidéncia de colelitiase e os resultados
foram muito interessantes, pois a rea¢ao adversa foi reportada, pelo menos uma vez, em 26
dos ensaios clinicos selecionados. Estes 26 ensaios envolviam 17232 doentes tratados com
GLP-1RA e 14872 pessoas do grupo de controlo; no primeiro grupo foram reportados 141

casos de colelitiase e no Ultimo 99. E neste caso deixa-se o alerta da necessidade de mais
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estudos, dado que a pesquisa de calculos na vesicula biliar nao é habitualmente um dos testes
feitos para entrada no estudo, nao havendo registos que provem a preexisténcia ou nao dos
mesmos. Por outro lado, os efeitos gastrointestinais e a perda de peso podem levar a um
diagnoéstico mais facilitado e, por isso, os valores apresentados devem ser interpretados com
precaucao (Monami et al, 2017).

No entanto, esta meta-analise estudou reagoes que nao eram aquelas para as quais os
estudos estavam desenhados, o que representa uma limitagio, dado que existe uma
possibilidade de diagndstico errado. Adicionalmente, em relagao ao cancro do pancreas e
pancreatite, a amostra e a duragao dos estudos ainda sao pequenas e por isso a necessidade

de um aprofundamento nesta matéria persiste (Monami et al/, 2017).
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5. Conclusao

Os GLP-1RA estao no mercado ha relativamente pouco tempo, no entanto, nao restam
davidas dos seus beneficios, quer na estimulagao da secrecao de insulina, na proliferagao e
diferenciagao celular ou mesmo na perda de peso.

Os GLP-1RA sao atualmente uma terapéutica em expansao e nao apenas em doentes
com DM tipo 2, como também em doentes com DM tipo |, numa fase inicial da doenga, pois
apos a sintomatologia inicial estes doentes ainda apresentam uma percentagem de células 3
vidveis e por isso o uso de GLP-IRA, devido as suas capacidades anti-apoptoticas e
proliferativas, tem-se mostrado muito eficaz.

Devido ao seu mecanismo de agao complexo e a distribuicao por diversos 6rgaos, nao
tem sido muito simples avaliar os efeitos adversos. Mesmo existindo varios ensaios clinicos ja
disponiveis, os mesmos nao tém sido suficientes para que seja estabelecida uma relagao causal
entre o tratamento com os GLP-1RA e o aparecimento de determinados cancros e patologias.
Por outro lado, a diabetes por si s6 ja aumenta o risco de uma série de patologias, inclusive
cancro, e por este motivo, os mais diversos ensaios clinicos tém pouco poder estatistico.

Concluindo, dos ensaios clinicos disponiveis até ao momento, nao ha evidéncia de que
a incidéncia de neoplasias malignas possa estar aumentada em doentes tratados com GLP-
IRA, no entanto serao necessarios mais estudos, com maiores populagoes e com maior
duragao.

Por enquanto permanece a hipotese tedrica, mas a verdade é que, até ao momento,
os beneficios da administragao de GLP|-RA sobrepoe-se ao risco de aumento da incidéncia

de neoplasias.
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2. Introdugao

Com a chegada do ultimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), chega também a
possibilidade de conhecer melhor a profissao para a qual estudamos durante quatro anos e
meio. Ou seja, somos questionados sobre que areas gostariamos de conhecer em mais detalhe.
A drea regulamentar do medicamento fascinou-me desde a primeira aula da Unidade
Curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento e, por isso, a decisao de estagiar na
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. - INFARMED, I.P. foi muito
facil de tomar.

Segundo os Artigos 8° e 9° do Cdédigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos,
“O farmacéutico € um agente de saude, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao
medicamento concernem, ...”, tendo como “(...) primeira e principal responsabilidade (...) a
saude e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, devendo por o bem dos individuos a
frente dos seus interesses pessoais ou comerciais € promover o direito de acesso a um
tratamento com qualidade, eficacia e seguranca.” (Codjgo Deontologico, [s.d.]).

O presente relatério é referente ao meu Estagio Curricular no INFARMED, I.P., na
Unidade de Introdugao no Mercado (UIM), sob orientacao da Dra. Marta Marcelino, atual

Diretora da Diregao de Avaliagao de Medicamentos (DAM) e que teve a duragao de 3 meses.

3. O INFARMED, I.P.

O INFARMED, I.P. é um Instituto Publico integrado na administragao indireta do
Estado, dotado de autonomia administrativa, financeira e patrimonio proprio (INFARMED, I.P.
- Apresentagao, [s.d.]), tendo por missao regular e supervisionar os sectores dos
medicamentos, dispositivos médicos e produtos cosméticos, segundo os mais elevados
padroes de protecao da saude publica, e garantir o acesso dos profissionais de saude e dos

cidadiaos a medicamentos, dispositivos médicos, produtos cosméticos, de qualidade, eficazes

e seguros (INFARMED, [.P. - Missdo e atribuicées, [s.d.]).

3.1. Diregao de Avaliagao de Medicamentos — DAM
O INFARMED, |.P. encontra-se estruturado e organizado por Orgios e Unidades
Organicas, a DAM é uma das Unidades Organicas e encontra-se dividida noutras 4 subunidades
organicas também: a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), a Unidade de Introdugao no Mercado

(UIM), a Unidade de Manuten¢ao no Mercado (UMM) e a Unidade de Avaliagao Cientifica
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(UAC), sendo que as trés primeiras sao especializadas por areas de intervengao e a Ultima é
de caracter transversal (INFARMED, |.P. - Estrutura e Organiza¢ao, [s.d.]).

E da responsabilidade da UIM assegurar quer as atividades necessarias ao registo ou a
autorizagao, com vista a introdugao de medicamentos no mercado, quer as necessarias a
autorizagao de utilizagao especial e excecional de medicamentos e de importa¢oes paralelas

(INFARMED, |.P. - Estrutura e Organizagao, [s.d.]).

4. Anilise SWOT

Este relatorio foi realizado tendo por base uma analise SWOT, o que me permitiu uma
otima reflexao acerca do estagio.

Tal como o nome indica, com uma analise SWOT pretende-se avaliar os pontos fortes
(Stengths), os pontos fracos (Weaknesses), as Oportunidades (Opportunities) e as ameagas

(Threats) (Andlise SWOT, [s.d]).

Pontos Fortes Pontos Fracos

* O acolhimento

* Integragdo na equipa e nas tarefas a desempenhar
* Fluxo de trabalho bem definido

* Autonomia

= Tarefas adicionais desempenhadas

= Capacidades informaticas

= Sentido de responsabilidade e confiangas

= Sobrecarga de trabalho e falta de recursos humanos
= Foco unico em processos de EME

Analise SWOT

* Formagao com profissionais experientes

= Contacto com requerentes

= Assistir a uma reuniao da Comissdo de Avaliagio de
Medicamentos

* Visita ao Laboratério do INFARMED, |.P.

= Limitagoes nos recursos tecnologicos
= Estagio auto propostos,nao remunerados

Oportunidades Ameagas

4.1. Pontos Fortes
4.1.1. O acolhimento
Logo durante o dito acolhimento, no primeiro dia, foi-me dada a conhecer a
organizagao estrutural do Instituto, o que me permitiu logo a partida perceber em que area
seria inserido. Este momento foi essencial pois, desde logo, me foi possivel criar uma
organizagao mental e um fio condutor do trabalho que seria desenvolvido ao longo do estagio.

(Vide anexo I)
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4.1.2. Integragao na equipa e nas tarefas a desempenhar

A integracao na equipa e nas tarefas foi facil e por isso um dos pontos fortes mais
importantes deste estagio. Esta facilidade deveu-se ao empenho e disponibilidade prestada por
todos os funcionarios do INFARMED, I.P..

Por outro lado, durante as primeiras semanas tive varias formagoes, nas quais foram
descritas as fungoes em detalhe da UIM (unidade onde fui inserido) e de forma mais geral da
UMM.

Estas formagoes foram muito Uteis pois permitiram rever todos os conceitos da
Unidade Curricular de Assuntos regulamentares do Medicamento, que iriam ser necessarios,
tais como as Bases Legais, Tipos de pedidos e Procedimentos de Registo de Medicamentos de
Uso Humano.

Ainda durante esta fase inicial foram dadas as formagoes necessarias no que diz respeito
as plataformas informaticas utilizadas na UIM (CTS, SMUH-AIM, SMUH-ALTER, GIMED e
GestProc) e as paginas de internet que teriam maior utilidade (EMA, EDQM, Infomed, CMDh
e WHO ATC/DDD Index).

4.1.3. Fluxo de trabalho bem definido
No Open Space onde fui integrado existiam varias Gestoras de Processo e cada uma
delas estava responsavel por uma parte do processo de atribuicao de AIM. Por forma a ser
mais simples os estagidrios perceberem o fluxo de trabalho, cada uma das Gestoras foi
responsavel por dar formagao da tarefa que lhe estava atribuida: Validagdo do Processo,

Gestao do Processo e Finalizacio.

4.1.4. Autonomia

Enquanto estagiario da UIM desempenhei fungoes na fase Nacional de Finalizagao de
Submissoes de Autorizagao de Introdugcao de Mercado por Procedimento Descentralizado
(DCP) e de Reconhecimento Mutuo (RM).

Apos as formagoes foi-me dada total liberdade e autonomia, eram-me atribuidos
processos que entravam na fase de finalizagao, passando a ser responsavel por executar todos
as etapas seguintes até a emissao do Certificado de Autorizagao de Introdugao no Mercado
(CAIM), entre as quais:

- Andlise e Revisao dos documentos submetidos para a Fase Nacional;
- Pedido de elementos ao requerente quando havia inconformidades na

documentacao;
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- Carregamento das bases de dados, nomeadamente GIMED e Gestproc;

- Revisao e corregao das tradugoes submetidas para os textos do Folheto
Informativo (Fl), Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Rotulagens (ROT);

- Emissao do CAIM, no Gestproc;

- Redagiao da Info (Documento que resume as principais caracteristicas do
Processo) e envio para o CAD, para que ocorra a aprovagao do CAIM.

(Vide anexo 2)

4.1.5. Tarefas adicionais desempenhadas

Antes do inicio do meu estagio o método de trabalho na UIM era diferente ao que
estava a ser implementado, ou seja, antes cada Gestora era responsavel pelos processos desde
a fase de validagao até a fase de finalizagao, o que as tornava responsaveis apenas pelos seus
processos, mas por todas as fases do mesmo. Como iniciei o estagio nesta fase de mudanga,
houve necessidade de realizar outras tarefas em alguns dos processos que me foram
atribuidos, tais como:

- Organizagao da pasta de e-mails do processo;

- Organizagao da documentacgao, incluindo os Assessment Reports (AR) e as cartas
Clock-stop.

Para além destas tarefas inerentes aos processos que me tinham sido atribuidos, tive
ainda oportunidade de participar na atualizagao das tabelas de gestao de alguns processos, o
que juntando as anteriores referidas, me permitiu uma visao muito mais ampla do ciclo de vida

do processo, pois tive oportunidade de participar um pouco na fase de Gestao.

4.1.6. Capacidades informaticas
Sempre lidei bem com as novas tecnologias e quando fui confrontado com novos
programas e novas bases de dados percebi que conseguia, com alguma facilidade, entender o
seu funcionamento e por isso, sinto que a minha experiéncia com os programas do quotidiano

me permitiram uma boa adaptagcao aos desafios colocados durante o estagio.

4.1.7. Sentido de responsabilidade e confianga
Ao longo do estagio foi notério o sentimento que fui criando de responsabilidade, pois
na verdade, mesmo que completamente acompanhado e apoiado pelas Gestoras, acabei por
desempenhar fungdes de grande impacto, quer nas Industrias Farmacéuticas, quer na

sociedade.
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E honestamente dos pontos mais fortes do meu estagio porque a responsabilidade e a
confianga que fui criando em mim, fizeram-me sentir o que é o mundo real de um Farmacéutico

no universo dos Assuntos Regulamentares.

4.2. Pontos Fracos
4.2.1. Sobrecarga de trabalho e falta de recursos humanos

Por ter iniciado o estagio numa altura de alteragao de método, como ja referido, acabei
por me aperceber que as Gestoras tinham demasiado trabalho a seu cargo. Esta sobrecarga
fez com que, muitas vezes as Gestoras nao tivessem o tempo que gostariam para nos ajudarem
em certas questoes e, deste modo, ou atrasavam o seu trabalho ou tinhamos de aguardar mais
algum tempo até que tivessem disponibilidade.

Nunca ficou questao alguma por responder, nao houve falta de apoio ou de
acompanhamento, apenas considero um ponto fraco porque sei que muitas vezes as situagoes
poderiam ter sido resolvidas com muito maior brevidade, o que consequentemente atrasou o

nosso desempenho.

4.2.2. Foco Unico em processos de EME
Em consonancia com descrito no ponto anterior, senti que no nosso estagio
poderiamos ter aberto mais horizontes e penso que noutra altura teria sido possivel participar
em Processos de Pedidos de AIM Nacionais ou até mesmo ter feito parte, durante algum
tempo, da UMM. O que aconteceu foi que acabamos por apenas nos focar nos Processos de

Estado Membro Envolvido, o que considero uma desvantagem.

4.3. Oportunidades
4.3.1. Formagdo com profissionais experientes
Ao longo de todo o estagio, as Gestoras de Processo foram um elemento fulcral no
processo de aquisicao de conhecimentos. Toda a sua experiéncia e vasta visao da legislagao
em vigor tornaram o tempo que |a estive o mais produtivo e enriquecedor possivel, tornando

o estagio numa 6tima oportunidade para aprender em contexto real.

4.3.2. Contacto com requerentes
Todos os dias do estagio foram uma oportunidade para me relacionar com a Industria
Farmacéutica e com os Profissionais que eram responsaveis pela submissao do pedido de AIM
(os requerentes). Oportunidade essa que se mostrou muito vantajosa no que respeita ao

desenvolvimento de uma linguagem técnica e formal, quer em Portugués, quer em Inglés.
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4.3.3. Assistir a uma reuniao da Comissao de Avaliagio de Medicamentos
A dada altura do estagio, tive o privilégio de assistir a uma reuniao da CAM (Comissao
de Avaliacao de Medicamentos), composta por avaliadores meédicos, farmacéuticos,
toxicoldgicos entre outros e que tem como principal objetivo avaliar todos os processos apos
a sua validagao. Nesta reuniao discutem-se ideias e colocam-se questoes por forma a garantir

a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos.

4.3.4. Visita ao Laboratorio do INFARMED, I.P.
Outra oportunidade Unica que tive, foi a de conhecer as instalagoes do Laboratério do
INFARMED, I.P, que integra a rede de laboratorios qualificados da Organizagao Mundial de
Saude (OMS) e, que todos os anos € responsavel pela analise de diversos lotes de

medicamentos e produtos de salde, oriundos, quer das farmacias, quer mesmo das fronteiras.

4.4. Ameagas
44.1. Limitagoes nos recursos tecnologicos
Foi, desde logo, notério que uma das grandes falhas eram as condi¢cdes dos
computadores facultados, quer aos estagidrios quer a Gestoras de Processo. Os
computadores nao correspondiam em nada ao espectavel, pois num local onde se trabalha
com prazos curtos e com impacto na saude publica, os computadores nunca deveriam ser um
fator de atraso. O problema é que o eram e por isso os considero uma ameaga ao estagio
porque, muitas vezes, impediu a nossa progressao, tornando-se noutro fator de consumo de

tempo, tempo esse que poderia ter servido para novas experiencias e expansao de horizontes.

4.4.2. Estagios auto propostos, nao remunerados

Assim que cheguei apercebi-me, desde logo, que era muito comum o INFARMED, I.P.
aceitar Farmacéuticos recém-formados, na posi¢do de estagiarios nao remunerados, por
periodos de tempo superiores a seis meses.

Considero que o facto de a FFUC nos dar a oportunidade de fazer este tipo de estagio
é 6tima e considero que toda a experiéncia € muito enriquecedora, quer a nivel pessoal quer
a nivel intelectual. No entanto, havendo pessoas que se auto propoem a estagiar durante
tantos meses a troco de um complemento ao curriculo, faz com que a nivel profissional e de
curriculo o nosso estagio possa vir a ter um reduzido impacto, quando comparado com estes.

Por outro lado, penso que estes estagios mostram muito bem o quao a profissao esta

descreditada, pois enquanto eles existirem, o INFARMED, I.P. e as instituigoes que os aceitam,
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nunca precisaram de contratar profissionais, dado que estes estagiarios apos algumas semanas

de formagao ja comegam a desempenhar as suas fungdes com alguma independéncia.
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5. Conclusao

Enquanto estamos na Faculdade torna-se dificil criar uma ideia daquilo que é o contexto
real da profissao e, com o estagio curricular, temos oportunidade de vivenciar esse mundo e
de criar uma ideia fundamentada do mesmo.

E, para mim, uma enorme vantagem a possibilidade que nos é dada de realizar um
estagio em Assuntos Regulamentares ou mesmo em Industria ou Investigagao. Pois, de outra
forma, seria quase impossivel obtermos esta experiéncia antes do fim do percurso académico.

Este estigio fez-me perceber, em contexto real, o que significa trabalhar na area
regulamentar, fez-me entender o rigor com que € necessario trabalhar e o impacto que uma
decisao vinda da entidade reguladora pode ter nas empresas e na populagao em geral. Pois a
aprovagao/nao aprovagao de um pedido de AIM pode implicar o acesso/nao acesso,
respetivamente, de um medicamento por parte de quem dele necessita.

E, com enorme prazer, que aproveito para agradecer a todos os funcionarios do

INFARMED, I.P., que todos os dias estiveram la para nos ajudar e nos fazer gostar do que eles

tao bem fazem.
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7. Anexos
Anexo | — Organograma do INFARMED, I.P.

ORGANOGRAMA - INFARMED, I.P.
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Anexo 2 - Detalhe das tarefas desempenhadas

I) Organizar pasta de e-maijls do processo;
2) Confirmagao da presencga de todos os documentos e informagoes necessarios para
a submissao da Fase Nacional:
a. Formulario atualizado, incluindo todas as alteragoes decorridas;
b. Anexo 5.8;
c. 3.2.p.1;
d. Embalagem que pretendem comercializar;
e. Textos aprovados pelo Estado Membro de Referéncia (EMR) e as respetivas
tradugoes;
f. Declaragao de Conformidade das Tradugoes;
g. Contacto Nacional de Farmacovigilancia;
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3) Contacto com o Requerente para pedido de elementos e esclarecimento de
duvidas;
4) Revisao dos Textos (RCM, FI e ROT); envio das alteragoes efetuadas ao
requerente;
5) Carregamento das bases de dados:
a. GIMED:
i. Nome;
ii. Forma Farmacéutica;
iii. Classificagao quanto a dispensa;
iv. Via de administragao;
v. Medicamento de Referéncia, (se genérico);
vi. Futuro Titular da AIM;
vii. Requerente;
viii. Tipo de Procedimento;
ix. Base Legal;
x. Data de Expiragao;
xi. Classificacao ATC e CFT;
xii. Composigao qualitativa e quantitativa do medicamento;
xiii. Caracteristicas organoléticas;
xiv. Embalagens e nimero de registo para as quais pretendem produzir;
xv. Acondicionamento;
xvi. Condicoes de Conservagao;
xvii. Dispositivos de Administragao;
xviii. Cadeia de Producao;
xix. Contactos de Farmacovigilancia (Europeu — QPPV e Nacional)
b. Gestproc:
i. Todos os eventos ocorridos e respetivas datas;
6) Emissao do CAIM no Gestproc;
7) Elaboragao da INFO;
8) Envio da INFO, CAIM, ROT e Declaragao de Conformidade das Tradugoes para o
CAD para deliberagao.
9) Atualizagao da Folha Kaizen;
10) Apos Aprovagao do CAIM:

a. Carregar evento “Data CAD — Aprovado” no Gestproc;
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b. Alterar o estado da AIM para Autorizado no GIMED e no CTS;

Enviar textos para os responsaveis pela publicagio dos mesmos no

INFOMED;

d. Entregar Processo e CAIM aos responsaveis pelos processos

administrativos para que o CAIM seja enviado para os Titulares da AIM.
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|. Abreviaturas

EC Estdgio Curricular

FFUC Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

HDL Lipoproteina de alta densidade (High Density Lipoprotein)

LDL Lipoproteina de baxa densidade (Low Density Lipoprotein)

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM Medicamento Sujeito a Receita Médica

SWOT Pontos fortes (Strengths), Pontos fracos (VWeaknesses),
Oportunidades (Opportunities), Ameagas (Threats)
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2. Introdugao

O Estagio Curricular (EC) em Farmacia Comunitaria insere-se no atual plano de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC).

O farmacéutico é um profissional de salide que se encontra numa posigao privilegiada
de proximidade com o doente e, por isso, nao devemos nunca deixar que o nosso papel se
limite a mera cedéncia de medicamentos. Muitas vezes representamos o Unico contacto
existente com um profissional de saiide. Assim, o aconselhamento farmacéutico assume uma
importancia cada vez maior na nossa sociedade.

E fundamental que o desempenho da nossa profissio seja rigoroso, responsavel e
dotado de elevadas competéncias técnicas, cientificas e éticas, pelo que o estagio constitui uma
excelente oportunidade de por em pratica todos os conhecimentos adquiridos e, assim,
afirmar o papel do farmacéutico como especialista do medicamento e agente de saude publica.

Este estagio permite-nos uma aprendizagem em contexto de trabalho, onde é possivel
aplicar conhecimentos adquiridos ao longo de todo o curso e onde temos contacto diario
com outros profissionais de saude e, mais importante ainda, com os utentes.

O presente relatorio é referente ao meu Estagio Curricular na Farmacia Mouro,
localizada em Viseu, sob orientagao da Dra. Andreia Ferreira, e que foi realizado entre os

meses de Abril e Agosto de 2017.

3. Anailise SWOT

Tendo em consideragao os critérios definidos nas Normas Orientadoras de Estagio
Curricular do MICF, o presente relatorio, relativo as atividades desenvolvidas e
conhecimentos adquiridos durante o estagio apresenta-se num formato de andlise SWOT

(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) (Andlise SWOT, [s.d.]).
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Pontos Fortes Pontos Fracos

= Localizagao da Farmacia
= [nfraestruturas

= Formagao inicial na secgdo do armazém = Horas de maior afluéncia
= Equipa de trabalho e integragao = Sistema Informatico — Spharma
= Ritmo de trabalho = Perda de credibilidade no Farmacéutico

= Gestao de recursos humanos
= Vasta gama de cosmética
= Aconselhamento Farmacéutico

Analise SWOT

= Formagoes com delegados = Maior crenga na “vizinha” do que no Farmacéutico
= Aprender com profissionais experientes = Cursos de técnicos de farmacia
Oportunidades Ameagas

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Localizagdo da Farmacia
A Farmacia Mouro esta inserida numa localizagao privilegiada da cidade de Viseu, dada
a sua enorme proximidade com o Hospital Tondela-Viseu, com o Hospital Cuf, com varios
centros de saude, clinicas privadas e clinicas veterinarias.
Deste modo, é facil entender que nao é uma Farmacia rotineira, bem pelo contrario,
permitiu-me contactar com um vasto leque de situagoes, de utentes e de profissionais de

saude, gragas a sua otima localizagao.

3.1.2. Infraestruturas

A Farmacia Mouro possui 3 andares, sendo por isso dotada de excelentes condigoes,
o que lhe permite ter um gabinete para a realizagao das medi¢oes bioquimicas, e ainda outros
dois gabinetes onde sao desenvolvidas outras atividades (acompanhamento farmacéutico na
nutricao, servico de podologia e medicina japonesa) e que, no conjunto dos trés, representam
otimos locais para quando é necessario um atendimento mais personalizado. Este fator deu-
me a oportunidade de realizar varias medi¢coes bioquimicas, como a glicémia, colesterol total,
HDL, LDL e triglicéridos.

Para além dos espagos ja referidos, a farmacia é dotada de um Laboratério bem
equipado, onde tive a oportunidade de participar na elaboragao de alguns medicamentos
manipulados, tais como: suspensio oral de trimetoprim; pomada de enxofre e papéis
medicamentosos de furadantina.
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3.1.3. Formagao inicial na sec¢ao do armazém

Numa fase inicial do estdgio passei grande parte do dia no armazém onde, sob
orientagao dos colegas responsaveis pelo mesmo espago, tive formagao a varios niveis:

- Sistema informatico (Spharma);

- Realizar e dar entrada de encomendas;

- Devolugoes e reclamagoes;

- Controlo de temperaturas e humidade;

- Contagem de existéncias;

- Acertos de stocks;

- Sistema de reservas.

Durante esta fase dei entrada de varias encomendas, o que me permitiu conhecer a
localizagao de todos os medicamentos e produtos existentes na Farmacia, o que se traduziu

em menos tempo gasto durante o atendimento com a procura dos medicamentos.

3.1.4. Equipa de trabalho e integragao
Enquanto estive na Farmacia Mouro, a equipa era constituida por 7 Farmacéuticas (Dr*
Ana Paula Pipa, Dr* Ana Lucia, Dr* Andreia, Dr* Catarina, Dr* Diana, Dr* Graciete e Dr* Zélia),
4 Técnicos de Diagnostico e Terapéutica (Sr. Adilio, Diana, Nathalie e Patricia) e 3 Técnicos
Auxiliares de Farmacia (Bruno, Eduardo e Ricardo).

Durante o meu estagio tive a oportunidade de aprender com todos eles, o que foi um
privilégio pois sao uma equipa extremamente competente e empenhada.

A equipa é altamente qualificada, motivada e tém um espirito de cooperagao e de
equipa evidentes, que tem como objetivo comum a satisfagao dos utentes, a promogao para a
saude e o bom funcionamento da farmacia. Toda a equipa manifesta uma enorme
disponibilidade no ensino aos estagiarios, tendo realmente contribuido para a minha facil
integracao na farmacia, manifestando-se sempre disponiveis para responder as minhas duvidas,
ajudar nas minhas dificuldades ou prestar esclarecimentos, partilhando toda a sua experiéncia
e competéncias.

Saliento ainda que o facto de a equipa ser constituida por um grande nimero de

Farmacéuticas foi uma mais-valia, pois senti-me completamente apoiado e tive oportunidade

de aprender imenso com elas.

3.1.5. Ritmo de trabalho
A Farmacia Mouro tem uma elevada afluéncia de utentes, o que torna o ritmo de
trabalho bastante elevado. Este facto permitiu-me desenvolver uma maior agilidade em todos
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processos a efetuar, nunca menosprezando a qualidade necessdria inerente a atividade
farmacéutica, quer fosse no atendimento a utentes ou no trabalho de back-office. Desta forma,
aprendi a lidar com situagoes que exigiam uma maior rapidez de raciocinio e de resolugao de
problemas, o que considero que foi essencial para desenvolver a capacidade de trabalhar de
forma rapida e organizada, sem por em causa a qualidade do meu desempenho e a salde do

utente.

3.1.6. Gestao de recursos humanos

Na Farmacia Mouro para além da atividade transversal do atendimento ao publico, cada
funciondrio era responsavel por outras tarefas, como a conferéncia de receituario,
documentagao relacionada com psicotroépicos, conferéncia de validades, cartoes de clientes e
faturagao. Para além desta divisao de tarefas estavam ainda divididos por grupos de trabalho,
havendo pessoas responsaveis pela manutengao da cosmética, puericultura, suplementos e
ortopedia. Toda esta organizagao otimiza o funcionamento da farmacia e permitiu-me
compreender muito melhor cada tarefa.

Como a farmacia nao possui um robot, ha necessidade de uma gestio bem mais
apertada por parte dos funcionarios. O facto da Farmacia Mouro contratar técnicos
indiferenciados, faz com que as tarefas de recegao e organizagao dos medicamentos esteja
sempre assegurada, o que permite que todos os outros profissionais raramente tenham de
despender tempo com essas tarefas. Neste caso, também se tornou vantajoso para o meu
estagio, pois impediu que tivesse de ficar confinado a essas mesmas tarefas durante longos

periodos de tempo.

3.1.7. Vasta gama de cosmética

Quando chegamos ao estagio de Farmacia Comunitaria, os atendimentos mais
complicados sao sempre aqueles que estao relacionados com o aconselhamento cosmético.
Quando um utente pede um cosmético para determinado efeito é quando nos apercebemos
que nao temos conhecimentos suficientes dessa area.

Sei que é questao ja relatada por muitos dos meus colegas, mas a verdade é que a
Farmacia Comunitaria continua a ser a area que mais Farmacéuticos absorve e por isso o MICF
deveria investir um pouco mais nas areas que nos sao necessarias dominar quando somos
confrontados com esta realidade.

Assim sendo, considero um ponto forte a Farmacia dispor de uma vasta gama de
cosmética porque pude lidar com imensos produtos, de diversas marcas, nomeadamente
algumas que até desconhecia. Assim sendo penso que sera uma mais-valia no futuro, dado que,
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mesmo nao conhecendo completamente todas as gamas, pelo menos tenho uma ideia bem

definida de cada uma, o que me permite fazer alguns aconselhamentos.

3.1.8. Aconselhamento Farmacéutico

A possibilidade de assistir e realizar varios aconselhamentos farmacéuticos enriqueceu
muito a minha experiéncia. Muitos dos utentes que se dirigem a farmacia Mouro, sao utentes
fidelizados, que depositam confianga nos farmacéuticos que la trabalham. O aconselhamento,
foi inicialmente, o que mais me assustava no atendimento, mas é sem duvida a area mais
gratificante, pois colocamos os nossos conhecimentos em pratica e sentimo-nos realmente
Uteis na vida das pessoas que nos procuraram.

Compete ao farmacéutico dominar as técnicas que permitam recolher e transmitir
toda a informagao necessaria de forma a responder, de uma forma clara e precisa, as
necessidades dos utentes, tendo sempre em conta o uso correto e racional dos medicamentos
e de outros produtos de saude. Aprendi a ouvir e perceber o que me ¢ dito para depois tentar
integrar o conhecimento adquirido e aconselhar o que é mais indicado para cada caso.

O farmacéutico €, normalmente, o Ultimo elo da cadeia de saide antes de o utente
iniciar uma terapéutica. Deste modo, cabe ao farmacéutico reunir todos os conhecimentos e
competéncias adquiridos, no sentido de responder as mais variadas situagoes e, acima de tudo,
certificar-se que a informagao é captada e entendida pelo utente. Assim, pude perceber que a
informagao deve ser simples, mas completa, clara, compreensivel e adaptada a cada situagao
especifica, evitando o uso de linguagem demasiado técnica que possa comprometer a
compreensao por parte do utente.

Exemplifico agora dois dos aconselhamentos que tive a oportunidade de realizar:

e Caso | — Infecao Urinaria

Praticamente todos os dias apareciam casos de infegoes urindrias. Num dos
atendimentos que realizei, a Sra. trazia uma receita de um antibiotico (Fosfomicina), questionei
se era habitual ter infe¢oes urinarias ou se era um caso isolado, ao que a Sra. responde que
costumava ter umas duas ou trés por ano. Assim sendo era um caso de infe¢ao urinaria
recorrente e, por isso, duas ou trés vezes por ano era-lhe prescrito um antibiético. Decidi
aconselhar algumas medidas nao farmacologicas, informei da importincia de uma boa
hidratagao, referi que nao se deve provocar a retengao urinaria e desaconselhei o uso do
penso diario. Como nao faz sentido nenhum tratar apenas as crises, informei-a também da
existéncia de varios suplementos que contém arando vermelho e que estio atualmente

indicados para a prevengao das infegoes urindrias, assim como para o tratamento das mesmas,
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quando numa fase bastante inicial. Expliquei que o arando iria dificultar ou mesmo impedir a
aderéncia das bactérias a mucosa e deste modo impedir futuras infegoes.

A Sra. nunca tinha ouvido falar deste tipo de suplementos e pareceu um pouco
desconfiada, no entanto, apés mais um pouco de explicagao a Sra. compreendeu o intuito da
minha sugestao e optou por levar o suplemento.

e Caso 2: Obstipagao em bebés

A Farmacia Mouro é diariamente frequentada por gravidas e pais de recém-nascidos.
Um dos problemas mais frequentes dos recém-nascidos é a imaturidade do intestino, que
acaba por provocar acumulagao de gases, obstipagao e consequentemente a colicas.

Muitos sao os pais que recorrem a farmacia para obter uma solugao, um dos pais que
tive a oportunidade de atender, era um pai inseguro que apenas tinha ido a farmacia comprar
leite pra o bebé e que pouco percebia dos problemas intestinais do filho. Quando me pediu o
leite, disse especificamente qual queria e perguntou logo de seguida se poderia aconselhar
alguma coisa porque o bebé estava muito obstipado. Como o leite que me tinha pedido nao
era o mais indicado para bebés com imaturidade do intestino sugeri de imediato trocar para
um que fosse mais direcionado para a situagao do bebé.

Aconselhei ainda o uso do BioGaia®, que é um probiético que nio tem efeito laxante
imediato, mas que com apenas 5 gotas por dia era capaz de fornecer ao intestino as bactérias
necessarias ao seu bom funcionamento e a longo prazo iria normalizar a flora intestinal, reduzir
as colicas e assegurar a manutengao da motilidade, resolvendo assim o problema da
obstipagao.

Recebeu a minha sugestao de bragos abertos mas continuava a querer uma solugao
que lhe desse uma resolugao mais rapida dado que o bebé ja nao evacuava desde o dia anterior,
aproveitando para me dizer que a esposa |he tinha falado do Bebegel®. Expliquei que poderia
optar por esse método, mas que teria de ter precaugoes e apenas utilizar em situagoes
pontuais como aquela em que se encontrava. No entanto, como ja tinha assistido a um
aconselhamento do género decidi ensinar-lhe uma estratégia que envolve o uso da canula do
Bebegel®. Expliquei que apos utilizar a cinula, poderia cortar a zona onde vem o gel e com um
pouco de vaselina estimular a zona anal do bebé por forma a estimular a evacuagao e que se
houvesse acumulagao de gases, o uso dessa mesma canula facultaria a sua saida, deixando o

bebé muito mais aliviado.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Horas de maior afluéncia
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Durante as horas de maior afluéncia, quando surgiam ddvidas durante um atendimento,
era bastante complicado porque, mesmo havendo muitas farmacéuticas, dificilmente alguma
estava disponivel, o que me obrigava a interromper alguns atendimentos para obter resposta

as minhas questoes, por forma a garantir o melhor atendimento ao utente.

3.2.2. Sistema informatico - Spharma
O sistema informatico utilizado na Farmacia Mouro é o Spharma, um dos sistemas
alternativos ao Sifarma 2000%, foi ficil habitar-me ao programa e tirando algumas falhas gerais
no sistema, nao tive grandes dificuldades com o mesmo.
Considero-o um ponto fraco apenas porque, nio sendo o sistema de eleicio em
Portugal, sei que se um dia o meu futuro passar por trabalhar numa farmacia comunitaria, sera

uma desvantagem em relagio a todos aqueles que ja tém experiéncia com o Sifarma 2000°.

3.2.3. Perda de credibilidade no Farmacéutico

Ao longo do estagio, apercebi-me que as pessoas que depositavam mais confianga e
que demonstravam mais respeito pelos farmacéuticos eram as pessoas de mais idade, que vém
habituadas de outros tempos, tempos em que o Farmacéutico era mais valorizado.

No entanto, nos dias que correm muitas sao as pessoas que nao dao qualquer valor a
nossa profissao. Tive varios atendimentos onde senti isso mesmo, podendo dar exemplos:

- Num dos atendimentos que realizei, tive um senhor que me disse que estava com
uma crise e que queria o medicamento para o acido Urico. Apds o questionar se ja era habitual,
se fazia medicagao para o problema, percebi que nio estava medicado e que apenas tinha
tomado ha varios anos atras um dos varios medicamentos para o acido Urico. la comegar a
explicar que eram medicamentos sujeitos a receita médica e que o que lhe poderia dar era um
anti-inflamatorio, quando ele diz: “Oh menino deixe-se de coisas e dé-me mas é o que lhe
pedi”. Este tipo de tratamento que relato é muito comum, as pessoas deslocam-se a farmacia
como se fossem a um supermercado e pudessem escolher e levar o que |hes apetece.

- Noutros atendimentos, tive pessoas que me pediam medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM), porque a receita tinha acabado e no final de contas a medicagao tinha sido
alterada pelo médico. Por exemplo: um Sr. pediu para eu ir a ficha informatica da esposa ver
o que tomava para dormir melhor, conclusao: queria um alprazolam, que a Sra. ja nao
comprava ha mais de um ano. No entanto, na ficha encontrei outros farmacos que tinham um
efeito semelhante, com mais umas questoes consegui que me confessasse que afinal ela ja tinha
parado de tomar o medicamento e que tinha sido substituido. Mas queria o medicamento na
mesma porque ja nao dormia nem ele nem ela. Este caso mostra bem o quanto as pessoas
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estao descrentes na nossa profissio e o quao pouco sabem dos medicamentos que usam.
Neste exemplo foi com uma benzodiazepina, mas acontecia todos os dias com outros
medicamentos, incluindo antibiéticos. Precisamos de saber conversar com os utentes para que
estes nos digam toda a verdade.

Eu ja nem me estou a referir ao facto das pessoas pedirem MSRM sem receita médica,
porque esse € ja um problema conhecido de todos nés. Para mim o pior neste momento é
tentarem dar a volta aos profissionais para obter algo que funciona bem com alguém da familia
ou que noutra altura da vida funcionou.

Estes exemplos s6 contribuiram para criar alguma frustragao em mim e por isso sao

um ponto fraco do meu estagio.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Formagées com delegados

E pratica comum os laboratérios oferecerem formacées as farmacias por forma a
garantir que os profissionais conhecem os seus produtos e os sabem aconselhar.

Durante o meu estagio tive oportunidade de participar em algumas formagoes,
nomeadamente da Farmodiética, Lansinoh, Omega Pharma, Vichy Mineral 89 e Solares
Bioderma.

Desta forma, estas formagoes contribuiram para melhorar o meu aconselhamento
farmacéutico, tornando-o mais informado, personalizado e direcionado ao utente, o que

considero uma excelente oportunidade.

3.3.2. Formagao com profissionais experientes
Ao longo de todo o estagio, os pequenos momentos formativos que fui tendo foram
um elemento fulcral no processo de aquisicio de conhecimentos. Toda a experiéncia,
conhecimento e vasta nogao dos produtos e MNSRM (medicamentos nao sujeitos a receita
médica) que me foram transmitidos tornaram o estagio mais produtivo e enriquecedor e uma

otima oportunidade para aprender em contexto real.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Maior crenga na “vizinha” do que no Farmacéutico
Todos nés sabemos que ainda ha muita gente que partilha medicamentos com os
familiares ou com os vizinhos, para melhor explicar o porqué de considerar este ato uma
ameaga descrevo uma situagao que aconteceu durante um atendimento: Uma Sra. pediu

Forxiga (apos |he ter aviado algumas receitas médicas e esse MSRM nao constar de nenhuma
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delas, nem nenhum outro antidiabético), questionei se era medicagao habitual e respondeu
que usava as vezes, que era para perder peso e que sO queria uma “caixinha”. Apés mais uns
dedos de conversa percebi que afinal nunca tinha tomado e que quem tomava era a vizinha,
uma Sra. que lhe transmitiu que tinha emagrecido muito gragas a esse medicamento.
Obviamente expliquei que é MSRM e fiz questao de lhe explicar que era um antidiabético e
que por isso nao faria sentido nenhum ela o tomar sem um diagnostico médico e que a vizinha
nao o deveria aconselhar a ninguém porque o medicamento apenas era aconselhado no caso
dela e que aconselhando aquela medicagao aos seus familiares e amigos lhes poderia trazer
problemas.

Penso que esta descrenga na nossa profissao deve ser considerada uma ameaga por
todos os alunos do MICF, pois as pessoas deixam de sentir necessidade de questionar o
Farmacéutico, ja nao se deslocam a Farmacia para obter uma resolugao para um determinado
problema, levam consigo a solugao que pretendem, mesmo que essa nao lhe tenha sido
indicada por um profissional qualificado. Esta situagao € por si s6 uma ameaga ao estagio, mas

também a profissao.

3.4.2. Cursos de Técnicos de Farmacia
Uma ameacga crescente aos estudantes de Ciéncias Farmacéuticas é a existéncia do
curso de Farmacia, que forma técnicos muito mais vocacionados para uma componente
pratica, podendo substituir o Farmacéutico em varias das suas fungoes. Além disso a crise
economica e financeira que afetou o setor, faz com que estes profissionais sejam muitas vezes
priorizados em relagao aos estudantes do MICF por serem menos dispendiosos para a

entidade patronal.
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4. Conclusao

O estagio curricular é o Ultimo grande desafio para concluir com sucesso o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e tem uma enorme relevancia na nossa formagao
enquanto profissionais de salide. Permite a aplicacao de todos os conhecimentos em contexto
real e possibilita o entendimento da dinamica profissional, a aquisicao de novas competéncias
e a consolidagao dos conhecimentos apreendidos ao longo do curso, preparando os
estudantes para o mercado de trabalho.

Findo este estigio posso afirmar que esta experiéncia se revelou de extrema
importancia para o culminar do meu percurso académico. Este teve como componentes gerais
a educagao para a saude, a orientagao farmacéutica, a dispensa, o acompanhamento do uso
racional dos medicamentos e a promogao da salde publica.

Com este estagio contactei com o funcionamento de uma Farmacia Comunitaria e com
as necessidades reais dos utentes e integrei conhecimentos adquiridos ao longo do MICF numa
nova realidade profissional.

E com enorme prazer que deixo um agradecimento a todos os funcionarios da
Farmacia Mouro com quem tive o privilégio de aprender e crescer enquanto futuro

Farmacéutico.
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