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O estagio curricular obrigatério representa a etapa final, de consolidacdo e aplicacdo dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, na pratica profissional. Nesse contexto, 0 meu
estagio final foi realizado na Farmécia da Barranha, na qual estive ao longo de 6 meses (setembro
de 2022 a fevereiro de 2023).

Durante 0 estagio, estive em contacto direto com a realidade de um farmacéutico comunitéario.
Profissional esse que esté facilmente disponivel para toda a comunidade, com papel fundamental
na dispensacdo e aconselhamento farmacéutico de MNSRM/MSRM e dispositivos médicos e
demais cuidados em salde, como determinacdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos. A
facilidade no acesso aos cuidados farmacéuticos faz com que o profissional de salde possua

extrema relevancia para a satde publica.

Este relatorio esté dividido, basicamente, em duas partes. A primeira é composta por uma breve
contextualizacdo do campo de estagio, assim como cronograma e atividades desenvolvidas ao

longo do periodo.

Dentre essas atividades, encontram-se descritos uma analise da formulagdo de um suplemento
alimentar, um relato de um estudo, com formacéao a equipa, sobre nutricdo clinica e o papel do
farmacéutico nesse contexto, um estudo sobre a utilizacdo de suplementos a base de biotina para
queda de cabelo em utentes com doencas da tiroide. Também sdo apresentados os resultados de
uma avaliacdo de uma possivel reacdo adversa a um medicamento, o resultado de uma analise do
consumo de determinados antibidticos com base em periodos especificos (pré, durante e pds
pandemia) e, por fim, a descricdo da preparacdo de um medicamento manipulado (solugédo

alcoolica de acido bérico 60° saturado).

J& na segunda parte, encontram-se os temas desenvolvidos cientificamente durante o estagio, com
interesse e relevancia para a farméacia comunitaria e para a pratica profissional farmacéutica. No
primeiro tema foi discutido sobre a abordagem das infe¢fes do trato urindrio na comunidade
(definicbes e classificacdes, etiologia, epidemiologia, tratamentos e papel do farmacéutico
comunitario). No segundo, tratou-se da abordagem do doente com neuropatia periférica diabética,
com estudo da fisiopatologia, da gestdo da dor e tratamentos farmacoldgicos e, por Gltimo, foi

apresentado o Rimegepant como um novo medicamento para o tratamento da enxaqueca.
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PARTE I

Seccdo A — Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacéo

O estagio curricular foi realizado na Farmacia da Barranha durante os meses de setembro de 2022
a fevereiro de 2023, sendo cumpridas 35h semanais, com horario de 09h as 13h e 14:30h as 17:30.
Sempre que necessario, o horario péde ser flexibilizado, desde que respeitada a carga horaria

semanal minima.

A farmécia situa-se na freguesia na Senhora da Hora, Matosinhos, estando especificamente em
zona residencial na qual encontram-se escolas, comércio, clinica dentaria e facil acesso aos
transportes publicos. Nesse contexto, observa-se um grande fluxo de moradores locais, assim
como utilizadores de outros servigos préximos, fazendo com que a farmacia esteja em uma regido
favoravel para o tipo de servico prestado. Com relacdo ao perfil de utentes, observa-se elevada
frequéncia de utentes habituais, normalmente idosos, com perfil familiar local, refletindo assim

numa relacdo de maior proximidade com a equipa.

A farmécia encontra-se sob a direcdo técnica da Dr.2 Manuela Antelo e, conta ainda, com uma
equipa formada por uma técnica auxiliar e uma técnica de farmacia e quatro farmacéuticos. O
horério de funcionamento da farmécia é de 09h as 13h e 14h as 20:30h de segunda-feira a sexta-
feira e, aos sdbados, 09h as 13h e 15h as 20h. Aos domingos e feriados a farmacia encontra-se

encerrada.

O sistema informatico utilizado é o Logitools®. Trata-se de um sistema bastante intuitivo e de
facil utilizacdo apesar de, eventualmente, apresentar falhas.

Além dos servicos basicos de dispensacdo de medicamentos, dispositivos médicos, suplementos
alimentares e aconselhamento farmacéutico, a farmacia ainda dispde de servi¢cos como
aconselhamento nutricional (com nutricionista), massagem terapéutica, podologia, cuidados do
pé diabético, administracdo de injetaveis, teste rapido de antigénio (COVID-19) e check saude

(afericdo da pressdo arterial, glicémia, colesterol, peso/imc).
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2. Cronograma de atividades

Tabela 1. Cronograma de atividades desenvolvidas

Atividades Set Out Nov Dez Jan Fev

Recec¢do e entrada de encomendas v v v v v

Armazenamento e reposicao de produtos em
v v v v v v

salide
Atendimento com supervisdo v
Atendimento autbnomo v v v v v v

Preparacéo de suspensdes medicamentosas

no ato da dispensa (antibioticos)

Preparacéo de medicamentos manipulados v v v
Determinacéo de parametros bioquimicos e

fisiologicos

Preparacdo de solucdo alcodlica para

utilizacdo interna

Validagdo dos medidores  digitais

(glicosimetro e colesterol) a partir de v

amostras controlo.

Formacoes (plataforma Holon) v v v v v v
Atividade 1 v

Atividade 2 v

Atividade 3

Atividade 4

Atividade 5 v
Atividade 6 v
Tema 1 de desenvolvimento v v

Tema 2 de desenvolvimento v

Tema 3 de desenvolvimento v v

As atividades desenvolvidas ao longo do estagio encontram-se evidenciadas na tabela 1 acima.

Durante os primeiros dias, fui integrado na equipa e apresentado a um panorama geral das
principais atividades diarias executadas na farmacia, facilitando assim o entendimento de toda
dindmica de funcionamento da mesma. Aproveitei esse primeiro momento para me familiarizar
com o sistema informatico e também com a organizagdo fisica da farméacia. Dediquei-me

inicialmente a observar o atendimento farmacéutico ao utente e também ao ato de repor o stock

2
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de medicamentos e demais produtos de salde, entendendo que isso otimizaria 0 meu atendimento

futuro.

Ja na primeira semana, tive a oportunidade de atender alguns utentes sob supervisdo de um
farmacéutico. Nessa altura, ja pude dispensar desde medicamentos ndo sujeitos a receita medica
(MNSRM), até medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM).

Apesar da entrada e conferéncia das encomendas serem feitas essencialmente pela auxiliar e
técnica de farmacia, tive a oportunidade de efetuar pelo menos uma entrada ainda em setembro

e, N0S meses seguintes, sempre que necessario.

Também no primeiro més de estagio, desenvolvi maior autonomia aquando do atendimento e, a

partir disso, ja os realizava individualmente sempre recorrendo a equipa se necessario.

Apesar de ndo haver grande procura, tive a oportunidade de acompanhar e auxiliar na
manipulacdo de dois medicamentos (solucbes auriculares) ja em setembro, assim como todo
processo de registo e controlo de stock de matérias-primas. Durante 0s meses seguintes, sempre
que surgiam receitas de manipulados durante o meu horario de estagio, acompanhava o processo

de manipulacéo.

Ainda, também, durante o primeiro més, ja me foi concedida a possibilidade de aferir de forma
autdbnoma parametros bioquimicos e fisioldgicos, assim como orientar e aconselhar os utentes

quanto aos resultados observados.

Logo no principio, também possibilitaram o meu acesso a Academia Holon, na qual estdo
disponiveis muitas formacdes no ambito da farmacia comunitaria, sendo essas realizadas ao longo

de todo o estagio.

No més de novembro foi realizada uma formacao a equipa, enquadrada na atividade 2, na qual
foi discutida a nutri¢do clinica e o papel do farmacéutico na comunidade. A ideia surgiu a partir
de um pedido da diregdo técnica, devido a necessidade de apresentacdo de uma nova gama de

produtos a equipa.

As principais atividades realizadas durante todo o periodo de estagio foram a dispensacéao e
aconselhamento farmacéutico de medicamentos e dispositivos médicos, bem como afericdo de

parametros bioquimicos e fisioldgicos.

Das atividades desenvolvidas, aguelas nas quais estive mais em contacto com os utentes foram

as que mais me mantiveram motivado.
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Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

3. Atividade 1 — Anélise da formulacédo de um suplemento alimentar (Bariatric
Citrus)

Contextualizacdo - O profissional farmacéutico, no ambito da farmacia comunitaria, ndo é
responsavel somente pela dispensacdo de medicamentos, dispositivos médicos e suplementos
alimentares. E, também, responsavel por acolher queixas dos utentes quanto & utilizagio dos
produtos disponibilizados e, com essas informacOes, avaliar de que forma podem auxiliar os
mesmos numa melhor experiéncia ou utilizacdo, seja propondo alternativas quando necessario e
possivel, ou reportando aos fabricantes e entidades responsaveis eventos negativos relacionados

ao produto de salde.

Desenvolvimento - Tendo isso em consideracdo, a partir de queixas de diferentes utentes
relacionadas a um mesmo produto dispensado na farmacia, optei por fazer um estudo técnico do
problema apresentado. Na ocasido, utentes que foram submetidos a cirurgia bariatrica e que
tinham indicacdo de suplementagdo com “Bariatric”, um suplemento alimentar, queixaram-se de
que os comprimidos mastigaveis eram demasiado duros e, portanto, isso inviabilizava a sua toma.
Nesse contexto, a proposta de atividade seria avaliar a formulagdo do suplemento e, a partir de
conhecimentos técnico-cientificos, propor (de forma teorica) alteracdes na formula que pudessem

melhorar a mastigacdo dos comprimidos.
A formulagéo do suplemento em questao apresenta 0s seguintes excipientes:

e Maltodextrina de milho;
e Sacarina sodica;

e Aroma de liméo;

e Goma guar (E 412);

e Silicio (dioxido) (E 551);
e Acido citrico (E 330);

e Sucralose (E 955).

Ao analisar a funcgdo de cada excipiente da formulagéo, temos que:

Maltodextrina — Trata-se de um polissacarido obtido a partir da hidrolise enzimatica parcial do
amido. E um hidrato de carbono que apresenta grande niimero de unidades de glucose em sua

molécula, e é encontrado em grandes quantidades no milho, batata e trigo. Devido as suas
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caracteristicas, incolor e insipida, € amplamente utilizado na industria farmacéutica como

diluente para formulac@es solidas, como por exemplo em comprimidos. (1)

Sacarina sddica — Trata-se de um composto de sintese quimica, com enxofre e azoto, de sabor
doce, com 200 a 700 vezes mais intensidade do que a sacarose (agticar comum). E utilizado como

edulcorante, ndo apresenta valor caldrico e é considerado nocivo a satde. (2)

Aroma de limdo — Aromas alimentares sdo produtos que apresentam a capacidade de conferir
ou modificar cheiro e/ou sabor aos alimentos. (3)

Gomar guar (E 412) — Refere-se a um polissacarido do tipo galactomanana, extraido de
sementes de leguminosas do género Cyamopsis, de origem indiana. (4) Em formulagdes solidas,
é utilizado como agente aglutinante e, também, como desagregante. (5)

Dioxido de Silicio (E 551) — Trata-se de uma silica com particulas de aproximadamente 15
nanometros. Apresenta-se na forma de p6 amorfo leve, solto, de cor branca levemente azulada,
sem cheiro, sem sabor e ndo granuloso. E amplamente utilizado em produtos farmacéuticos,
cosméticos e alimentares. Por apresentar pequena dimensdo de particula e grande area de
superficie especifica, tem caracteristica de escoamento desejavel, sendo essa explorada em
processos de compressao de pos secos, por exemplo. Pode ser classificado como adsorvente,
antiagregante e agente desagregante em comprimidos. (5)

Acido citrico (E 330) — E um constituinte natural de muitos frutos (encontrado em limdes e
outros citrinos, por exemplo). Pode ser preparado comercialmente a partir da fermentacéo de
melacos com estirpes de Aspergillus niger. (6) Apresenta como principais funcfes: agente

acidificante, antioxidante, agente tamponante, quelante e intensificador de sabor. (5)

Sucralose (E 955) — E um composto de sintese derivado da sacarose, altamente estavel e solGvel,
apresenta sabor doce 600 vezes mais intenso que o agucar comum. Ndo é metabolizada pelo

organismo e, trata-se de um edulcorante desprovido de valor calorico. (2)

Conclusao - Apo6s avaliacdo, entdo, dos excipientes presentes na formulagdo dos comprimidos
mastigaveis Batriatric Citrus, foi identificado que os componentes que apresentam fungdes que
se relacionam diretamente com a situagdo colocada (dificuldade de mastigagéo dos comprimidos)
séo o didxido de silicio e a goma guar. Sendo assim, uma das possiveis alteraces da formulacao
para reducdo da dureza e melhoria da desagregacdo do comprimido na cavidade oral, seria
aumentar as quantidades desses dois excipientes ou alterar o agente desagregante para outros

excipientes como alginato de célcio ou carboximetilcelulose, por exemplo.
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4. Atividade 2 — Nutri¢ao clinica: o papel do farmacéutico na farmacia comunitaria

Contextualizagdo - A malnutri¢do é compreendida como um estado nutricional inadequado, com
um desequilibrio a nivel de energia e macronutrientes (como proteinas), que por sua vez pode
gerar efeitos indesejados sobre as fungbes corporais ou sobre parametros clinicos. Pode estar
associada a falta de nutrientes (desnutricdo) ou ao excesso desses (sobrenutri¢cdo). O termo nao
deve ser somente associado a situacBes de baixo peso, mas também devera ser considerado em

individuos com sobrepeso. (7)

Desenvolvimento — A malnutri¢do é reconhecida como importante fator para a préatica clinica
desde a época de Hipdcrates, quando ja era possivel identificar que pessoas muito magras (com
malnutricdo ndo diagnosticada, em especifico) reagiam mal as doencas. (8) Na populacdo
geriatrica, a vulnerabilidade nutricional representa um problema de satde desafiador relacionado
ndo apenas com o aumento da morbilidade e mortalidade, mas também com a reducéo
consideravel da mobilidade, e essa, por sua vez, apresenta implicacdes diretas sobre as atividades
bésicas diarias. Nesse contexto, essa populacdo apresenta uma piora na qualidade de vida.
Portanto, apesar da etiologia da malnutricdo ser complexa e multifatorial, a exacerbacdo desse

processo € facilitada pelos processos de envelhecimento. (9)

A considerar uma situacdo de malnutricdo, os suplementos orais representam uma importante,
segura e facil opc¢do de tratamento, uma vez que a alimentacdo enteral muitas vezes encontra-se
comprometida (principalmente em idosos). Além do sabor, a composi¢cdo nutricional dos

suplementos, assim como o horario de administracdo devem ser ajustados as refei¢cGes do doente.
(9)

Sendo assim, a utilizacdo de suplementos entre idosos tem como objetivo promover um estilo de
vida mais saudavel, reduzindo riscos, por malnutricdo, do desenvolvimento de doencas cronicas
ou agudizacdo de doencas prévias. A suplementacdo deve, entretanto, ser acompanhada
cuidadosamente por profissionais habilitados para que os limites nutricionais ndo sejam

ultrapassados. (10)

A considerar a importancia do profissional farmacéutico tanto na identificacdo de utentes em
risco, quanto na dispensa de suplementos de nutri¢éo clinica oral na farmacia comunitéria, surgiu
a necessidade de uma capacitacdo interna a equipa, para que estivessem seguros quanto a
abordagem dos utentes com necessidades nutricionais especiais, principalmente na identificacdo
desses utentes, assim como no aconselhamento e dispensa dos suplementos disponiveis na

farmécia. A apresentacéo feita a equipa encontra-se em anexo.
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O farmacéutico, durante o atendimento, devera observar possiveis sinais de malnutricdo como

perda de peso involuntéria, roupas e aneis largos, perda de apetite, fadiga/falta de energia,
dificuldade em subir escadas, dificuldades em carregar compras, quedas frequentes, perda de
mobilidade, dificuldade em mastigar e deglutir. Na presenca desses sinais, devera utilizar uma
ferramenta para avaliacdo da vulnerabilidade nutricional e, a partir dos resultados, aconselhar

quanto ao tratamento com suplementos nutricionais orais.
A ferramenta utilizada na farmacia leva em consideracéo 3 principais pontos, sendo:

i.  Célculo do indice de Massa Corporal (IMC);
ii.  Avaliacdo da perda de peso involuntaria;

iii.  Avaliacdo da ingestdo alimentar na Ultima semana.

Quanto aos suplementos disponiveis na farméacia, esses foram apresentados a equipa agrupados

por indicag6es, sendo as principais listadas a seguir:

i.  Vulnerabilidade nutricional sem doencas associadas;
ii.  Gestdo nutricional do idoso associado a Sarcopenia, Fragilidade e/ou Osteoporose;
iii.  Gestdo nutricional do doente oncoldgico;
iv.  Gestdo nutricional de casos especificos (diabetes, disfagia, doenca renal, doenca
gastrointestinal e doenca hepatica).

A gama de suplementos apresentada a equipa pertence a marca Fresubin® e encontra-se

apresentada na tabela 2 a seguir, assim como sua composi¢do e principais indicagdes:

Tabela 2. Suplementos em Nutrig¢do Clinica Fresubin®(11)

Suplemento Composigéo Indicacgéo

Gama essencias

) ) 400 kcal, 20 g proteina, 2,02 g de leucina, 10 Doentes com vulnerabilidade
Fresubin 2 kcal Drink o o
Kg de vitamina D nutricional
Fresubin 2 kcal Drink 400 kcal, 20 g proteina, 10 pg de vitamina Doentes com vulnerabilidade
Fibre D, 3,2 g fibra nutricional

400 kcal, 20 g proteina, hidrolisado .
) ) o i Doente oncoldgicos e/ou com
Fresubin 3.2 kcal Drink colagénio, proteinas do lete, 10 ug de o
o disfagia
vitamina D

i ) Malnutricdo associada a sarcopenia,
) ) 480 kcal, 28 g proteina, 2,8 g leucina, 0,7 g .
Fresubin PRO Drink o - fragilidade, osteoporose e/ou cancro
calcio, 10 pg vitamina D )
no idoso

Fresubin Protein Energy 300 Kcal, 20 g proteina Malnutricéo ligeira
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Gama adicionais

Fresubin Energy Drink 300 kcal, 11,2 g proteina, isento de fibra Para preparacéo de colonoscopia

) ) 300 kcal, 8 g proteina, com proteinas do soro Para gestdo de distarbios
Fresubin Jucy Drink o . ) ) o
do leite, isento de lipidos e fibra gastrointestinais (agudo)

) . i Doentes com disfagia (ou que
Fresubin 2 kcal creme 250 kcal, 12,5 g proteina ) )
preferirem textura de pudim)

Gama especificos

Doente oncolégico em estadio

Supportan Drink 300 kcal, 20 g proteina, 13,4 g lipidos
avancado
Para aporte energético a base de
Fresubin 5 kcal Shot 600 kcal, isento de proteinas lipidos, com restricdo de hidratos de

carbono e/ou utentes vegan

300 kcal, 15 g proteina, baixo indice
Fresubin DB Drink glicémico e teor em sodio, perfil lipidico Doentes com diabetes

adaptado

Gama especificos

188 kcal, 9,4 g proteinas, baixo indice )
) . o o o Doentes com diabetes e/ou com
Fresubin DB creme glicémico e teor em sodio, perfil lipidico o
disfagia
adaptado

Fresubin Thichkened 300 kcal, 20 g proteinas, perfil lipidico -
Utentes com disfagia

Stage Il adaptado e baixo teor em sédio
) 200 kcal, 9,3 g proteinas, baixo teor em Gestéo de malabsorcao/diarreia
Survimed OPD . ] ) . ]
lipidos, isento de fibra, 170 mL de 4gua persistente

) 400 kcal, 6 g proteinas, baixo teor em Doentes renais cronicos sem

Fresubin Renal . . o 5 . L
eletrélitos (sédio, potassio e fdsforo) terapéutica de substituicdo

. 260 kcal, 8 g proteinas, enriquecido com Doentes com insuficiéncia hepatica

Fresubin Hepa o ) . )
aminoacidos de cadeia ramificada aguda ou cronica

Fresubin Powder Extra 260 kcal, 11 g proteinas Doentes que preferem textura em p6

. ) Utentes que precisam apenas de
) ) 4,4 g proteina por colher de medida, 100% ) )
Fresubin Protein i o ) aporte proteico (como desportistas e
proteinas do leite, isento de fibra o
gravidas)
Utentes com disfagia - espessante —
Thick & Easy Amido modificado pode alterar aparéncia da
bebida/alimento
Utentes com disfagia - espessante —
Thick & Easy Clear Goma xantana ndo altera aparéncia da

bebida/alimento
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Concluséo - A apresentacdo feita a equipa teve como objetivo a capacitacdo para que pudessem

abordar corretamente o utente em risco de vulnerabilidade nutricional ou ja com necessidades

nutricionais especiais. Os principais pontos trabalhados foram:

i. A identificacdo correta de utentes com possivel risco nutricional (com a ferramenta de
triagem nutricional disponibilizadas pela marca);
ii. O conhecimento acerca dos suplementos, assim como suas indica¢fes para que pudessem

fazer o correto aconselhamento no momento do atendimento.

5. Atividade 3 — Utilizac&o de suplementos com biotina para queda de cabelo em
utentes com doencas da tiroide

Contextualizacao - Na farmacia, sdo atendidos diariamente utentes que buscam aconselhamento
quanto a tratamentos para queda de cabelo. Dentre os principais suplementos indicados nestas

situagdes, muitos apresentam biotina em sua composic&o.

Desenvolvimento - A biotina € uma vitamina solivel do complexo B (B7) e atua como um
cofator importante para atividade enzimatica de um complexo de enzimas formado por
carboxilases, como por exemplo a holocarboxilase sintetase. Essas enzimas possuem um
importante papel em diversos processos metabolicos, incluindo gluconeogénese, sintese de
acidos gordos e catabolismo de aminoacidos. A biotina, especificamente, apresenta importante
funcéo na sintese proteica, nomeadamente na producéo de queratina e, portanto, contribui para o

crescimento saudavel das unhas e cabelo. (12,13)

N&o ha um consenso estabelecido quanto as recomendacdes para ingestdo diaria da biotina,
principalmente por ndo existirem evidéncias suficientes que suportem tal informacdo. (14)
Apesar disso, ha recomendacgdes feitas pelo “Food and Nutrition Board of the Institute of

Medicine” e que séo apresentadas na tabela a seguir:

Tabela 3. Recomendag¢des para ingestdo didria de biotina (adaptada)(12)

Fase da vida Idade Masculino pg/dia  Feminino pg/dia
Bebés 0-6 meses 5 5

Bebés 7-12 meses 6 6
Criancgas 1-3 anos 8 8
Criancas 4-8 anos 12 12
Criancas 9-13 anos 20 20
Adolescentes 14-18 anos 25 25
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Fase da vida Idade Masculino pg/dia  Feminino pg/dia
Adultos >19 anos 30 30
Gestantes Todas as idades Né&o se aplica 30
Lactantes Todas as idades Né&o se aplica 35

A biotina é encontrada em diversos alimentos, como nozes, legumes, gréos integrais, arroz e
gema de ovo (15), entretanto, ainda assim, muitos utentes procuram por suplementos com biotina
para tratamento adjuvante da queda de cabelo. O problema esta no fato dessa suplementacao,

muitas vezes, ser feita de forma indiscriminada e sem orientag&o profissional.

Recentemente, o INFARMED publicou uma circular informativa (N° 128/CD/550.20.001 de
07/11/2022) que trata das recomendacdes sobre a interferéncia da biotina nos testes laboratoriais

da funcéo tiroideia.

Na circular informativa, o Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) recomenda que sejam implementadas medidas para
mitigacdo dos riscos de alteracGes de testes laboratoriais utilizados para monitorizacéo da funcéo
tiroideia. (16)

A interferéncia no doseamento das hormonas da tiroide, tiroxina (T4), triiodotironina (T3) e
tirotropina (TSH), pode levar a resultados que ndo correspondem a realidade. Os valores
aumentados podem orientar a um diagnostico incorreto de hipertiroidismo e, portanto, uma
conduta médica inapropriada. Essa situacdo é particularmente probleméatica em circunstancias
clinicas que exigem um doseamento preciso das hormonas, como em criancas, idosos, gestantes
ou doentes oncoldgicos (cancro da tiroide). Para doentes oncoldgicos em tratamento,
especificamente, a monitorizacdo da eficacia é feita a partir de doseamentos seriados da
tiroglobulina, e alteracdes nesses doseamentos, causadas por falsas elevacfes ou diminuicdes
induzidas por biotina, podem levar a um manejo inadequado com consequéncias clinicas

importantes. (17)

A considerar o contexto apresentado, no ambito da farméacia comunitaria, é preciso que 0s
profissionais estejam aptos a orientar e esclarecer aos utentes questbes relacionadas a
suplementacdo com biotina e suas implicaces na abordagem de doencas da tiroide. Sendo assim,
optei por levantar essa discussdo com a equipa, para que durante o atendimento tivessem o

cuidado em identificar possiveis utentes em risco.
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Conclusdo - Os utentes precisam, entdo, ser aconselhados pela equipa da farmacia a sempre

informar o seu médico, assim como os técnicos de laboratorio se estiverem a utilizar ou se tiverem
utilizado biotina. A equipa deve, também, enfatizar que muitos produtos utilizados para a queda
de cabelo (multivitaminicos ou outros suplementos), podem também conter biotina e afetar o

doseamento das hormonas da tiroide.

6. Atividade 4 — Avaliacdo de uma suspeita de reacao adversa a medicamentos

Contextualizacao - A utilizacdo de medicamentos como produtos de satde implica ndo somente
em beneficios, mas também em riscos que devem sempre ser ponderados. Os problemas
associados ao uso de medicamentos podem ser definidos como iatrogenia medicamentosa ou

acontecimentos adversos, constituindo um conjunto diverso de sinais, sintomas e queixas. (18)

As reacOes adversas a medicamentos (RAMS) representam apenas um dos problemas de
seguranca associados a utilizacdo de medicamentos (18,19), entretanto, s&o uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade em cuidados de satde (20), e acompanham a histéria da

utilizacdo dos medicamentos.

Desenvolvimento - Um dos principais eventos, que marcou a histdria do uso de medicamentos,
ocorreu a partir da utilizacdo da talidomida. A teratogenia associada a utilizacdo da talidomida
por gravidas revelou-se uma catastrofe no ambito farmacéutico. Tal ocorréncia culminou no

desenvolvimento de sistemas nacionais e internacionais de Farmacovigilancia. (21)

Em Portugal, especificamente, ndo havia qualquer organizacao responsavel por atividades do
dominio da Farmacovigilancia até o inicio da década de 90. Em 1991, a partir da publicacdo do
“Estatuto do Medicamento”, falou-se pela primeira vez em Farmacovigilancia, e tornou-se
obrigatorio que os titulares de uma autorizacdo de introducdo no mercado (AIM), médicos,
farmacéuticos e outros profissionais de salde comunicassem a Direcdo Geral de Assuntos
Farmacéuticos (DGAF) todas as suspeitas de RAM. No ano de 1992 foi criado oficialmente o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) e, no ano seguinte (1993), o Instituto Nacional da
Farmaécia e do Medicamento, conhecido como INFARMED. (22)

A Farmacovigilancia tem como objetivo a identificacdo precoce e a avaliagdo das reacGes
adversas (principalmente as graves, inesperadas, relacionadas a novos farmacos ou decorrentes
de longos periodos de laténcia), assim como a prevencao e diminui¢do dos resultados negativos.
Sendo assim, monitoriza o perfil de seguranca dos medicamentos, garantindo um balanco

aceitavel de beneficio-risco. (23) Portanto, compdem 0s objetivos da Farmacovigilancia: (24)
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I.  Identificar precocemente e quantificar as reac0es adversas inesperadas;
ii.  Identificar subgrupos de risco;
iii.  Monitorizar de forma continua a seguranca dos medicamentos, assegurando relacéo
beneficio-risco aceitavel;
iv.  Comparar os perfis de reacOes adversas de produtos da mesma classe terapéutica;
v.  Detetar situagdes de prescricdo e administracdo inadequadas;
vi.  Explicar sobre as propriedades farmacotoxicoldgicas de um produto, assim como 0s
mecanismos responsaveis por causar reacdes adversas;
vii.  Detetar interacbes farmacoldgicas importantes;

viii.  Comunicar aos profissionais de salide informac6es adequadas.

Durante o atendimento no balcdo da farmacia, foi identificada uma situacdo que possivelmente
configurava uma RAM. A partir disso e, a considerar a importancia da identificacao e notificacao
de problemas relacionados ao uso de medicamentos, surgiu-me a ideia de avaliar o caso e, com

base na aplicacao de algoritmos de decisdo, promover a imputacdo de causalidade.

Caso: O(A) utente apresentou-se no balcdo para buscar um medicamento e, na ocasido, indicou
que 0 medicamento em questdo substituiria um outro de uso prévio porque esse teria Ihe causado
uma reacdo adversa. Foi relatado que, ao utilizar o medicamento Sertralina, apresentou quadros
de hipoglicémia (aferidos pelo(a) proprio(a) em sua casa). Sendo assim, o medicamento foi
substituido pelo médico que o(a) acompanhava. Apds a substituicdo, o(a) doente ndo apresentou

novos episodios de hipoglicémia.

Nesse contexto, foram utilizadas 2 ferramentas para imputagé@o de causalidade, nomeadamente o
Algoritmo de Naranjo e da FDA, ambos adaptados pela Organizacdo Pan-Americana da Salde.

(25) As ferramentas e os resultados podem ser observados a seguir:
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Sim MBo Mo sei Pontos
Pontuacdo:
1. Existem relatos conclusivos sobre esta reagio? +1 o Li} +1
9 ou mais - Definida
2. Areagdo apareceu apds 8 administragdo do farmaco suspeito? +2 -1 Li} +2.
5a 8 — Provavel
3. Houwve melhora guando o farmaco suspeito foi suspenso ou 1 0 0 +1
quandao um antagonista especifico foi administrado? ,
1a4—Possivel
4. A reagio reapareceu quando o farmaco foi readministrado? +2 -1 i} 0 A
0 ou menos - Duvidosa
5. Existem causas aliemativas (diferentes do farmaco) que 1 2 0 D
poderiam ter causado esta reagio?
6. Areagio reapareceu com a introdugio de um placebo? -1 +1 i} 0
T. O farmaco foi detectado no sangue ou outros fluidos bioldgicos +1 0 o 0
em concentragfes tdxicas?
8. A reagio aumentou com dose maior ou diminuiu quando foi o1 o o 0
reduzida a dose?
9. O paciente tem histdria de reagdo semelhante com o mesmo +1 0 0 0
farmaco ou similar em alguma exposigdo prévia?
10. A reagdo foi confimada por alguma evidéncia objetiva? +1 o i} +1
PONTUAGAD TOTAL bl
Figura 1. Algoritmo de Naranjo (adaptado)
A i i Nao
reacdo possui associagdo | ____"9Y |pyvidosa/Remota
cronolégica razoavel \Q
Nao

Se possui, a reagao desaparece

ao se suspender o medicamento? \@Q
o~ "

( Provavel |)

e R

Reaparece ao se readministrar Sim
o medicamento? -

Figura 2. Algoritmo da FDA (adaptado)

Conclusdo - Portanto, a considerar os resultados obtidos a partir da utilizacdo das duas
ferramentas, temos que tanto por uma, quanto por outra, o evento seria classificado como

provavel reacdo adversa ao medicamento.

No geral, o farmacéutico é um profissional de grande proximidade com a populacéo e, portanto,
devera assumir papel ativo na monitorizacdo dos doentes em tratamentos farmacoldgicos. E
fundamental que o profissional se atente para possiveis sinais e sintomas que estejam associados

a utilizacdo de medicamentos, reduzindo os riscos de eventos adversos graves por essas razoes.
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7. Atividade 5 — Anélise do consumo de Amoxicilina + Acido Clavulanico e
Azitromicina nos meses de outubro a dezembro - periodos “pré, durante e pos
pandemia”

Contextualizagdo - As infecdes respiratdrias (IRs) sdo aquelas que surgem em alguma regido do
trato respiratorio, como nariz, seios paranasais, faringe, laringe, bronquios, pulmao e/ou pleura.
Ocorre a partir da invasao dessas zonas por um microrganismo patogénico. A incidéncia das IRs
é influenciada, também, pelas estagdes do ano, apresentando maiores ocorréncias no inverno, o
que pode estar relacionado com o fato de haver maior tendéncia de as pessoas permanecerem em
ambientes fechados devido as baixas temperaturas. (26) Além da sazonalidade, a transmissao das
doencas infeciosas também esta associada a habitos de higiene e cuidados pessoais, como higiene
de maos, utilizacdo de mascaras e distanciamento social (27-29), hébitos esses que foram
amplamente incentivados durante a pandemia da Covid19. A considerar esse contexto, optei por
fazer uma analise do consumo de dois antibi6ticos, muito utilizados para o tratamento de infe¢oes
respiratorias na comunidade, durante os meses de outubro a dezembro e em trés diferentes

periodos que representariam um “pré”, um “durante” e um “pds” pandemia.

Desenvolvimento — As infecGes do trato respiratorio representam um grande problema de sadde.
Em todo o mundo, as IRs sdo a principal causa de morte infantil e a quarta causa mais comum de
morte em adultos. Os grupos que apresentam maior risco de desenvolvimento da doenca sdo as
criancas pequenas, 0s idosos e imunocomprometidos. (30) A alta prevaléncia da doenca faz com
que essa seja uma das principais causas do uso de antimicrobianos na comunidade. Em um estudo
portugués, realizado com o objetivo de caracterizar a prescricdo de antibiéticos nas IRs por
médicos de clinica geral e familiar, foi observado que a principal indicacdo que motivou a
prescricao de antibioticos foi a amigdalite (29,38% dos casos). (31) As demais indicagdes, assim

como suas frequéncias encontram-se evidenciadas na tabela 4 a seguir:

Tabela 4. Distribuigdo das indicagdes que motivaram a prescrigdo de antimicrobianos (adaptada) (31)

Indicacgéo % N

Amigdalite 29,38 663
Bronquite 19,05 430
Otite 1396 315
Sinusite 10,28 232
Faringite 10,10 228

Rinite/rinofaringite 9,39 212
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Indicagéo % N
Pneumonia 5,14 116
Laringite 1,91 43
IRNE 0,35 8
Bronquiolite 0,31 7
Sindrome gripal 0,09 2
Abcesso amigdalino 0,04 1

Total 100,00 2257

N: nimero de indicagdes
IRNE: infego respiratdria ndo especificada

Nesse mesmo estudo, foi identificado que os beta-lactdmicos/penicilinas e os macrélidos foram
as classes mais prescritas, correspondendo a 1112 (50,55%) e 508 (23,09%) das 2200 prescricoes,
respetivamente. O antimicrobiano mais prescrito foi a associacdo amoxicilina + acido clavulanico
(778 — 35,36%). (31)

A partir da hipdtese de que a incidéncia de infecBes respiratorias teria diminuido durante a
pandemia da Covidl9, principalmente devido as medidas de controlo da transmissdo
(higienizacdo de méos, uso de méscara e distanciamento social), realizei uma colheita na base de
dados da farmécia, de informac0es referentes a dispensacéo de dois dos antibioticos mais usados
nessas situacdes (amoxicilina + acido clavulanico e azitromicina) durante os meses de outubro a
dezembro, que sdo meses onde naturalmente se observa o aumento no consumo desses
medicamentos e em trés diferentes periodos definidos por pré-pandémico (ano de 2019),
pandémico (2020 e 2021) e “pds pandémico” (2022).

A busca de dados foi feita a partir da denominagdo comum internacional (DCI) para que fossem
incluidas todas as apresentacGes, marcas e genéricos disponiveis. Para a azitromicina, foram

excluidas apresentacdes de uso oftalmico.

Tanto para a azitromicina, quanto para a associacdo de amoxicilina + acido clavulanico, foi
observada uma reducéo da quantidade dispensada durante o periodo de pandemia. Os valores e a
evolucdo do consumo dos antibi6ticos no periodo selecionado podem ser observados na figura 3

a seguir:
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Figura 3. Grdfico do consumo de Amoxicilina + Acido Clavuldnico e Azitromicina.

Conclusao — Apos colheita e analise dos dados, foi possivel observar uma reducdo (em nimeros
absolutos) do consumo dos dois antibioticos durante o periodo de pandemia, 0 que podera estar
relacionado as medidas de controlo de transmissdo do coronavirus, nomeadamente o uso de
mascara, higiene e desinfecao de méos e distanciamento social, e que provavelmente impactaram,
também, na transmissdo de outros patdgenos respiratorios. Apesar de ser uma analise simples, 0s
resultados corroboram com as evidéncias de eficacia do uso das medidas ndo farmacoldgicas,

indicadas acima, para a prevencao da transmissdo de infecdes respiratorias.

8. Atividade 6 — Preparacao de solucdo alcodlica de Acido Bérico 60° saturado

Contextualizagdo — Apesar da Farmécia da Barranha ndo atender muitas solicitagbes de
medicamentos manipulados, tive a oportunidade de participar da preparacdo de solucdes
alcoolicas de acido borico, utilizadas para aplicacdo auricular no tratamento de otites.
Normalmente o medicamento é prescrito por médicos otorrinolaringologistas e, as solicitacdes
aparecem numa frequéncia média de 1 a cada dois meses, sendo entdo o medicamento

manipulado mais solicitado na farméacia durante o periodo de estagio.
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Desenvolvimento — O &cido borico foi utilizado a primeira vez como antissético em 1875. Em

1969, Porter et al demonstraram um potencial conservador do acido bdrico no transporte de
amostras de urina. (32) Afirmou-se, mais tarde, que o acido apresentava atividade bacteriostatica
suficiente para manter a amostra de urina por até 48h em temperatura ambiente e, em
contrapartida, ndo causava alteracdes em outros elementos celulares. Além disso, foi observada
acdo bacteriostatica para Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus e Streptococcus

do grupo B em concentracgdes de 10 ou 20 g/L. (33)

A otite externa é caracterizada pela inflamagdo do canal auditivo externo. A nivel
epidemioldgico, a incidéncia é de 4 a cada 1000 criangas/adultos, sendo que 80% dos casos
ocorrem no verdo. Os principais agentes etioldgicos bacterianos associados as otites infeciosas

sdo Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e enterobactérias.

O tratamento farmacoldgico, no geral, é baseado no uso de antibioticos topicos, eventualmente

associados a corticoides. Entretanto, a solugdo de &cido bdrico também € usada em alguns casos.

A farmacopeia portuguesa define as preparagdes auriculares como “preparagdes liquidas, semi-
solidas ou solidas destinadas a serem instiladas, pulverizadas, insufladas ou aplicadas no conduto
auditivo, ou a lavagem auricular.” Sdo compostas, normalmente, por uma ou mais substancias
ativas num veiculo adequado. Pode, também, conter excipientes para ajustes de caracteristicas
osmoticas ou de viscosidade, de pH, além de estabilizantes ou conservantes. No geral, podem ser
acondicionadas em recipientes unidose ou frascos multidose, que eventualmente trazem um

dispositivo de administracdo. (34)

Para a preparagédo da solucao, foi utilizada a ficha de preparacdo de medicamentos que pode ser

visualizada integralmente no anexo 2 desse relatorio.
A preparagdo seguiu 0s seguintes passos:

Preparar alcool 60° a partir de alcool etilico 70°

Pesar acido bérico em balanca analitica;

Transferir %2 do volume de alcool para proveta graduada;
Incorporar o acido bérico no alcool e perfazer o volume total,
Agitar durante 30 segundos de 15 em 15 minutos durante 1 hora;

Filtrar para recipiente final,

N o g b~ wDdE

Fechar e rotular.
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O manipulado devera, entdo, ser conservado em embalagem fechada ao abrigo da luz em local

fresco e seco e podera ser utilizado em até 60 dias ap06s preparagéo.

A nivel de verificacdo, a solucdo devera apresentar aspeto homogéneo, cor transparente e cheiro

alcoolico.

Conclusao — Apesar da Farmécia da Barranha ndo apresentar grande procura e variabilidade
quanto a preparacdo de medicamentos manipulados, recebe com certa regularidade prescri¢es
da solugdo auricular de acido bérico. Ainda assim, quando comparado ao volume de dispensagdo

dos antibidticos topicos de mesma indicacao, a solugédo do acido bdrico € pouco utilizada.

Isso devera ter relacdo com a falta de evidéncia cientifica que embase a escolha quando ja ha
alternativas terapéuticas com comprovada e superior eficacia, além de custo inferior aos

manipulados. (35)

PARTE II

Temas de desenvolvimento

1. Tema 1 - Abordagem das infe¢Bes do trato urinario na comunidade

Introducgéo

Estima-se que 70 a 85% de todas as prescri¢cdes de antibidticos, na Europa, sejam feitas a nivel
ambulatorial (36,37), fazendo com que o controlo da utilizagdo desses medicamentos nos
cuidados primarios seja extremamente relevante. (36) Apesar da importancia de uma melhor
utilizacdo dos antibidticos, sabe-se que na pratica a prescri¢do inadequada acontece de forma
generalizada nos servicos de cuidados basicos de saude. (38) A considerar o constante
crescimento da resisténcia microbiana, varias iniciativas tém surgido com o propoésito de
desacelerar esse processo, como por exemplo os projetos European Antimicrobial Resistence
Surveillance System (EARSS) e o European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC), que tém como objetivo avaliar o perfil de utilizacdo dos antibioticos, assim como a

emergéncia das resisténcias nos paises europeus. (39,40)

Na tabela 2, apresentada a seguir, é possivel observar os valores de consumo dos antibiéticos, a
nivel comunitario, em toda Europa/paises do Espaco Econémico Europeu e, separadamente 0s
de Portugal, ao longo dos anos de 2011 a 2020. Ao analisar os dados, nota-se uma reducgéo tanto
a nivel europeu quanto em Portugal, no ano de 2020. Os dados foram apresentados no relatorio
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de vigilancia epidemioldgica anual — 2020, elaborado pelo “European Centre for Discase

Prevention and Control”. (41)

Tabela 5. Consumo comunitdrio de antibidticos sistémicos 2011-2020 (expresso em DDD por 1.000 habitantes por dia)
(adaptada) (41)

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 TCAC**
Portugal 19,2 187 16,1 166 173 175 16,9 17,7 179 137 -3,7%
EU/EEE* 194 193 197 194 199 19,2 188 18,7 183 150 -2,9%

*Europa/Espaco Econémico Europeu
**Taxa de crescimento anual composta

As infecGes do aparelho urinario correspondem a segunda sindrome infeciosa comunitéaria mais
frequente, logo a seguir das infe¢fes do trato respiratorio (42) e, portanto, representam uma das
principais razbes para utilizacdo de antibiéticos na comunidade. Globalmente, as mulheres sdo
mais acometidas, independente da faixa etaria. (43) Cerca de uma em cada trés mulheres
apresentara infe¢des do trato urinario (ITU) até os 24 anos e 40 a 50% das mulheres em idade
adulta tera pelo menos um evento infecioso desse tipo nessa altura da vida. (44) Outros fatores
de risco incluem alteracGes uroldgicas anatdbmicas e/ou funcionais, atividade sexual, histérico de
ITU (especialmente em idade inferior a 15 anos), incontinéncia urinaria ou limitacGes fisicas

(como mobilidade reduzida). (45)

O diagndstico das ITU é baseado na historia clinica, na sintomatologia e, quando necessario e
indicado, na confirmacéo por urocultura. No geral, os tratamentos sdo instituidos empiricamente,
com base no conhecimento epidemioldgico e nos padrdes de suscetibilidade dos microrganismos
de cada zona geogréafica. Entretanto, devido ao aumento das resisténcias, a escolha da terapéutica

empirica se torna um desafio para os prescritores. (42)

Com relacdo a etiologia da doenca, um estudo realizado em Coimbra, Portugal, reiterou a
presenca da Escherichia coli como principal agente infecioso (63,9%) isolado a partir de amostras
de urina, seguida por Klebsiella pneumoniae (10,1%) e Proteus mirabilis (6,4%). (46) Esse
mesmo padrao de prevaléncia ja foi previamente identificado em outros estudos epidemiolégicos.
(47,48)

O estudo ECO<SENS, realizado no fim da década de 90, foi o primeiro programa de vigilancia
internacional que identificou e avaliou a prevaléncia e suscetibilidade de bactérias isoladas a
partir de infe¢des do trato urinario. Foi observado nesse mesmo estudo que, na altura, a Espanha

e Portugal (sul da Europa) apresentavam o maior consumo de antibioticos. (49,50)
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Relativamente ao perfil de sensibilidade das estirpes de E. coli, 97,9% dos isolados eram sensiveis

a fosfomicina e 97,9% a nitrofurantoina. J& para amoxicilina associada ao acido clavulanico, os
isolados apresentaram sensibilidade em 81% dos casos. Apresentaram, tambem, 76,2% a
quinolona (ciprofloxacino) e 76,6% ao cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim). Dentre as
cefalosporinas testadas, a cefepima foi a que apresentou melhor perfil de suscetibilidade (89,0%).
(46) Quando comparado com resultados de estudos anteriores, é possivel observar que a elevada
suscetibilidade aos antibidticos de importancia ambulatorial, como fosfomicina e nitrofurantoina,

foi mantida apesar do uso indiscriminado. (49)
Infecdes do Trato Urinario (ITU)
Definigéo e classificagdes

As infecBes do sistema urinario sdo caracterizadas por alteracGes fisiopatologicas causadas,
normalmente, pela presenca e proliferacdo de microrganismos nos variados tecidos. O trato
urinario é considerado estéril, com excecdo a uretra distal, na qual poderdo ser encontrados
Lactobacillus spp e Neisserias spp ndo patogénicas. Portanto, considera-se que ha ITU quando
0S microrganismos estdo presentes e, além disso, ocorre invasao das estruturas tubulares ou

parenquimatosas dos tecidos urinarios ou 6rgaos adjacentes causando sinais e sintomas. (51)

A nivel de classificacdo, as infecBes urinarias podem ser agrupadas de acordo com a localizacéo,
sendo entdo separadas em cistites ou infecdes baixas e pielonefrites ou infecdes altas. Nas
infecBes baixas, o processo inflamatorio é localizado no epitélio da bexiga, ndo havendo
acometimento do parénquima renal, sendo assim, raramente causam complicagdes tardias. Por
outro lado, nas pielonefrites, observa-se uma inflamacéo disseminada através dos ureteres, pélvis
e parénquima renal. Nesse contexto, podera haver uma leséo renal permanente, nomeadamente
uma cicatriz renal pielonefritica e, a longo prazo, podera ocasionar o aparecimento de hipertenséo

arterial ou insuficiéncia renal cronica. (52)

Além da classificacdo apresentada acima, as infe¢cbes também podem ser classificadas como nao
complicadas ou complicadas. Uma ITU complicada estd normalmente associada a fatores que
aumentam o risco de falha terapéutica. As cistites agudas, no geral, sdo classificadas como nédo
complicadas. Igualmente, as pielonefrites agudas devem ser classificadas como nao complicadas
em pacientes saudaveis mesmo sendo infe¢des do trato urinério superior. Sendo assim, 0s
principais fatores associados a ITU complicada sdo: alteragdes anatdmicas que comprometam o
fluxo urinério (como célculos renais ou bexiga neurogeénica); presenca de corpos estranhos, como

cateteres uretrais; uropatdgenos farmaco resistentes; imunossupressao; prostatite. (44)
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Por fim, a ITU pode ainda ser classificada quanto ao numero de episddios infeciosos, sendo

dividida em ITU priméria ou de repeticdo. A infecdo urindria de repeticdo recebe essa
classificacdo quando o individuo apresenta 2 diagnosticos de ITU em 6 meses ou 3 em 12 meses.
(53)

Além das classificagbes indicadas acima, € importante ressaltar o conceito de bacteridria
assintomatica. Essa representa a eliminacdo e identificacdo de bactérias na urina em individuos
assintomaticos, ou seja, em auséncia de doenca. Sendo assim, no geral, ndo ha indicacdo para

tratamento antimicrobiano. (54)
Etiologia

As infecBes urinarias sdo, geralmente, monomicrobianas (apenas um agente etiol6gico
responsavel por cada evento infecioso) e causadas por bactérias Gram-negativo provenientes do
trato gastrointestinal. (55) Dentre as bactérias Gram-negativo, a E. coli é principal responsavel
pelas ocorréncias, independente do tipo de ITU (47,48), entretanto, sua prevaléncia é maior nas
ndo complicadas (46). H& também outros microrganismos menos convencionais, como a
Klebsiella pneumoniae, o Proteus mirabilis e o Staphylococcus saprophyticus (Gram-positivo).
(55-57) Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa também podem ser causadoras da

doenca, apesar de ainda menos frequentes. (55)

Um estudo realizado em Portugal avaliou a prevaléncia de estirpes bacterianas isoladas de
amostras de urina no &mbito da comunidade. Foram observados resultados de 6008 uroculturas
positivas, obtidos a partir de laboratérios da area geografica do Pinhal Litoral.(56) Os resultados
desse estudo corroboraram com o que ja havia descrito em literatura. (47,48,55,57) A E. coli foi
identificada em 65,9% das amostras, seguida por K. pneumoniae (12,0%) e, entdo, por P.
mirabilis (7,0%). (56) A prevaléncia correspondente aos demais microrganismos pode ser

visualizada na tabela 3, a seguir, adaptada do estudo em questao.

Tabela 3. Prevaléncia das estirpes bacterianas em uroculturas (adaptada) (56)

- Total
Bactéria
N %

Escherichia coli 3962 65,9
Klebsiella pneumoniae 719 12,0
Proteus mirabilis 423 7,0
Enterococcus faecalis 288 4.8
Pseudomonas aeruginosa 163 2,7
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Bactéria Total

N %
Morganella 106 1,8
Citrobacter 96 1,6
Enterobacter 86 1,4
Staphylococcus aureus 74 1,2
Providencia stuartii 45 0,7
Serratia marcescens 24 0,4
Acinetobacter baumannii 22 0,4
Total 6008 100

Resisténcia bacteriana

Desde a identificacdo de resisténcia ao primeiro agente antimicrobiano comercializado
(penicilina), registada em 1948, quase todas as espécies de bactérias conhecidas desenvolveram
mecanismos de resisténcia a pelo menos um antibidtico de uso clinico. (58)

Apesar da resisténcia ser um fendmeno natural, sua disseminacao esta diretamente relacionada a
diversos fatores, como o uso inapropriado dos antimicrobianos, inexisténcia ou inefetividade de
programas de controlo de infecdo e de gestdo das terapias antimicrobianas, problemas na
qualidade dos medicamentos, vigilancia inadequada e regulamentacdo insuficiente sobre o uso
desses farmacos. (59)

No ano de 2017, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou uma lista de bactérias
resistentes que necessitam de prioridade quanto ao desenvolvimento de novos farmacos que
sejam ativos contra as mesmas. Reuniu-se, entdo, um grupo de especialistas em doencas
infeciosas, microbiologia clinica, pesquisa e desenvolvimento, salde publica e controlo de
infecBes para a elaboracdo de um protocolo de classificacdo dos patdgenos de maior importancia
clinica atualmente. Foram definidos trés grupos de prioridade, sendo:

i. Prioridade 1 (CRITICA) — Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa
resistentes aos carbapenemos; Enterobacteriaceae resistente aos carbapenemas e
cefalosporinas de terceira geragéo.

ii.  Prioridade 2 (ALTA) — Enterococcus faecium resistente a vancomicina; Staphylococcus
aureus resistente a meticilina e vancomicina; Helicobacter pylori resistente a

claritromicina; Campylobacter e Salmonella spp. resistentes as fluoroguinolonas;
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Neisseria gonorrhoeae resistente as cefalosporinas de terceira geracdo e

fluoroquinolonas.
iii. Prioridade 3 (MEDIA) — Streptococcus pneumoniae nio suscetivel as penicilinas;
Haemophilus influenzae resistente a ampicilina; Shigella spp. resistente as

fluoroquinolonas. (60)

Espera-se, portanto, que as investigacbes e o desenvolvimento de novos farmacos sejam

direcionados para esses grupos.

Diagnostico clinico

As infecBes do trato urinario baixo (cistites) apresentam-se clinicamente com a presenca de
disdria, urgéncia miccional, polaciuria, nictiria e dor suprapubica. Febre é incomum e a
ocorréncia prévia de cistites deve ser valorizada durante a anamnese. Além disso, também é
importante avaliar se a urina apresenta turvacdo (pode indicar a presenca de pidria) ou cor
avermelhada (pode indicar presenca de sangue). Ja as pielonefrites surgem comumente ap0s um
quadro inicial de cistite e, normalmente sdo caracterizadas pela triade: febre — calafrios — dor
lombar. (61)

Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial é feito, principalmente, através do exame de urina com tiras reagentes
e microscopia. Quando associado a sintomatologia, a presenca de leucdcitos, hemoglobina e
bacteritria poderdo confirmar o diagnéstico. A urocultura, obtida a partir de uma amostra de
urina de jato médio colhida de forma asséptica, apresenta maior relevancia em situacdes de falha
da terapéutica empirica ou em infegdes graves. Adicionalmente, o teste de sensibilidade in vitro

a antimicrobianos esta indicado, também, apenas nessas mesmas situacdes. (61)

As hemoculturas sdo particularmente importantes nas pielonefrites e, quando positivas, podem
indicar maior risco de sepse. Ja os exames de imagem, como ultrassom, tomografia
computadorizada e a ressondncia magnética tém indicacbes restritas aos casos de
cistite/pielonefrite ndo resolvidos com antibioterapia empirica, com o objetivo de auxiliar no
diagnostico de complicacdes e/ou para identificar alteragcOes (estruturais ou funcionais) do

sistema urinério. (61)
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Tratamento

Ha inimeros guidelines para tratamento das ITU publicados em literatura, entretanto, o que se
observa € uma baixa adeséo as recomendacdes de farmaco, dose e tempo de tratamento. Essa
baixa adesdo contribui para que a eficacia dos tratamentos diminua (devido ao desenvolvimento

de resisténcias) e leva a um aumento dos gastos em saude. (62)

Os antibitticos de 12 linha, recomendados para o tratamento das ITU ndo complicadas incluem a
nitrofurantoina, cotrimoxazol e a fosfomicina. Os trés farmacos apresentam baixo impacto
ecologico (para selecdo de estirpes resistentes), alta eficacia e bons perfis de suscetibilidade. A
utilizacdo do cotrimoxazol é apenas indicada como farmaco de 1% linha caso as taxas de

resisténcia local forem inferiores a 20%. (63)

As fluoroquinolonas e os beta-lactamicos sao indicados como antibioticos de 22 linha nas infecdes
urinarias. Em comparativo com os farmacos de 1% linha, esses apresentam maior impacto
ecoldgico, maior risco de infegdes secundarias (como por Clostridium difficile) e maior efeito
sobre a microbiota intestinal (desregulacdo). A nivel de eficacia clinica, os farmacos de 12 linha
apresentam de 84-95% (nitrofurantoina), 90-100% (cotrimoxazol em regiGes com resisténcia
inferior a 20%) (64,65) e 91% (fosfomicina) (66) enquanto os de 22 linha apresentam estimativas
de sucesso de 90% (fluoroquinolonas) (67) e 89% (beta-lactamicos). (67,68)

Na tabela 4, a seguir, adaptada de um estudo realizado por Chu et al, temos os principais
tratamentos recomendados para infe¢des do trato urinario ndo complicadas em mulheres nédo

gravidas, assim como posologia, efeitos adversos mais comuns e comentérios pertinentes:

Tabela 4. Tratamentos recomendados para ITU ndo complicada em mulheres néo grdvidas (adaptada) (45)

o . Principais efeitos -
Antibiotico Dose (mg) Duracéo Comentarios
adversos

12 Linha

Evitar em suspeita de

. ] . pielonefrite;
. ) 2 vezes ao dia, Nauseas, cefaleia, )
Nitrofurantoina 100 ) o Seguro em pacientes com
por 5 dias flatuléncia, diarreia 3 . ]
depuracdo de creatinina até
30 mL/min
Nduseas, vOmitos, anorexia,
. rash cutaneo, urticaria, . .
) 2 vezes ao dia, Evitar se prevaléncia de
Cotrimoxazol 160/800 . fotossensibilidade, . )
por 3 dias resisténcia superior a 20%

complicagdes

hematoldgicas
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Principais efeitos

Antibidtico Dose (mg) Duracgéao Comentarios
adversos
12 Linha
o . Nauseas, diarreia, Evitar em suspeita de
Fosfomicina 3000 Dose Unica . o . .
cefaleia, vaginite. pielonefrite
2% Linha
. ) 2 vezes ao dia, . o Uso limitado devido ao
Ciprofloxacina 250 . Nduseas, vomitos, dor o
por 3 dias ] ] aumento da resisténcia;
) abdominal, cefaleia, ) )
) 1 vez ao dia, o reservar para pielonefrites,
Levofloxacina 250 ou 200 . tontura, insonia 3
por 3 dias se possivel

Principais antibioticos de 12 linha

Fosfomicina

Figura 4. Estrutura quimica da fosfomicina (69)

A fosfomicina foi descoberta em 1969, sendo um metabolito secundario produzido por diferentes
espécies de Streptomyces. Trata-se de uma molécula que é a Unica representante da sua classe e
atua como um analogo do fosfoenolpiruvato, ou seja, atua como substrato enzimatico ligando-se
a UDP-N-acetilglucosamina-3-O-enolpiruvil transferase (enolpiruvil transferase, MurA),
impedindo entdo que a enzima catalise a primeira etapa de sintese do peptidoglicano (formacao
do &cido n-acetilmuramico) ja no citoplasma da bactéria. (70,71) O mecanismo de a¢do encontra-

se representado na figura 2 abaixo:
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Transglicosilagio e
Transpeptidacio

Gram-positivo Gram-negativo

Citoplasma Fosfato

@
Fosfomicina a 5 \ /
ﬁ Dimeros de Peptidoglicano

Fosfoenolpiruvato N-acetilmuramico N-acetilgalactosamina

Figura 5. Mecanismo de ag¢do da fosfomicina (adaptado) (71)

A nivel de espetro de acdo, a fosfomicina apresenta larga cobertura, sendo eficaz contra vérias
bactérias Gram-positivo (como Staphylococcus aureus e Streptococcus spp.) e Gram-negativo
(como P. aeruginosa, Neisseria spp. e espécies da familia Enterobacteriaceae). Além disso,
também demonstra cobertura para anaerébios. (72) Nao ha relatos de resisténcia cruzada com
outras classes de antibidticos e apresenta sinergismo quando utilizada com outros antibi6ticos.
(73)

Quanto aos principais mecanismos de resisténcia bacteriana a fosfomicina, temos: (74)

i.  Mutagbes cromossomais que interferem no mecanismo de transporte e reduzem a
permeabilidade e entrada do farmaco;
ii.  Resisténcia mediada por plasmideo e producéo de enzima capaz de inativar a fosfomicina;

iii.  Alteracdo da enzima alvo MurA.
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Nitrofurantoina

Figura 6. Estrutura quimica da nitrofurantoina (75)

A nitrofurantoina é um antibidtico obtido por sintese quimica, a partir da adi¢do de um grupo
nitro e uma cadeia lateral contendo hidantoina a um anel furano. (76) Foi amplamente usada até
aos anos 70, quando surgiram entdo o cotrimoxazol e novos antibidticos beta-lactamicos.
Entretanto, o aumento da prevaléncia de resisténcias aos beta-lactamicos de amplo espetro fez

com que a nitrofurantoina voltasse a ser uma importante alternativa terapéutica. (77)

Apesar de ser um farmaco utilizado h& anos, o seu mecanismo de acdo € complexo e nao
completamente elucidado. Aparentemente, diferentes mecanismos estdo envolvidos em sua
atividade antimicrobiana. A nitrofurantoina é capturada por proteinas bacterianas intracelulares
e, entdo, é transformada em intermediarios reativos. Esses metabolitos intermediarios, por sua
vez, ligam-se ao ribossoma bacteriano e inibem as enzimas envolvidas na sintese do ADN e ARN,

consequentemente afetam a sintese das proteinas de parede e outras enzimas metabdlicas. (78)
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Figura 7. Mecanismo de ag¢do da nitrofurantoina (adaptado) (79)

Com relacdo ao espetro de agdo, a nitrofurantoina apresenta atividade contra os principais

patogenos associados a infe¢des urinarias, como E. coli e K. pneumoniae. Além disso, também
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apresenta atividade contra Enterococcus, S. aureus, S. saprophyticus, Enterobacter, Shigella,

Salmonella, Citrobacter, Neisseria e outras. (80)

Em se tratando de resisténcia, ha uma baixa prevaléncia de bactérias resistentes, nomeadamente
em estirpes de E. coli, e isso é explicado, provavelmente, pela ampla gama de alvos intracelulares
que sdo afetados pelos metabolitos intermediarios reativos da nitrofurantoina. (81) Apesar disso,
dois tipos de determinantes genéticos da resisténcia ao antibiotico ja foram identificados em

membros da familia Enterobacteriae, sendo:

i.  Mutacbes nos genes nfsA, nfsB (codificam as enzimas nitroredutases insensiveis a
oxigénio) e ribE (codifica as enzimas 6,7-dimetil-8-ribitil-lumazina sintase), que sao
enzimas envolvidas na reducdo da nitrofurantoina aos intermediarios toxicos; (82)

ii.  Desenvolvimento de bombas de efluxo a partir da aquisi¢cdo do complexo genético ogqxAB,

que codifica as bombas ogxAB. (83)

Cotrimoxazol (Sulfametoxazol + Trimetoprim)
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Figura 8. Estrutura quimica do cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim) (84)

O cotrimoxazol, também conhecido como a associagdo entre sulfametoxazol e trimetoprim, foi
introduzido no mercado em 1968. Seus efeitos terapéuticos para inimeros tipos de infecdes

fizeram com que fosse amplamente utilizado na prética clinica. (85)

O seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo do metabolismo do folato. O sulfametoxazol atua
como um analogo do acido paraminobenzoico (PABA), inibindo a enzima sintetase do acido
diidropteroico e impedindo a formacéao do &cido folico. J& o trimetoprim atua em outra etapa do
metabolismo, inibindo a enzima redutase do acido diidrofolico (responsavel por reduzir o &cido
félico a &cido folinico). Ambos os farmacos atuam, entdo, em sinergismo ao inibir a sintese de
tetrahidrofolatos, fazendo com que ndo ocorra a sintese de bases nitrogenadas (purinas) e,
consequentemente, dos acidos nucleicos. (86) O mecanismo de ac¢do do cotrimoxazol encontra-

se representado a seguir:
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Figura 9. Mecanismo de a¢do do cotrimoxazol (adaptado) (87)

Apesar de, no geral, existir grande prevaléncia de resisténcia ao cotrimoxazol, o antibidtico
apresenta amplo espectro de acdo com cobertura para desde bactérias Gram-negativo como E.
coli, Salmonella typhi, Klebsiella spp., Gram-positivo como Streptococcus pneumoniae, S.
pyogenes, S. aureus (inclusive para estirpes resistentes a meticilina), Mycobactérias como
Mycobacterium tuberculosis, até protozoarios como Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii

e Fungos como Pneumocystis jirovecii. (88)

A resisténcia bacteriana & sulfametoxazol e ao trimetoprim é mediada por 2 principais

mecanismos: (89)

I.  Alteracdo da permeabilidade membranar ou aumento da expresséo de bombas de efluxo;
Il.  Alteracbes nas enzimas alvo, seja pela producédo de enzimas naturalmente insensiveis ou

por alteracdes mutagénicas que alterem a capacidade regulatoria dessas enzimas.
Relevancia do tema para farmacia comunitéria e conclusdes

Atualmente, as infe¢Bes do trato urinario representam o segundo tipo de infecdo bacteriana mais
prevalente na comunidade, sendo as mulheres, ainda, a populacdo mais afetada independente da
faixa etéria. Sendo assim, as ITU apresentam grande custo econdémico associado, seja pela alta
procura por cuidados profissionais em salde, pelo diagndstico, tratamento ou eventuais
complicacdes da doenga. Paralelamente, também correspondem a uma das principais causas do
uso de antibidticos, o que é motivo de preocupacao por parte das grandes organizacGes em saude,
como a OMS.
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A etiologia da doenga é bastante conhecida e se mantém inalterada mesmo com o passar dos anos.

Isso possibilita que os médicos prescrevam seguramente terapéuticas empiricas baseadas nesse
conhecimento. Adicionalmente, apesar do grande consumo de antibi6ticos e da crescente
resisténcia bacteriana observada em todo mundo, nas infecOes urindrias comunitarias,
especialmente, o que se observa é que os principais uropatdgenos (E. coli, Klebsiella pneumoniae
e Proteus mirabilis, essencialmente) mantém um bom perfil de sensibilidade aos principais

medicamentos utilizados para essas infecdes (fosfomicina, nitrofurantoina e cotrimoxazol).

Em resumo, apesar do contexto favoravel em que as infe¢fes urinérias bacterianas se encontram,
a considerar a problematica das resisténcias, o profissional farmacéutico da farmécia comunitaria
devera assumir um importante papel na garantia da correta utilizacdo dos antibiéticos e, portanto,
precisard ter todo o conhecimento técnico necessario quanto a doenca, sua etiologia e
recomendacfes de tratamento. O farmacéutico devera, também, consciencializar os utentes
quanto a importancia de adotar habitos de vida que contribuam para a prevencdo das infecoes,

como uma alimentacdo saudavel, pratica de atividade fisica, hidratacdo adequada etc.

2. Tema 2 — Abordagem terapéutica no doente com neuropatia periférica diabética

Introducgéo

A Diabetes Mellitus (DM) atingiu proporg¢des epidémicas em todo o mundo. A “International
Diabetes Federation” estima uma prevaléncia de 42,5 milhdes de pessoas acometidas, com
previsdes de crescimento para 628 milhdes em 2045. (90) Esse aumento sera, entdo,
acompanhado por complicacOes associadas a doenca. (91) A neuropatia diabética corresponde a
causa mais comum de neuropatia no mundo e afeta aproximadamente metade da populagdo com
DM. (92,93) A dor neuropatica diabética leva a uma perda da qualidade de vida e aumento da
morbilidade e mortalidade. (94)

De acordo com a taxonomia da “International Association for the Study of Pain, a dor neuropatica
¢ definida como “dor causada por lesdo ou doenga do sistema nervoso somatossensorial”. (95)
Trata-se de uma dor de padrdo Unico e diferenciado da dor nociceptiva, com etiologia na lesao
do sistema somatossensorial, com uma perturbagédo da sensibilidade nociceptiva, tactil e motora.
Ocorre por diminui¢do da modulagéo da dor, que passa a apresentar uma propor¢do incompativel
com o estimulo. Pode ser agravada por fatores como stress e mudancas climaticas, com sintomas
espontaneos como crises lancinantes. A dor nociceptiva, por sua vez, tem sua intensidade

diretamente proporcional ao estimulo, sendo caracterizada como continua e previsivel. (96)
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A dor neuropatica é comumente acompanhada por alteracdes da sensibilidade. Um simples

estimulo pode refletir em dor ou coexistir com perda da sensibilidade na mesma regido do corpo.

Frequentemente é descrita como sensacdo de formigueiro, dorméncia, choque, picadas etc. (97)
Epidemiologia

No geral, os estudos epidemiologicos demonstram grande heterogeneidade de resultados,
provavelmente devido as diferencas populacionais, assim como a falta de consenso quanto as
definigdes de neuropatia e métodos de avaliagdo da mesma. Muitos estudos buscam identificar a
prevaléncia da neuropatia dentro de uma populacdo com DM, como por exemplo, um estudo
realizado no centro-sul do colorado, na regido do vale de “San Luis”, no qual os investigadores
identificaram uma prevaléncia de 25,8% da complicacdo. (98) J& um grupo de investigacdo
aleméo, da cidade de Augsburg, identificou uma taxa de 13,3% de neuropatia entre doentes com
DM. (99) Ha também estudos que evidenciam maiores taxas de prevaléncia, como o “PROMISE”
(Prospective Metabolism and Islet Cell Evaluation) que identificou que metade da populacédo
estudada (doentes com DM) apresentou neuropatia. (100) O estudo Rochester Neuropathy
avaliou dados de 380 participantes utilizando uma abordagem multifatorial, incluindo
“neuropathy symptom score”, “disability score” e “nerve conduction studies” para o diagnostico
da neuropatia periférica diabética. No estudo em questéo, identificaram a neuropatia em 66% e
59% dos doentes com DM tipo 1 e DM tipo 2, respetivamente. (101) A considerar estudos com
uma populagdo maior, temos um multicéntrico, realizado com 6500 pessoas, que revelou
prevaléncia de 28,5% de doentes com neuropatia diabética periférica. (92) Ha também um outro,
realizado no ambito comunitario e abrangendo aproximadamente 15000 pessoas com DM, que
demonstrou 34% com sintomas de neuropatia, com risco acrescido em DM tipo 2, mulheres e de

origem sul asitica. (102)
Mecanismos fisiopatoldgicos

Os neurdnios periféricos que suprem os pés sao as maiores células do corpo e, por isso, exigem
uma fungéo vascular, mitocondrial e metabolica (da glucose e lipideos) normais. Entretanto, no

doente com DM, essas fungdes estdo frequentemente alteradas.

A apresentacao clinica da neuropatia periférica diabética é compativel com o padréo de leséo do
nervo periférico, com um dano inicial a nivel dos terminais distais da fibra nervosa e, num
segundo momento, em todo o sistema nervoso periférico (axonios nervosos mielinizados e nao
mielinizados, pericario, vasculatura e células da glia). Varios possiveis mecanismos

fisiopatoldgicos foram propostos a partir de estudos pré-clinicos e clinicos. Modelos animais tém
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sido utilizados a nivel de investigacdo, entretanto, nenhum corresponde totalmente ao que

acontece em seres humanos. (103) As evidéncias experimentais e clinicas sugerem que a leséo
celular mediada pela hiperglicemia €, possivelmente, o principal fator associado a neuropatia
periférica diabética. Dentre os demais fatores associados, temos a obesidade, dislipidemia,
sinalizacdo mediada por insulina, doenga microvascular, alteragdo da atividade do fator
neurotréfico. Todos levam a um aumento do stress oxidativo, disfuncdo mitocondrial e

inflamacdo, culminando em morte celular. (104)

No esquema a seguir (figura 9) é possivel observar as vias envolvidas na patogénese da neuropatia
diabética. A hiperglicemia e dislipidemia, em conjunto com a alteracéo da sinalizag&o insulinica,
levam a varias alteracdes patologicas dos neuronios, células da glia e células vasculares que, por
sua vez, causam uma disfuncdo nervosa e, consequentemente, a neuropatia. Essa neuropatia, a
nivel celular, é caracterizada por danos no ADN, stress do reticulo endoplasmatico, disfungéo
mitocondrial, neurodegeneracdo, perda da funcdo neurotrofica e aumento da ativacdo
macrofagica. A importancia de cada via para o desenvolvimento da neuropatia varia de acordo
com o tipo de célula, fenotipo e tempo da doenca, uma vez que diferentes células apresentam

diferentes niveis de suscetibilidade a lesdo.
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Figura 10. Patogénese da neuropatia diabética (adaptado)(104)
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Prevencao, rastreio e diagndéstico

A prevencao da neuropatia diabética tem como foco o controlo glicémico e alteracdes dos habitos
de vida. (105) O controlo adequado da glicemia desempenha um importante papel na prevencao
ou desaceleracdo da progressdo da doenca neuropatica. O estudo de referéncia para essa
afirmacéo, baseado em dados robustos é o DCCT/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC). Apesar da neuropatia diabética ndo ser comum no inicio do estudo, o
correto controlo da glicemia atrasou o desenvolvimento e a progressao ao longo do tempo. (106)
Paralelamente, em outros dois estudos menores, o tratamento com insulina demonstrou beneficios
semelhantes. (107,108)

A nivel dos habitos de vida, um estudo avaliou os efeitos de alteracdes na dieta e prética de
atividade fisica por 12 meses, em doentes com neuropatia com origem em distarbios do controlo
glicémico. Apesar de uma média de reducio do IMC de apenas 1,1 kg.m, houve um aumento
consideravel da densidade das fibras nervosas intraepidérmicas (1,4.mm™) e significativa
correlacdo com reducdo da dor neuropética, sugerindo importancia clinica do aumento da

densidade das fibras para o doente. (109)

O rastreio para a neuropatia diabética esta indicado para todos os doentes com DM e devera ser
feito através de algoritmos de rastreio baseados em evidéncia e previamente validados (105),
como por exemplo o “Michigan Neuropathy Screening Instrument”. (110) A “American Diabetes
Association” e os guidelines da “Canadian Diabetes Association” recomendam que o rastreio seja
feito no momento do diagndstico de diabetes e, posteriormente, feito anualmente para doentes
com DM tipo 2 e a cada 5 anos para DM tipo 1. (105,111)

A neuropatia diabética € a presenca de sintomas e/ou sinais de disfuncdo dos nervos periféricos
em doentes com diabetes apds exclusao de outras possiveis etiologias. Normalmente, quanto mais
sinais e sintomas de disfuncdo nervosa presentes, maior a certeza do diagnoéstico. Na grande
maioria dos casos o diagnéstico é baseado apenas na historia clinica e anamnese médica, sem
necessidade de testes adicionais. (105) Testes confirmatdrios sdo mais utilizados em investigacdo

ou em situagdes em que o doente tem uma apresentacéo clinica atipica.

Os principais sintomas da neuropatia diabética sdo dorméncia, formigamento, dor, fraqueza e
instabilidade, a comecar pelos dedos dos pés (distal), com espalhamento proximal. Quando ja na
altura dos joelhos, € comum que os doentes apresentem também sintomas nos dedos dos membros
superiores. Os doentes apresentam, predominantemente, neuropatia das fibras finas no inicio do

quadro diabético ou em estados pré-diabéticos e experienciam sintomas como ardor, dor
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lancinante e congelante principalmente em repouso. A lesdo das fibras grossas, por sua vez ocorre

normalmente mais tarde, a medida que a doenga progride. (112)

Na tabela 5, a seguir, 0s sinais e sintomas encontram-se divididos por tipo de fibra nervosa e

funcdo que cada uma exerce, assim como modo de avaliacdo média durante o diagndstico clinico:

Tabela 6. Sinais e sintomas da neuropatia periférica diabética (adaptado)(105)

Fibras nervosas mielinizadas (Grossas) Fibras nervosas mielinizadas (Finas)

Funcéo Pressdo, equilibrio Nocicecdo, sensacao protetora
) Dorméncia, formigamento, perda de )
Sintomas o Avrdor, dor lancinante, agulhadas
equilibrio
L Reflexos do tornozelo, perce¢éo de o 3
Exame (diagndstico o ] Discriminacéo térmica e sensacéo de
o vibracéo, teste monofilamento 10g e ) .
clinico) alfinetadas reduzidas

cinestesia reduzidos

Tratamento farmacoldgico

O consenso a partir de indmeros guidelines e revisdes sistematicas € que 0s anticonvulsivantes,
os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) e os antidepressivos triciclicos
tém o melhor suporte cientifico para o uso no controlo da dor neuropética diabética. (113-115)
Entretanto, poucos sdo os estudos que evidenciam quais, dentre eles, serdo a melhor escolha. A
considerar a semelhanca na eficacia dos farmacos de primeira linha, os prescritores deverao,
entdo, levar em consideracdo outros fatores como custos e gravidade e/ou frequéncia de efeitos
adversos no momento da decisdo. (116) A abordagem farmacolégica da neuropatia diabética é
apresentada no fluxograma (figura 10) a seguir e as evidéncias para cada classe discutidas adiante.

~
( Dor neuropatica diabética confirmada )
P ‘ ( Evitar
Escolher fairmaco de primeira linha (a considerar analgésicos
custos e efeitos adversos) || opioides |
- AN —
{ ' 3
2 2 D S < ( : : N
Anticonvulsivantes ), IRSN J I\ Antidepressivos triciclicos

L l ] J

Sem efeito 1 (Efeito parcial

G (=
‘\Considerar outro farmaco de primeira linha) \(‘onsiderar combinac¢ées de firmacos de primeira linha)

Figura 11. Tratamento da dor neuropdtica diabética (adaptado)(104)

34



[PORTO

. FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Anticonvulsivantes

0O-H
H, /
N
H Wh
O

Figura 12. Estruturas quimicas da Pregabalina (A) e Gabapentina (B)(117,118)

Dentre os anticonvulsivantes, os ligantes alfa-2-delta gabapentina e pregabalina sdo os mais

utilizados. Trata-se de moléculas andlogas do acido gama aminobutirico (GABA).

A gabapentina demonstrou eficacia terapéutica em muitos ensaios clinicos. Devido ao seu perfil
farmacocinético, a dose devera ser ajustada gradualmente. A pregabalina apresenta uma absorcao
linear e proporcional a dose dentro da faixa de dose terapéutica. A maioria dos estudos de
avaliacdo de eficacia da pregabalina mostra uma melhora de 30 a 50% da dor. (105) Os efeitos
adversos de ambos farmacos séo semelhantes e incluem confusdo e tontura, sendo mais graves
em doentes mais velhos e, normalmente, sdo dose dependentes. (119) Relativamente a
farmacocinética, a gabapentina ndo sofre metabolizacdo enzimatica e, portanto, ndo apresenta
riscos de interacdo farmacocinética. A absorcdo é ndo linear e dose dependente, enquanto a
cinética de eliminacdo é linear. A pregabalina, assim como visto para a gabapentina, ndo
apresenta metabolismo enzimatico. Quanto ao tempo de semivida, varia de 4,5 a 7 horas, sendo

necessario mais de uma dose ao dia na maioria dos casos. (120)
Mecanismo de acao

Os farmacos atuam através da ligacio & subunidade alfa-2-delta dos canais de Ca?* voltagem
dependentes presentes na membrana neuronal pre-sinaptico. A ligacdo leva a uma reducdo do
influxo de Ca?* e, consequentemente, uma estabilizacio da membrana. A membrana estabilizada,
por sua vez, leva a uma reducéo da libertacdo de neurotransmissores excitatorios que faz com que

a sensacdo de dor diminua. (121) O mecanismo encontra-se representado na figura 12 a seguir:
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Figura 13. Mecanismo de agdo da Pregabalina e Gabapentina (adaptado)(122)

Inibidores da recaptacéo de serotonina e noradrenalina (IRSN)

Figura 14. Estruturas quimicas da Duloxetina (A) e Venlafaxina (B)(123,124)

Duloxetina é um farmaco seletivo IRSN com comprovada eficacia para o tratamento da dor
neuropatica diabética. (105,125) A venlafaxina é, também, um medicamento da classe dos IRSN
que apresenta papel importante no tratamento desse tipo de dor. (126) A nivel de efeitos adversos,
0 grupo pode apresentar maior severidade nos efeitos quando comparado com o0s
anticonvulsivantes, como por exemplo tontura, fadiga, nauseas e insonia. (104) Com relacéo as
caracteristicas farmacocinéticas, a venlafaxina é maioritariamente metabolizada no figado pela
CYP2D6 e apresenta tempo de semivida de aproximadamente 11 horas, entretanto, esta

disponivel em formas farmacéuticas que permitem sua administragdo 1 vez ao dia. A duloxetina
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apresenta, também, boa absor¢do e tempo de semivida semelhante (12 horas). Apresenta maior

ligagdo proteica quando comparada & venlafaxina. Seu metabolismo também ocorre a nivel
hepatico, por acdo das enzimas CYP2D6 E CYP1A2. (120)

Mecanismo de acéo

O mecanismo baseia-se na inibicdo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina da fenda
sinaptica. A permanéncia dos neurotransmissores na fenda faz com que ocorra maior exposicao
dos recetores pds sindpticos, maior ativagdo e resposta, interferindo diretamente no humor e na
sensacdo da dor (reducdo). A venlafaxina € um inibidor mais fraco do transportador da
noradrenalina, enquanto a duloxetina apresenta afinidade semelhante aos dois transportadores (de
noradrenalina e serotonina). No geral, os IRSN apresentam maior afinidade aos transportadores

de serotonina. (120) Segue abaixo (figura 14) representacdo do mecanismo:
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Figura 15. Mecanismo de agdo dos IRSN (adaptado)(121)

Antidepressivos triciclicos (ATCs)

Figura 16. Estruturas quimicas da Amitriptilina (A) e Nortriptilina (B)(127,128)
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Os antidepressivos triciclicos (ATCs) eram 0s mais utilizados para o tratamento da depressao até

as décadas de 80 e 90, quando os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) foram
introduzidos para a mesma indicacdo. Para tratamento de doentes com depressao, os ATCs ja ndo
séo farmacos de primeira escolha, sendo utilizados somente em depressdes que ndo respondem
aos antidepressivos de primeira escolha (ISRSs e IRSNs). Entretanto, ainda estdo indicados para
o tratamento de disturbios da dor, enurese e insonia. A nivel de farmacocinética, apresentam boa
absorcédo e tempos de semivida longos, o que permite a administracéo, no geral, uma vez ao dia.
Recomenda-se que a toma seja feita no periodo noturno devido aos efeitos sedativos. S&o
metabolizados pela CYP2D6 e, portanto, pode haver interagdo importante com outros fa&rmacos

que sejam metabolizados por essas enzimas, como por exemplo a fluoxetina. (120)

Para o tratamento da neuropatia diabética, a amitriptilina é o farmaco representante da classe mais
frequentemente utilizado, com eficAcia demonstrada em ensaios clinicos. (129,130) A
nortriptilina, apesar de apresentar menos efeitos adversos quando comparado a amitriptilina,

ainda precisa de mais estudos que suportem a sua utilizacdo para essa indicagéo clinica.(131)
Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo dos ATCs assemelha-se ao observado nos IRSNs, ou seja, é baseado na
modulacdo da recaptacdo dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina e, em menor
propor¢do, a dopamina. Causando, portanto, a inibicdo da recaptacdo e aumento da
disponibilidade dos neurotransmissores na fenda sindptica. (120) A representacdo desse

mecanismo sera, nesse caso, evidenciada também na figura 14.

A tabela 6, a seguir, retne informac6es dos farmacos apresentados acima (primeira linha de

tratamento):

Tabela 7. Farmacos de primeira linha de tratamento da dor neuropdtica (132,133)

Farmacos Dose (mg/dia) Efeitos adversos
. Letargia, vertigem, edema periférico, visdo
Gabapentina 150-600
. . turva
Anticonvulsivantes ) . o
. Letargia, vertigem, edema periférico, ganho de
Pregabalina 300 — 3600
peso
Duloxetina 20-120 Nausea, letargia, obstipacao, ataxia, xerostomia
IRSNs . Nausea, letargia, vertigem, hiperidrose,
Venlafaxina 150-225 . }
hipertenséo
Antidepressivos Amitriptilina 10-150 Sedagéo, arritmia, pensamentos suicidas,
triciclicos Nortriptilina 25-150 retencgdo urindria, xerostomia, ganho de peso
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Outros farmacos utilizados gestdo da dor

Além das classes apresentadas acima como primeira linha de tratamento, ha também a
possibilidade de utilizacdo de outros farmacos, como os opioides. Apesar de haver evidéncias
que suportem a utilizacdo dessa classe para controlo da dor, os analgésicos opiaceos apresentam
alto risco de adicdo e possiveis efeitos adversos graves e, portanto, a sua utilizacdo ndo esta

recomendada como tratamento de primeira ou segunda linha. (105)

Também ha farmacos de aplicagdo topica. Em Portugal, para a dor neuropética diabética,

especificamente, o Unico agente topico aprovado é a capsaicina (adesivo cutaneo). (96)
Perspetivas futuras para o tratamento da dor

A considerar o perfil de efeitos adversos das atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da
dor neuropatica diabética, faz-se necessario buscar novos farmacos que nao causem tanto impacto
na qualidade de vida dos doentes. Com esse objetivo, a eficicia do tanezumab tem sido estudada.
Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, que apresenta como alvo
molecular o fator de crescimento nervoso (NGF). Fisiologicamente, o NGF liga-se a uma familia
de recetores denominados recetores quinase da tropomiosina (TrK), sendo o TrK-A com maior
importancia. A interacdo € responsavel por regular os canais de ides e moléculas envolvidas na
transmissao da dor. Em processos inflamatérios, por exemplo, o NGF é extensivamente libertado

por células pro-inflamatdrias. (134)

Apesar da plausibilidade mecanistica, até 0 momento a sua eficacia ndo foi confirmada devido a
quantidade insuficiente de ensaios que suportem essa hipotese. (135)

Relevancia do tema para a farméacia comunitaria e conclusoes

Torna-se evidente a relevancia da neuropatia periférica diabética para a salde publica e
populacdo, a considerar que, em Portugal, até o ano de 2018, mais de 1 milhdo de individuos com
idade entre 20 e 79 anos apresentam um diagnostico de DM (corresponde a 13,6% do total dessa
faixa etaria). A incidéncia também tem aumentado na Ultima década, sendo estimada em 2018
valores de 605 a 618 novos casos por cada 100 000 habitantes. (136) Sabe-se que a DM é um
importante fator de risco para desenvolvimento de outras doengas, como por exemplo, a
neuropatia periférica diabética que pode afetar a qualidade da vida de até 50% dos individuos
com diabetes.

Portanto, sendo uma patologia com importante prevaléncia, e que interfere significativamente na

vida do doente (social e profissional), torna-se importante o envolvimento de toda equipa
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multiprofissional em satde para os cuidados do mesmo. O farmacéutico comunitario assume uma

importante funcdo no manejo dos doentes com esse tipo de complicagdo, uma vez que o
tratamento (controlo glicémico), assim como os habitos de vida influenciam diretamente na
progressdao do quadro. O profissional, durante o seu atendimento, devera orientar e esclarecer
todas as possiveis davidas acerca do tratamento instituido pelo médico, assim como acompanhar
e monitorizar a eficacia do mesmo. Deverd, também, promover uma educagdo e conscientizagdo
ao doente sobre a importancia da adesdo a terapia farmacoldgica, assim como as medidas nao

farmacoldgicas (dieta e exercicio).

3. Tema 3 — Rimegepant como nova alternativa terapéutica para o tratamento da
enxagueca

Introducao

A enxaqueca € uma doenca neuroldgica cronica que afeta aproximadamente 1000 milhGes de
pessoas em todo 0 mundo. (137) Na populacéo portuguesa, estima-se que a enxaqueca (associada
ou nao com outras formas de cefaleia) afete cerca de 16,2% da populacao ao longo da vida. (138)
A doenca é mais prevalente nas mulheres, normalmente de inicio a partir dos 20 anos e pico de
prevaléncia entre os 20 e 0s 40 anos. A dor é tipicamente pulsétill, de intensidade moderada a
severa e com duragdo de até 72 horas. Além da cefaleia, os doentes também apresentam,
normalmente, sinais e sintomas como nauseas, vomitos, tonturas, vertigens, intolerancia a luz,

ruidos sonoros, movimentos da cabeca e aos odores. (139)

No “Global Burden of Disease Study” 2010 (GBDS2010), a enxaqueca foi classificada como a
terceira doenca mais prevalente e sétima causa especifica de incapacidade no mundo. (140) No
GBDS2015, foi classificada como terceira causa de incapacidade em todo o mundo, em homens

e mulheres com menos de 50 anos. (141)

O tratamento da enxaqueca é dividido em sintomatico nas crises e/ou profilatico. No geral,
doentes que apresentam 2 ou menos crises por més sentem-se eventualmente bem apenas com a
terapéutica das crises agudas. Por outro lado, aqueles que apresentam 3 ou mais beneficiam-se

da terapéutica profilatica. (138)

Os chamados “triptanos” (agonistas dos recetores de serotonina 5-HTig e 5-HT1p) tém sido
amplamente prescritos ha décadas para o tratamento de quadros agudos de enxaqueca. Entretanto,
cerca de 34% os doentes ndo respondem a tal tratamento (142) ou apresentam recorréncia das

crises (30 a 40%). (143-145) Além disso, até 52% dos doentes apresentam efeitos adversos ao
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uso dos triptanos. (146) Para além dos efeitos adversos, a classe terapéutica esta contraindicada

ou devem ser utilizadas com precaucdo em doentes com doencas cardiovasculares. (147,148)

O péptido relacionado com o gene da calcitonina apresenta importante papel na fisiopatologia da
enxaqueca e, por isso, pequenas moléculas antagonistas desse péptido demonstraram eficacia
para o tratamento da doenca em diversos ensaios clinicos. Gepants, nome dado ao grupo de
moléculas antagonistas, estd indicado principalmente para os doentes que ndo respondem ao
tratamento com os triptanos. (149) Além disso, por ndo apresentar acdo vasoconstritora, 0
Rimegepant (representante do grupo) poderd ser utilizado em doentes cardiovasculares, ao
contrario do que era preconizado para 0s agonistas dos recetores serotoninérgicos. (150)

Classificacao

As enxaquecas sdo classificadas em dois subtipos principais, sendo enxagqueca sem aura, descrita
por cefaleia com caracteristicas especificas e sintomas associados, e enxagueca com aura, nesse
caso caracterizada pelos sintomas neurolégicos focais transitorios que, normalmente, precedem
ou até acompanham a cefaleia. Alguns doentes apresentam, também, o que ¢ definida como fase
premonitoria. A fase premonitoria pode ocorrer horas ou até dias antes da cefaleia e incluem
sintomas como hiperatividade, hipoatividade, depressdo, desejo por alimentos especificos,
bocejos repetitivos, fadiga e/ou dor na nuca. (151) Os principais subtipos, caracteristicas tipicas
e respetivos critérios de diagndstico encontram-se indicados na tabela 8.

Tabela 8. Principais subtipos, caracteristicas tipicas e critérios de diagndstico das enxaquecas (151)

Subtipos Caracteristicas Critérios de diagndstico

A. Pelo menos cinco episédios com a presenca dos critérios B a D;
B. Episodios de cefaleia com duracéo de 4 a 72 horas (ndo tratada ou
tratada sem sucesso;

C. Cefaleia tem, pelo menos, duas das quadro caracteristicas
Cefaleia com localizagédo

seguintes:
unilateral, pulsatilidade, 1. Localizagdo unilateral;
intensidade  moderada  ou 2. Pulsatilidade:
Enxaqueca '
grave,  agravamento  por 3. Dor de intensidade moderada ou grave;
sem aura o . )
atividade fisica de rotina e 4. Agravamento por atividade fisica de rotina (caminhar ou
associacdo com nauseas e/ou subir escadas, por exemplo);
fotofobia e fenofobia D. Durante a cefaleia, pelo menos, um dos seguintes:

1. Nauseas e/ou vémitos;
2. Fotofobia e fenofobia;

E. N&do mais bem explicada por outro diagnostico da ICHD-3
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Subtipos Caracteristicas Critérios de diagnostico

A. Pelo menos dois episodios com a presenga dos critérios B e C;
B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura, totalmente reversiveis:
1. Visual;

- 2. Sensitivo;
Episddios recorrentes, com

3. Falae/ou linguagem;
4. Motor;
5

Tronco cerebral;

minutos de duracéo,
unilaterais e completamente

reversiveis, de  sintomas

L . 6. Retiniano;
visuais, sensitivos ou outros . . - .
Enxaqueca C. Pelo menos trés das seis caracteristicas seguintes:
atribuiveis ao sistema nervoso .
com aura 1. Pelo menos um sintoma de aura alastra gradualmente em 5

central que, normalmente, L ]
ou mais minutos;

surgem  gradualmente e s&o Dois ou mais sintomas de aura ocorrem sucessivamente;

seguidos  por  cefaleias e Cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 minutos;

sintomas  associados  de Pelo menos um sintoma de aura é unilateral;

enxaqueca Pelo menos um sintoma de aura é positivo;

I T

A aura é acompanhada, ou seguida em 60 minutos, por
cefaleia;
D. Ndo mais bem explicada por outro diagnéstico da ICHD-3

ICHD-3: The International Classification of Headache Disorders 3" edition
Fisiopatologia

Antigamente, a fisiopatologia da enxaqueca era explicada principalmente por mecanismos
neuroldgicos e vasculares. Os aspetos metabdlicos envolvidos na sua fisiopatologia foram
evidenciados em estudos relativamente recentes. (152) A crise de enxaqueca € dividida em quatro
fases, sendo premonitoria (prédromo), aura, cefaleia (dor de cabeca) e pdsdromica. Essas fases
podem ocorrer em sequéncia cronoldgica, conforme figura 17 abaixo, ou podem ainda ocorrer

simultaneamente.

» 5a60
Algumas horas a dias minutos 4 a7Zhoras 24 a 48 horas

Intensidade

Prédromo Pésdromo

» Tempo
Figura 17. Fases da crise de enxaqueca (153)
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A ativacdo vascular leva a uma vasodilatacdo a nivel das meninges e, em associacdo com a
inflamacdo local, resulta em cefaleia. (154,155) A fisiopatologia também envolve a modulagéo
da dor levando a uma desregulacdo das redes neurais na cabeca. (152) Alguns estudos tém
mostrado que o tronco encefalico e os nlcleos do diencéfalo controlam o sistema trigémino-
vascular, que compreende 0s neuronios eferentes, que suprem as redes vasculares, e 0s neurénios
aferentes, responsaveis por levar informac6es ao nucleo caudal do trigémeo. (152,156) A cefaleia
é percebida, entdo, como a inflamagdo meningea e vasodilatacdo devido a ativacao dessas redes
descritas acima. (157)

Neurotransmissores, como a serotonina, também desempenham papel critico na fisiopatologia e
tratamento das enxaquecas. A serotonina (5-HT) inicia uma cascata de sinalizacdo intracelular
que leva a uma resposta neural inibitdria ou excitatoria. Os recetores da 5-HT estdo distribuidos
por todo o cérebro, incluindo as regides responsaveis pela sinalizacdo da dor e regulacdo dos

vasos sanguineos cerebrais. (158)
Fase premonitdria

Trata-se de uma fase que tem inicio prévio a tipica dor de cabeca da enxaqueca. Os sintomas
precedem a fase de cefaleia em cerca de 72 horas. Apesar desses sintomas estarem descritos em
literatura ha anos, normalmente sdo negligenciados. Os sintomas incluem irritabilidade, desejos
de comer alimentos especificos, alteracbes de humor, fadiga, torcicolo e fonofobia. (159) Os
sintomas persistem também nas fases de aura e cefaleia. Estudos demonstram aumento do fluxo
sanguineo na regido do hipotalamo durante a fase inicial da crise de enxaqueca, 0 que sugere

importante relacdo da regido do cérebro com os estagios iniciais da crise. (160)
Aura

A aura ocorre em Y5 dos doentes com enxaqueca. A despolarizagdo do cortex e o surgimento de
uma onda transiente sao 0s principais mecanismos associados a fase da aura, também conhecida
como depressdo cortical alastrante (DCA). (161) Estudos mostram que esse € o principal
mecanismo para ocorréncia da aura. A propagacao retinotopica no cortex visual sugere um papel
importante da DCA na enxaqueca. Portanto, essa € a principal caracteristica da aura, evidenciada

por estudos de imagem. (162)
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Fase de cefaleia

A fase de dor de cabeca é marcada por dor unilateral, pulsatil, de moderada a severa intensidade.
(151) A dor pode ser explicada pela teoria neurovascular, na qual é sugerido que ocorre uma
ativacdo do sistema trigémino-vascular, a partir do aumento da atividade cerebral a nivel do
hipotadlamo e tdlamo. Consequentemente, as fibras nociceptivas, que inervam o sistema vascular
da dura-mater e tém origem no ganglio trigeminal, sdo sensibilizadas e libertam mediadores
inflamatdérios como o péptido relacionado ao gene da calcitonina, substancia P e o péptido

intestinal vasoativo. Esses mediadores iniciam sinais ao longo da via trigémino-vascular. (163)
Fase pésdromica

Trata-se da fase menos estudada e, portanto, com menor quantidade de registos em literatura. E
comumente ignorada e ndo relatada pelos doentes. Os doentes podem relatar sintomas como
cansaco, fraqueza muscular, alteraces de humor, dificuldade de concentracéo e perda do apetite.
Uma possivel justificacdo para a ocorréncia dessa fase € a ativacdo persistente do tronco

encefalico e diencéfalo durante e apds o processamento do estimulo doloroso. (164)
Estratégias de tratamento

O principal objetivo do tratamento da enxaqueca € reduzir a severidade e duracdo das crises.
(165) Outros objetivos incluem restaurar capacidade funcional, reduzindo o uso de medicamentos
profilaticos e promover o manejo geral com o minimo de efeitos adversos. (166) Os
medicamentos atualmente indicados séo o paracetamol (acetaminofeno) (167), triptanos (168),
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINESs) (169,170), combinagdes de triptanos com AINEs (171)
e antieméticos. (172) Os opioides devem ser evitados devido ao potencial aditivo. (166) Doentes
gue apresentam enxaqueca cronica normalmente precisam de tratamento profilatico, enquanto
aqueles que apresentam poucos sintomas ou episddios podem ser tratados apenas de forma aguda.
(173) Os antagonistas dos recetores de CGRP (péptido relacionado com o gene da calcitonina)
também sdo utilizados para tratamento e reducdo da frequéncia de crises de enxaqueca. (174)
Para profilaxia da enxaqueca, podem ser utilizados medicamentos como betabloqueadores como
o0 propranolol, antidepressivos e anticonvulsivantes como o topiramato, toxina botulinica tipo A

e flunarizina. (175)
Terapéutica na enxaqueca aguda

Paracetamol (acetaminofeno) — Como agente Unico, o paracetamol estd indicado para

tratamento de enxaquecas leves a moderadas. (176) O seu mecanismo de acdo ndo €
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completamente conhecido, mas atua através da inibi¢do das cicloxigenases (COX-1 e COX-2),

resultando na inibicdo da sintese de prostaglandinas e, consequentemente, na reducdo de
processos inflamatdrios mediados por prostaglandinas. Diferente dos anti-inflamatorios nao
esteroides (AINES), o paracetamol tem efeito apenas a nivel do sistema nervoso central e ndo em
tecidos periféricos. (177) Os principais efeitos adversos incluem dores de cabeca, insonia,
nauseas, vomitos, obstipacdo, comichdo e atelectasia. Esta contraindicado em pessoas que tenham

hipersensibilidade a substancia ativa ou hepatopatias severas. (155)
AINEs

Ibuprofeno — Dentre os AINEs, é o farmaco mais utilizado e tem como mecanismo de acdo a
inibicdo das COX-1 e COX-2. (178) Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso do
ibuprofeno sdo o desconforto gastrico, Ulceras gastricas, rash, azia, nduseas e vomitos. (179) Esta
contraindicado para doentes que tenham hipersensibilidade conhecida aos AINEs ou &cido
acetilsalicilico, asma induzida por AINEs/acido acetilsalicilico, hemorragia gastrointestinal ativa

ou Ulcera péptica e no terceiro trimestre de gestacdo. (178)

Naproxeno — Atualmente esta indicado no tratamento precoce das crises de enxagueca e
apresenta como principais efeitos adversos tonturas, dores de cabeca, hematomas, azia, Ulceras e
hemorragias gastricas. (180) H& um maior risco de desenvolvimento de Ulceras gastricas quando
comparado com o ibuprofeno. (181) As contraindicagdes sdo as mesmas vistas para o ibuprofeno.
(182)

Acido acetilsalicilico (Aspirina) — E comumente utilizado no tratamento da enxaqueca aguda,
com beneficios tanto como Unico agente, quanto combinado com outras substancias ativas. A
nivel de mecanismo de acdo, também atua como inibidora das cicloxigenases, como ja indicado
para 0s AINEs anteriores. (183) Em doses menores também é utilizado como agente
antiagregante plaquetario. (184) Por essa razdo, doentes que tenham risco aumentado de
hemorragias devem evitar o uso de medicamentos que contenham o &acido acetilsalicilico.
Também esta contraindicado em doentes com menos de 12 anos, doentes com Ulcera péptica ou

doencas respiratorias exacerbadas por aspirina. (183)
Triptanos

Dentre os medicamentos descritos como 12 linha, incluindo os apresentados acima, os triptanos
séo o0s que apresentam melhor eficacia para doentes que ndo apresentam melhoras com o uso dos

analgésicos/AINEs. (185) Com relagdo ao mecanismo de acdo, os triptanos sdo agonistas
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seletivos de recetores serotoninérgicos. Ligam-se aos recetores do tipo 5-HTig nos vasos

intracranianos (que se encontram dilatados durante a crise de enxaqueca) e causam
vasoconstricdo. Além disso, também ligam aos recetores do tipo 5-HT1p a nivel central e inibem
a libertacdo da substancia P e CGRP, bloqueando assim os sinais de dor a partir da inibi¢cdo dos

nociceptores. (186)

Em Portugal, os triptanos disponiveis sdo: almotriptano, eletriptano, naratriptano, oxitriptano,

rizatriptano, sumatriptano (injetavel) e, por fim, o zolmitriptano. (187)
Terapéutica profilatica da enxaqueca

Beta-bloqueadores — Trata-se de uma classe terapéutica amplamente utilizada na profilaxia da
enxaqueca. Segundo a “American Academy of Neurology” e a “American Headache Society”,
propranolol, timolol e metoprolol séo classificados como medicamentos com confirmada eficacia
na profilaxia da enxaqueca. (188) Os efeitos profilaticos dos beta-blogueadores sdo explicados,
provavelmente, por uma modulacgdo de transmissores como GABA (189,190) e 5-HT (190,191)
a nivel central. No caso do propranolol, especificamente, estudos mostram que sua acdo ndo é
diretamente sobre os vasos sanguineos cerebrais e sim através de uma modulacdo central da
sensibilidada do tonus vascular autonémico, aos estimulos que levam a crise de enxaqueca.
Propranolol reduz a produgdo do éxido nitrico (vasodilatador) por inibicdo da 6xido nitrico
sintase. (192) H& ainda outros possiveis mecanismos envolvidos na atividade do propranolol para

profilaxia das crises.

Antidepressivos — Diferentes tipos de antidepressivos estdo indicados como tratamento
profilatico das enxaquecas. Ha evidéncias que suportem a utilizacdo de antidepressivos triciclicos
como a amitriptilina e inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), como a
venlafaxina. (188) Os efeitos dos triciclicos estdo relacionados com a inibicdo da recaptacdo da
serotonina e noradrenalina, assim como antagonismo de recetores 5-HT». De forma semelhante,
os IRSN potencializam a transmissao serotoninérgica e noradrenérgica. As evidéncias sugerem,
também, que os antidepressivos podem modular a producdo de dopamina (190) e, com isso,

aumentar as vias de modulacgdo da dor. (193)

Anticonvulsivantes — Os anticonvulsivantes sdo amplamente utilizados na profilaxia das
enxaquecas e tém eficacia suportada por ensaios controlados bem conduzidos. (188) Topiramato
e acido valpréico sdo os representantes da classe que apresentam maior robustez a nivel de
evidéncias que justifiquem o uso com essa indicacdo. O mecanismo do topiramato na prevencao

dos episddios de enxaqueca € secundario a sua modulagdo dos canais de sodio voltagem-
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dependentes, dos canais de calcio voltagem-dependentes, da transmissdo gabaérgica e

glutamatérgica. Por outro lado, 0 mecanismo envolvido no uso do acido valproico ndo é
totalmente elucidado, mas parece estar relacionado ao aumento da atividade gabaérgica.
(194,195)

Novas alternativas terapéuticas

Estudos recentes mostraram a importancia do CGRP na fisiopatologia das enxaquecas e, por isso,
resultaram na investigacdo e desenvolvimento de farmacos que tivessem essa via como alvo
terapéutico. (196,197) Uma das principais classes desenvolvidas foi a dos antagonistas dos
recetores de CGRP, os gepants. Os gepants de primeira geracdo mostraram alta eficacia no
tratamento das crises agudas de enxaqueca, apesar das dificuldades na formulagéo e
hepatotoxicidade. J& a segunda geracdo manteve a eficacia e apresentou melhor perfil de

seguranca. (198)

Rimegepant
F “T ud
F - =
NP
: N
N

Figura 18. Estrutura quimica do Rimegepant (199)

Rimegepant € um gepant de segunda geracao que foi desenvolvido e apresentado em 2012 pela
farmacéutica Biohaven como um medicamento para tratar enxaquecas com ou sem aura. (200) A
formulacdo de comprimidos orodispersiveis de 75 mg foi aprovada pela FDA em fevereiro de
2020. (201) Ja em Portugal, o rimegepant teve a sua autorizacao de introdugdo no mercado (AlM)
aprovada, sob o nome Vydura, em 25/04/2022. (202)

Mecanismo de acéo
Apesar da fisiopatologia da doenca ser complexa e ndo estar completamente compreendida, sabe-

se que o CGRP esta envolvido e possui grande importancia para o desenvolvimento da
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enxaqueca. (203) O CGRP é um péptido formado por 37 aminoécidos, com atividade

neuromoduladora e vasodilatadora, identificado pela primeira vez no sistema trigémino-vascular
em 1985. (204) E produzido tanto a nivel periférico quanto central e é libertado durante epis6dios
severos de enxaqueca. (205) Os recetores de CGRP estdo distribuidos por varias regides do
sistema nervoso, sendo essas as mesmas areas mais afetadas durante uma crise de enxaqueca,
como o cortex, os ndcleos taldmicos e alguns nervos como vago e trigémeo. Os efeitos pro-
enxaqueca dos recetores de CGRP podem, portanto, ser bloqueados por uma acao antagonista.
(206) O rimegepant funciona, entdo, como um antagonista potente, seletivo e competitivo desses
recetores e, assim, reduz a inflamacéo neurogénica. (198,205) O farmaco atua principalmente no
sistema nervoso periférico devido a uma maior afinidade pelos recetores periféricos quando
comparado com os centrais. (207) O mecanismo de acdo encontra-se ilustrado na figura 19 a

sequir:

@ Nervo trigémeo

Recetor CGRP

Células do musculo liso

Artéria meningea meédia

Figura 19. Mecanismo de agdo do Rimegepant (adaptado) (208)

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas ndo sdo influenciadas pela idade, sexo, raca, peso ou gendtipo
da enzima CYP2C9. Também ndo houve alteracéo das propriedades em doenca renal ou hepatica
leves ou moderadas. Para doentes com doenca hepatica grave, houve aumento da exposi¢ao ao

farmaco e, portanto, sua utilizagéo estd contraindicada nesses casos. A formulacéo orodispersivel
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apresenta biodisponibilidade de 0,64 e Tmax de 1,5 hora, apesar de sofrer um aumento quando

administrado com alimentos. O volume de distribuicdo é de 120 L, com ligagdo as proteinas
plasmaticas de 96%. Uma vez que o rimegepant € metabolizado principalmente pelas enzimas
CYP3A4 e CYP2C9, a sua administracdo concomitante a farmacos indutores ou inibidores dessas
enzimas podera resultar em alteraces na eficacia e seguranga. A eliminacdo é, em suma, fecal
(78%), com menor quantidade através da urina (24%) e apresenta tempo de semivida de 11 horas

em individuos saudaveis. (201)
Evidéncias clinicas para o uso do Rimegepant

Um ensaio de fase Il: duplo-cego, randomizado, controlado com placebo e de variacdo de dose
de rimegepant buscou identificar a dose eficaz e segura para o tratamento agudo da enxaqueca.
Dos 1026 doentes incluidos no estudo, 885 (86,3%) foram aleatoriamente alocados para 0s grupos
de tratamento a seguir: 210 para o grupo placebo, 100 para o grupo de tratamento com
sumatriptano e, para os grupos de tratamento com diferentes doses do rimegepant foram
destinados 72 doentes para 10 mg do farmaco, 62 para 25 mg, 86 para 75 mg, 86 para 150 mg,
112 para 300 mg e, por fim, 84 individuos para o grupo de tratamento com 600 mg. O principal
desfecho de interesse observado nesse ensaio foi a auséncia de dor em uma Unica ocorréncia de
enxaqgueca duas horas ap0os a toma do medicamento. Verificou-se que os doentes que receberam
75, 150 e 300 mg do rimegepant tiveram alivio superior da dor, sem efeitos adversos
significativos em comparacéo com placebo. Além disso, também foi observado adicionalmente
uma auséncia da fotofobia e fonofobia com o uso do rimegepant. (209)

Resultados semelhantes foram observados em um outro ensaio de fase I11: também duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo. Nesse foram avaliados 1186 doentes, divididos
aleatoriamente em dois grupos, sendo um grupo placebo (535) e um grupo tratamento com
rigemepant 75 mg (537). No geral, mais doentes tratados com rimegepant tiveram auséncia de

dor ou outros sintomas quando comparado com o grupo placebo. (149)

Por fim, uma meta-analise realizada em 2020 investigou a eficacia e seguran¢a do novo farmaco
para tratar enxaquecas. Dados agrupados de 4 estudos randomizados controlados, incluindo 3827
doentes, mostraram que 75 mg de rimegepant proporcionou melhora significativa da dor, assim
como auséncia dos sintomas mais incomodos da enxaqueca, em até 2 horas ap6s a dose do

medicamento. (210)
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Relevancia do tema para a farméacia comunitéria e conclusoes

As enxaquecas tém grande impacto ndo somente para quem sofre com a doenca, mas também
para familiares, amigos, entidades empregadoras e sociedade em geral. Trata-se da segunda
principal causa de anos vividos com incapacidade em todo o mundo (137), o que gera elevados
custos econdmicos e sociais sejam diretos ou indiretos, incluindo gastos médicos ou de
diminuicdo na produtividade laboral. (211) Esse contexto faz com que a doenca represente um

importante problema de saude publica.

Apesar de ja existirem alternativas terapéuticas para o tratamento agudo e para profilaxia das
enxaguecas, ainda ha muita investigacdo para o desenvolvimento de novos farmacos e, a
introducdo dos gepants no mercado, grupo ao qual o Rimegepant pertence, trouxe inimeros
beneficios para a populacdo que sofre com a doenga. Em Portugal, o medicamento ainda ndo é
comparticipado e, por isso, apresenta custos elevados, nomeadamente 201,79 euros para a caixa
com 8 comprimidos e 56,37 para a caixa com 2 comprimidos. (212) O alto custo torna o acesso

ao medicamento extremamente limitado.

Alguns dos farmacos de 12 linha, como o ibuprofeno e o paracetamol, utilizados no tratamento
agudo da doenca, sdo de venda livre e, portanto, podem ser aconselhados, caso ndo haja
contraindicacBes, por profissionais farmacéuticos durante um atendimento na farmécia
comunitéria. Além da possibilidade de aconselhamento da utilizacdo de medicamentos nédo
sujeitos a receita médica, o farmacéutico podera, também, fornecer informacdes pertinentes aos
doentes quanto a correta utilizacdo dos medicamentos e mudancas de habitos de vida que podem

auxiliar no manejo e prevencéo das crises.
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Consideracoes finais

O estégio final do curso representa uma importante e essencial etapa para a formacdo de novos
profissionais. E no campo de estagio que, de facto, o estudante se transforma e se enxerga como
o profissional para o qual estudou tanto para ser. O estagio em farméacia comunitaria,
pessoalmente, foi uma grande surpresa. Percebi que o profissional farmacéutico é visto,
definitivamente, como profissional de salde e que a populacdo deposita em nos extrema

confianca.

A farmacia comunitaria, no geral, é o primeiro estabelecimento de salde procurado pelas pessoas
quando essas apresentam queixas, seja para buscar esclarecimentos, aconselhamentos ou
cuidados especificos. Também &, muitas vezes, o Gltimo local no qual o doente vai, para buscar
medicamentos ou produtos passados pelo médico ou outro profissional que o assistiu
anteriormente. Portanto, na cadeia de cuidados em saude, o farmacéutico assume uma posicao
estratégica para garantir, em corresponsabilidade com os demais profissionais, a eficacia e
seguranca de qualquer intervencdo na sadude do individuo.

O estagio na Farmécia da Barranha fez-me, também, notar que o trabalho em equipa €
fundamental para que o servico funcione corretamente. Uma equipa que trabalha com o mesmo
propdsito, cuidado e responsabilidade garante que o individuo que precisa do servico receba
exatamente 0 que precisa.

Por fim, o maior aprendizado pessoal nesses 6 meses de estagio foi: somos profissionais técnico-
cientificos, nossas decisfes devem sempre ser tomadas baseadas em evidéncia de qualidade,
porém, ndo devemos jamais esquecer que estamos a lidar com pessoas. Portanto, acima de tudo,

devemos tratar a todos com humanidade, sensibilidade e respeito.
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Anexo 1 — Powerpoint “Suplementacao em Nutri¢cdo Clinica” apresentado a equipa
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o7

Formacao interna

SUPLEMENTACAO EM
NUTRICAO CLINICA

Matheus Baiao

Novembro de 2022

S Contextualizacao
Indice
Triagem nutricional
Suplementos

Recomendacoes

Conclusoes

Contextualizacao

Perda de peso
Utentes que Vulnerabilidade (massa
nao atigem nutricional muscular), com

aporte calorico reducao da
diario Malnutricao funcao motora
€ cognitiva
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Triagem nutricional

Sinais de alerta

ﬁa- de //-\ Dificuldade //-\ //-\
‘ ‘;’\ ‘ Rerdaae em subir fr‘ggﬁgrz:?es eﬂfﬁ:'ft?;j:r

® Fadiga/faita \ anlcglr:ades \ Ga- de \
anéis largos de energia carregar mobilidade
compras

3 - - ...A. ¢ :..:.1
Triagem nutricional Peen
Como detetar? Consultar
tabela no
gabinete
. Calculo do IMC
(Peso habitual - Peso atual)
2. Peso r)l(abltual
100
° ° 3 Considerar
o e numero de
' e .. ° refeicoes
. . . '.o:: ::‘..«
Triagem nutricional eeses
Pontuacao final s
2+ = Alto risco
1= Moderado risco
0 = N&o vulneravel

74



[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Suplementos

Fresubin l
{
y

Fresubin 2 kcal Drink

MALNUTRICAO SEM DOENCAS ASSOCIADAS (dose
minima efetiva)

»
b
€

« Hipercalorico,

« Hiperproteico;

« Alto teorem Vit D

« Vitaminas e minerais

/
Fresubin PRO Drink

Suplementos

SITUACOES MAIS GRAVES DE MALNUTRICAO, ASSOCIADA
A SARCOPENIA, FRAGILIDADE, OSTEOPOROSE E/OU
CANCRO (€ 0 mais completo)

« Hipercalorico;

« Hiperproteico;

« Alto teorem Vit D;

« Vitaminas € minerais;
« Alto teor em Calcio

Fresubin® ,  Fresubin® ,  fresubin®
PRO v PRO v PRO ‘

Drink

Suplementos . .
B Fresubin Energy Drink
m PRINCIPALMENTE DURANTE PREPARO PARA
COLONOSCOPIA
Fresubin :
e |

o

« Hipercalorico;
« Isento de fibra
« Vitaminas e minerais
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Fresubin 3.2 kcal Drink

OPCAO EQUIVALENTE AO 2 KCAL DRINK, COM MENOR

VOLUME (doentes intolerantes a grandes volumes ou
com disfagia)

Suplementos

« Hipercalorico;

« Hiperproteico;

« Alto teorem Vit D;

« Vitaminas e minerais;

{ Fresubin
" @ | ¢
{% R =

Suplementos * /[Enagybin 2 kcal Créme

OPCAO COMO SUPLEMENTO ADICIONAL (para variar
Fresubin texturas e/ou para utentes com disfagia)

« Hipercalorico;
« Hiperproteico;
« Vitaminas e minerais

Fresubin DB Créeme

Suplementos

OPGAO EQUIVALENTE AO 2 KCAL CREME PARA DIABETICOS

« Perfil de hidratos de
carbono adaptado;

« Perfil lipidico adaptado;

« Com fibra;

« Baixo teor em sodio
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Espessante .
hick & Easy Clear
INDICADO PARA GESTAO NUTRICIONAL DE DOENTES
COM DISFAGIA - SEM ALTERACAO DE APARENCIA
(GOMA XANTANA)

CLEAR ¢
= 1. Adiciona o0 espessante;
2 Adicionar a bebida;
3.Mexer vigorosamente até
dissolver,
4.Aguardar 2 a 3 minutos

para atingir consisténcia.

/

Espessante

Thick & Easy

INDICADO PARA GESTAO NUTRICIONAL DE DOENTES COM
DISFAGIA - PODE OCORRER ALTERACAO DE APARENCIA

(AMIDO)

1. Adicionar diretamente ao
alimento/bebida;

2 Mexer vigorosamente até
dissolver;

3.Aguardar 1 minuto para

atingir consisténcia

.

. B
e g o
* 4 0 [}
°

\/ Outros suplementos 2 mEks
=

£ Fresubit

w £ Fresubin v
S s § N 4
N esubll G N~
a1 R N Pre |
.‘“ G4 . ‘99 IS
Fresubin Powder Extra Fresubin Renal Fresubin & kcal Shot Fresubin DB Drink
°
°
°
e °,
» % °
° °
°
«°® o
L]
e ® & o
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\/ outros suplementos ~ .'.:%.

_ Fresubi |

§ Supportan |

; Fresubin |

=

¥

Supportan Drink

Fresubin Hepa Drink | Fresiibit Fresubin Thickened Stage |l Sur;lpl;neﬁ'
. Q =i W) 2
° ‘ 0 :
L4 °
) ': o .o
. e °® : Fresubin Jucy Drink Fresubin OPD Drink
e o
RISCO MODERADO RISCO ALTO
1Dose Fresubin 2 Doses Fresubin
Essencial/Especifico Essencial/Especifico
(ou adicional)
Durante pelo menos 1a 3 meses
Reavaliar em 1 més
Suspender quando peso/energia recuperada
AN
» Yo ne
LI ) *% " Qe
e ©*0 ® e o
AN

conclusoes

Grande
proximidacde
entre
populacao e

farmacia

Profissionas
de saude com
conhecimento

técnico e,
portanto,
qualificados

Possibilidade
de
identificacao
precoce de
Ccasos de risco
nutricional

Facil
monitorizacao
da evolucao do

tratamento
nutricional
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Anexo 2 — Ficha de preparacao solucio alcodlica de Acido Bérico 60° saturado

®
o2 Ficha de preparacao de medicamentos
daBARRANHA manipulados

Medicamento:

Solugéo Alcodlica Acido bérico 60° saturado ‘

Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém: lIl g (ou ml) de
Forma farmaceéutica: Data da preparagao: 17-01-2023
Numero de lote: 202293 Quantidade a preparar:

Qt para 100 5 Rubrica do
Matérias-primas Lote n°® Origem Farmacopeia (ou r?“’ i calgxtl'ada Qt pesada Op':ru:t;:fraedgata Sused:‘i;sor
un.)
Acido Bérico 1032K1 Divinatur Ph.Eur 5 1,5 15
Alcool a 70% 20/0127 sbc Ph.Eur 822 | 24,66 2466
Agua Purificada 0002.2021 Labsolve Ph.Eur 178 534 5,34
Preparagdo '};‘,;"e",g:;’,“
1|Preparar alcool 60° a partir de alcool etilico 70°
2 |Pesar acido borico em balanga analitica
3 [Transferir % do volume de alcool para proveta graduada
4 {Incorporar o acido bérico no alcool e perfazer o volume total
5 |Agitar durante 30 segundos de 15 em 15 minutos durante 1hora
6 [Filtrar para recipiente final
7|Fechar e rotular
Embalagem
Material de embalagem N°do lote Origem
Frasco de Vidro 30 ml com conta-gotas extemo 0082965/0079585 Guinama
0 0
Rubrica do Director-Técnico ‘ Data ‘
IMP.10.2 Pagina 1 de 7
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Prazo de utilizagdo e Condi¢bes de conservagdo

Condigbes de conservagéo Operador

Conservar embalagem fechada ao abrigo da luz em local fresco e seco

Prazo de Utilizagdo Operador

60 dias apos preparagéo (até 17-03-2023)

Verificagdo
Ensaio Especificacéo Resultado Rubrica do Operador
Aspecto Homogéneo Conforme
Cor Transparente Conforme
Cheiro Alcodlico Conforme

Aprovado a Rejeitado O

Supervisor Data

Nome, morada e telefone do doente

Nome do prescritor

Anotacdes

Rubrica do Director-Técnico Data

IMP.10.2 Pagina 2 de 7
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