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Resumo

Estes 5 anos de anos de estudo no mestrado integrado em ciéncia farmacéuticas terminam
com o estégio curricular, onde tive a oportunidade de colocar em prética todo o conhecimento
que adquiri. O estégio curricular apresenta uma duragdo de 6 meses, onde tive a oportunidade de
conhecer o papel de um farmacéutico hospitalar durante 2 meses, de margo a abril de 2023, e 0
papel de um farmacéutico comunitario, durante 4 meses, de janeiro a fevereiro e de maio a julho.

A primeira parte deste relatorio divide-se em 2 sec¢es, a seccdo A referente a farmécia
hospitalar, onde € feita uma contextualizacdo do estagio, descrevendo o espaco, as tarefas
desempenhadas e as ativadades desenvolvidas que surgiram de ddvidas e curiosidades
relacionadas com alguns temas. A secc¢do B é referente a farmécia comunitaria, onde é também
feita uma descrigdo da farmécia, as tarefas desenvolvidas diariamente, assim como as atividades
desenvolvidas.

A segunda parte do relatério, descreve 2 temas de desenvolvimento no ambito da farméacia
comunitéaria. O primeiro tema surgiu aquando de um atendimento, sobre qual seria 0 melhor
contracetivo de emergéncia a utilizar numa mae que amamentava e quais seriam as precaucoes
que deveriam ser tomadas. Apesar de o0 acetato de ulipristal ser mais eficaz na prevencao de uma
gravidez ndo desejada, o levonorgestrel é mais seguro devido a sua farmacocinética. Apenas uma
pequena quantidade de farmaco passa para o leite materno, sendo eliminado em 8h. No entanto,
existem varias op¢des de contracecdo regular que a lactante pode utilizar logo apés o parto, de
modo a evitar o uso da contracecdo de emergéncia e uma gravidez ndo desejada com pouco
espacamento em relacdo a ultima gravidez. O segundo tema de desenvolvimento surgiu quando,
na farmécia, discutiram os tratamentos disponiveis para tratar a enxaqueca, destacando-se o
erenumab, um anticorpo monoclonal recentemente desenvolvido. O erenumab veio inovar a
terapia preventiva da enxaqueca, melhorando o nimero de utentes que aderem a este tratamento.
Apenas com uma inje¢do mensal, diminui 0 nimero de dias de enxaqueca nos utentes através da
reducéo da inflamacéo e da vasodilagéo vascular. Permite assim melhorar a qualidade de vida dos
utentes.

Em sintese, este documento descreve 6 meses de estagio curricular, de pesquisa, de
aprofundamento do conhecimento adquirido e de uma oportunidade de contacto com o dia a dia

de um farmacéutico e o mundo do trabalho.
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PARTE | - ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO AMBITO DO ESTAGIO
CURRICULAR

SECCAO A - FARMACIA HOSPITALAR
1 - Contextualizacéo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia hospitalar decorreu no Hospital Privado de Gaia, que
pertence ao Grupo Trofa Salde, durante o0 més de marco e abril. O Hospital Privado de Gaia
apresenta uma boa localizacéo, estando situado no centro de Vila Nova de Gaia, na rua Ferndo de
Magalhées, n°2, perto do Gaia shopping e da autoestada, apresentando bons acessos. O hospital é
composto por 4 torres, cada uma com uma respetiva cor, sendo que a farmacia esta localizada no
piso 5 da torre azul junto a oftalmologia. O grupo apresenta varios hospitais privados espalhados
pelo pais, sendo que a aquisicdo e a distribuicdo dos medicamentos destes hospitais sdo
assegurados pela farmacia central localizada no Hospital Central em Bonfim. Os servi¢os
farmacéuticos do hospital estdo abertos de segunda a sexta das 8h as 20h e sdo constituidos por 2
farmacéuticas, a Dra. Sara Neves e a Dra. Béarbara Florim e por uma auxilar, a Tania Novo.
Durante 0 meu estagio cumpri o horério das 8:30h as 17:30h, sob a orienta¢do da Dra. Sara Neves.

Os dois computadores dos servigos farmacéuticos estdo equipados com o sistema
informéatico THOM, desenvolvido pela Ciberbit, uma subempresa do grupo Trofa Saude, onde
sdo validadas as prescricdes e gerados 0s mapas com as medicagdes dos pacientes para proceder
a dose unitaria diaria (DDU). Para além destas atividades, o sistema informatico assiste o
farmacéutico hospitalar na gestdo e logistica, gerindo e consultando os movimentos de stocks.

A farmacia central funciona como um armazém central onde o0s produtos sdo
encomendados aos fornecedores, sendo de seguida rececionados, e por Ultimo distribuidos aos
diferentes hospitais do grupo de acordo com as necessidades. Por vezes, na falta de algum
produto, o hospital pode recorrer a outros hospitais do grupo ou até mesmo a farmacia
comunitaria, neste caso a farmécia Portela, de modo a garantir a chegada desse produto.
Diariamente, e ao final do dia, recebemos uma encomenda com a medicacdo solicitada
proveniente da farmécia central ou dos outros hospitais do grupo.

Na farmacia deste hospital, os produtos estdo organizados de acordo com a forma
farmacéutica: comprimidos, xaropes, ampolas, clisteres, inaladores, pomadas, colirios e saquetas
e ainda por ordem alfabética. Para além da organizagdo por formas farmacéuticas, sdo
armazenados separadamente os meios de diagnostico, material do bloco operatério, material da
imagiologia, oncologia, hemoderivados, desinfetantes e soros. Os produtos inflamavéis estdo
guardados num armério proprio. Também existe um frigorifico onde sdo guardados os
medicamentos que necessitam de estar no frio como vacinas, algumas ampolas, colirios,

hemoderivados, injecOes intraoculares, o recurénio e anticorpos monoclonais. Os medicamentos



manipulados sdo produzidos pela farmécia central, & qual é feita a sua requisicdo. Todos 0s
estupefacientes, benzodiazepinas e psicotrépicos estdo guardados num cofre, ja que é necessario
um maior controlo no circuito e dispensa destes medicamentos.

Tal como referido, uma das responsabilidades dos servigos farmacéuticos é a validacdo das
prescricdes e a preparacdo da DDU, que consiste na preparacdo individual da medicacdo de cada
utente internado no hospital para um periodo de 24h. Esta medicacdo é posteriormente distribuida
pelos diferentes servicos do hospital, nomeadamente: cuidados intermédios, cuidados
continuados, internamentos cirdrgicos, neonatologia e servi¢o de medicina intensiva polivalente.
Na validacdo das prescri¢cdes, o farmacéutico tem a responsabilidade de verificar a medicagédo
prescrita e caso hajam erros, é necessario entrar em contacto com o médico e proceder a sua
alteracdo.

A farmécia também apresenta uma zona de trabalho onde é efetuado o fracionamento,
reembalamento e etiquetagem dos medicamentos. Quando é efetuado o fracionamento dos
comprimidos é necessario fazer um registo que consiste no prenchimento de uma tabela com o
nome do farmaco, a dosagem inicial e a dosagem final, o lote, a validade de 6 meses apds o
fracionamento, a assinatura do operador, a data de fracionamento e uma coOpia da etiqueta

utilizada.



2 - Cronograma de atividades

Durante 0 meu estagio em farmécia hospitalar tive a oportunidade de executar as diferentes
tarefas que esta area apresenta. Estas tarefas e 0s respetivos periodos em que decorreram estdo
descritas na tabela 1.

Tabela 1: Cronograma de atividades desenvolvidas nos meses de margo e abril no Hospital Privado de
Gaia.

marco abril
Atividades

realizadas 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Gestdo de
stocks

Separacao de
pedidos

Inventario

Auditoria

Preparagdo
DDU

Fracionamento,
reembalamento
e etiquetagem
de
medicamentos

Visualizacéo
da validacédo de
prescricdes

Validacdo de
prescricdes

O inventario consistiu na contagem de todos os produtos presentes na farmacia e a
comparagdo com o stock informatico, de modo a comunicar a farmacia central as quantidades
contadas para proceder a quebras ou acertos de forma a ajustar o stock.

Durante 0 meu periodo de estagio tive também a oportunidade de assistir a uma auditoria
interna. A auditoria consistiu na analise de determinados pardmetros como 0s registos da
monitorizacdo da temperatura e da humidade na farmécia e no frigorifico, o controlo dos prazos
de validade, a aplicagdo da metodologia “first in, first out” (FIFO), a existéncia de fichas de
preparacdo dos medicamentos manipulados, medidas preventivas como por exemplo a listagem
dos medicamentos “LLASA” (Look Alike, Sound Alike), controlo dos estupefacientes e o registo
do controlo dos gases medicinais.

A preparagdo da DDU, varia de acordo com os diferentes servigos presentes no hospital.
No caso dos cuidados intermédios e continuados, como a medicacdo dos pacientes é constante, a
preparacdo da DDU é feita de dois em dois dias. J& a medicacdo dos internamentos cirigicos,
neonatologia e do servico de medicina intensiva polivalente é preparada diariamente pois nestes

servicos 0s doentes apresentam mais alteragGes na medicacao e ndo ficam internados por longos

Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana




periodos. Como os servigos farmacéuticos do hospital encontram-se encerrados ao fim-de-
semana, na sexta-feira é preparada a medicacdo para este periodo.

Na preparacdo da DDU é muito importante ter em aten¢do o nome da substancia ativa e as
respetivas dosagens, devido aos ja referidos medicamentos LASA. Estes medicamentos
apresentam nomes muitos semelhantes, ou sdo medicamentos que contém diferentes dosagens e,
como tal é necessario estar sempre com atencdo para evitar erros que podem ser fatais. Exemplos
de farmacos LASA sdo as enoxaparinas de diferentes dosagens: 20 mg/mL, 40 mg/mL, 60 mg/mL
e 80 mg/mL e farmacos como a cefazolina e a ceftriaxona.

O fracionamento, reembalamento e etiquetagem de medicamentos que estdo prescritos em
doses ndo comercializadas ou que ndo estdo inseridos no stock na farmacia permite respeitar a
dose prescrita. Os medicamentos provenientes da farmacia Portela ndo estdo individualmente
identificados com o prazo de validade e o lote logo € necessario proceder a sua etiquetagem onde
consta 0 nome da substancia ativa, a dosagem, o lote e o prazo de validade de forma a cumprir 0s
requisitos de seguranca e as boas praticas da farmécia hospitalar. [3]

Durante o meu estagio também tive a oportunidade de visitar a farmécia central e observar

a preparacao de medicamentos manipulados e dos farmacos citotoxicos.
3 — Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Validagéo da prescri¢do de uma solugéo oral de vancomicina

Durante a validacdo de uma prescri¢do, deparamo-nos com a prescri¢do de 4 ampolas de
vancomicina IV, de 1000 miligramas, 4 vezes ao dia. Segundo o resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM), a posologia recomendada é 15 a 20mg/kg de peso corporal a cada 8 a 12h,
ndo devendo exceder os 2g de vancomicina por dose. Deste forma, este paciente ia ter uma
sobredosagem de vancomicina, o que poderia originar ototoxidade com reducdo ou perda da
audicdo, e nefrotoxicidade, com o aparecimento de insuficiéncia renal. [4] Assim, entramos em
contacto com o médico de forma a explicar esta sobredosagem e obtivemos a resposta de que
existia um erro na prescricdo uma vez que essas ampolas seriam para a preparacdo da solucéo oral
de vancomicina e que a dose passaria assim a ser de 250 mg de vancomicina, 4 vezes ao dia.

A solucdo oral de vancomicina esta aprovada pela agéncia reguladora dos Estados Unidos
da América, a Food and drug administration (FDA), desde janeiro de 2018, para o tratamento da
diarreia provocada pela bactéria Clostridium difficile ou para o tratamento da enterocolite
associada ao Staphylococcus aureus. A vancomicina € um antibi6tico glicopeptidico utilizado no
tratamento de infe¢Oes graves provocadas por bactérias gram-positivas, principalmente a bactéria
Staphylococcus aureus resistente @ meticilina. O mecanismo de a¢do da vancomicina resulta na
formacdo de pontes de hidrogénio com o acido N-acetilmurdmico e a N-acetilglucosamina,

impedindo a incorporacdo destes péptidos na matriz celular das bactérias gram-positivas, e



inibindo a sintese da parede celular, tendo uma agéo bactericida. Para além disto, também altera
a permeabilidade da membrana celular e a sintese do acido ribonucleico (RNA). [5]

Para preparacdo da solugdo oral de vancomicina, a partir de uma ampola que contém 1000
mg de vancomicina em p0 € necessario reconstituir o pd, com agua estéril para a preparacéo de
injétaveis. Segundo 0 RCM, 1 mL de solugdo contém 50 mg de vancomicina, logo sdo necessario
20 mL de agua estéril para reconstituir 1000 mg de vancomicina. [4]

A posologia para o paciente era de 250 mg de vancomicina, 4 vezes ao dia. Assim, para
obtermos uma dosagem de 250 mg, foi necessario retirar 5 mL da solucdo oral preparada. De
seguida, diluiram-se estes 5 mL em 30 mL de agua destilada. Antes de administrar ao doente,
deve verificar-se que a solucdo apresenta um aspeto limpido e livre de particulas. Esta solugdo
assim preparada é estavel durante 48h quando armazenada entre 2-8 °C. [4]

Devido aos efeitos ototoxicos e nefrotdxicos que a vancomicina apresenta, € importante a
monitorizacdo da sua concentragdo no sangue quando € utilizada por longos periodos de tempo
ou em doses elevadas pois a vancomicina apresenta uma janela terapéutica estreita. Uma
monitorizacdo periddica da funcdo renal e a contagem completa das células sanguineas permite
garantir a seguranca e a eficacia do tratamento. E recomendado manter os niveis terapéuticos
séricos minimos entre 15 e 20 mg/L, pois concentracdes acima destes valores aumentam o risco
de desenvolver lesdo renal aguda. Para além disso, os valores diarios da AUC (area sob a curva
da concentracdo sanguinea versus tempo) devem ser mantidos entre 400 e 600 mg.h/L de forma
a minimizar os efeitos secundarios e maximizar a eficacia terapéutica. [6] No entanto, visto que
a vancomicina quando € administrada por via oral, apresenta uma baixa absorcao sistémica, ndo
€ necessaria uma monitorizagdo recorrente como acontece com a vancomicina administrada por

via intravenosa, apresentado menos efeitos ototdxicos e nefrotdxicos. [7]
Atividade 2: Principais anestésicos utilizados em cirurgias e os seus adjuvantes

Os anestésicos utilizados durante as cirurgias sdo fornecidos pela farmacia, tendo o
farmacéutico um papel ativo no seu fornecimento. Todas as semanas, 0 servigo do bloco
operatdrio faz um pedido a farmécia para a reposic¢ao do stock de diversos materiais, sendo muitos
destes farmacos anestésicos.

No bloco operatdrio, todos os dias ocorrem diversas cirurgias sendo que cada cirurgia
requer um tipo especifico de anestesia. As anestesias mais utilizadas no bloco operatorio sdo: a
anestesia geral balenceada, que consiste na utilizacdo de varios anestésicos em cojunto; sedacdes
simples, sem recorrer a anestesia geral, e raquianestesias que se resumem a administracdo de um
anestésico local, diretamente no espaco subaracnoide, sendo utilizadas em cirurgias dos membros
inferiores e cesarisanas. [8]

A anestesia geral tem como objetivo a colocagdo do paciente num estado imdvel,

inconsciente, e com uma reducéo da perce¢do e da transmissdo dos estimulos da dor. A forma



mais comum de induzir a anestesia geral é a utilizacdo de uma combinacéo de diferentes agentes
anestésicos pois, apesar de um Unico anestésico permitir produzir inconsciéncia e imobilidade,
ndo permite controlar as respostas do sistema nervoso autbnomo, como é o caso do aumento da
frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, ja que seria necessario utilizar grandes dosagens destes
anestésicos. Assim, a utilizacdo de uma combinacgdo de farmacos para induzir a anestesia geral
permite ndo s6 diminuir a dose de cada um dos farmacos e minimizar os seus efeitos adversos
como também intensificar os efeitos desejados. [9]

O propofol é um dos principais anestésicos intravenosos utilizados durante a anestesia
geral balenceada para induzir e manter a anestesia. E administrado por via intravenosa (IV),
apresentando uma répida absorcédo e penetragdo na barreira hematoencefalica, 0 que permite que
0 paciente fique inconsciente cerca de 15-30 minutos ap6s a sua administragéo. [10]

Este anestésico é um agonista do recetor GABA-A, que promove a entrada de ides cloreto
para o interior da célula, hiperpolariza a membrana pos-sinatica, e inibe a despolarizagdo
neuronal, causando o efeito hipnético pretendido. No entanto, este efeito € dependente da
dosagem: uma dose mais baixa potencia as correntes de cloreto enquanto que doses mais elevadas
atuam diretamente na abertura do canal de cloro. O aumento da concentragéo de propofol, diminui
o fluxo sanguineo cerebral e 0 metabolismo do tdlamo que é responsavel pelo processamento da
informacdo a nivel cerebral, causando sedacéo e hipnose. [11]

Comparativamente a outros farmacos, o propofol apresenta uma rapida recuperacdo da
consciéncia e menos efeitos secundarios. [10] Um dos efeitos secundarios mais comuns é a dor
durante a injecdo porque o veiculo € uma emuls&o lipidica. Uma das formas de contornar esta dor
é a administracdo de lidocaina. [11] A lidocaina é utilizada para prevenir a dor causada na
administracdo do propofol e pode ser administrada por via intradérmica ou subcuténea. [12] Os
anestésicos locais, como a lidocaina atuam nos canais de sédio dependentes da voltagem que estdo
presentes nas membranas das fibras nervosas, impedindo o fluxo de ides de sédio e assim a sua
despolarizagdo, causando o bloqueio da propagacdo do impulso ao longo das fibras nervosas
sensoriais. A utilizagdo de um anestésico local permite eliminar completamente a dor sem induzir
inconsciéncia no paciente. [13]

Outros anestésicos também muito utilizados durante a anestesia geral balenceada séo o
sevoflurano e o desflorano. Estes anestésicos sao hidrocarbonetos halogenados. O sevoflurano
contém um atomo de flor e um atomo de cloro, enquanto que o desflurano apenas apresenta um
atomo de fldor. O mecanismo de acdo pelo qual estes compostos atuam ainda ndo é bem
compreendido, no entanto, muitos estudos demostraram que varios recetores como 0 GABA-A,
recetor da glicina, nicotina, canais de célcio e de sédio, quando estdo em contacto com estes
compostos causam alguns efeitos como sedacdo, amnésia e blogueio da conducdo nervosa.
Relativamente aos recetores GABA-A e aos recetores de glicina, como sdo recetores pds-sinaticos

inibitdrios, estes anestésicos volateis atuam exacerbando a inibicdo provocada por estes recetores,

6



causando sedacdo, amnésia e inibicdo dos reflexos espinais. No caso dos recetores de nicotina e
dos canais de célcio e sddio, como sdo recetores excitatdrios, quando estdo em contacto com estes
farmacos, ha uma inibicdo destes canais e destes recetores havendo alteracbes na memoria,
nocicep¢do, conducdo nervosa e nos poténciais cardiacos. [14]

Uma vez que estes anestésicos sdo volateis, quando sdo inalados e absorvidos a nivel
pulmonar, dissolvem-se no sangue de acordo com o coeficiente de solubilidade. O coeficiente de
solubilidade ¢é determinado pela razéo entre a concentracdo do farmaco nos 2 compartimentos, ar
e sangue. Quanto menor for o coeficiente de solubilidade, mais rapidamente o fArmaco atravessa
a barreira hematoencefélica acelerando o inicio da acdo anestésica. [15]

Para proceder a administracdo do anestésico inalatério, por vezes, é necessario uma
intubacdo endotraqueal. Assim, para facilitar esta intubag&o, prevenir o vomito e promover um
relaxamento muscular de modo a facilitar a cirurgia, é administrado brometo de rocurénio.

O brometo de rocurdnio é um agente blogueador neuromuscular, ndo despolarizante, tendo
como funcéo o relaxamento muscular. Os relaxantes musculares ndo despolarizantes atuam como
antagonistas competitivos dos recetores colinérgicos nicotinicos, impedindo que a acetilcolina se
ligue a estes recetores, bloqueando a formacao dos potenciais de acdo nas fibras musculares. [16,
17] Dado que o brometo de rocurédnio é um relaxante muscular, ird provocar o relaxamento dos
musculos respiratérios, sendo necessario assegurar uma ventilacdo assistida até que o doente
recupere a respiragdo espontanea. [17]

Em alguns casos, para reverter a acdo do brometo de rocurénio pode ser necessario
administrar sugamadex. O sugamadex & uma gama-ciclodextrina, utilizada para reverter o
blogueio neuromuscular provocado pelo brometo de rocurdnio. Este farmaco apresenta uma
elevada afinidade para o rocurénio, formando-se um complexo sugamadex-rocurénio, reduzindo
a quantidade disponivel de rocurénio para se ligar aos recetores nicotinicos presentes na jungdo
neuromuscular. [1,18]

Deve ser administrado de forma rapida, num bolus Unico. [1] Apds a administracdo de
sugamadex ¢é esperado um retorno muscular dentro de 1 a 6 minutos. E recomendada a sua
utilizagdo em pacientes idosos, pacientes com obesidade mérbida ou com alguma patologia
respiratoria e em criangas. [19]

Para além dos farmacos mencionados, também é bastante comum utilizar opidides na
inducdo das anestesias gerais balenceadas como é o caso do alfentanilo. O alfentanilo é um
opidide sintético, analogo do fentanilo, que apresenta uma rapida absor¢éo e inicio de a¢do, sendo
utilizado como agente indutor da anestesia e analgésico. E administrado por via 1V, em bélus,
para cirurgias curtas, ou em perfuséo, para cirurgias mais longas. [20]

Dado que o alfentanilo € um agonista dos recetores opidides p, quando se liga a estes
recetores origina diversos sinais intracelulares como: a inibicéo da adenilato ciclase, a reducéo da

abertura dos canais de célcio, a exacerbacdo das correntes de potassio e a ativacdo da proteina
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cinase C. Estes sinais gerados conduzem a reducdo da excitabilidade celular e da
neurotransmissdo, ocorrendo assim hipnose e analgesia. [21]

No po6s-operatorio € bastante comum o0 aparecimento de nauseas e vémitos. Para prevenir
estes efeitos adversos € utilizada a dexametasona. A dexametasona é o farmaco de primeira linha
utilizado na prevencdo das nauseas e dos vomitos. Este farmaco é um glucocorticoide e 0
mecanismo de acdo pelo qual previne as nduseas e 0s vomitos ainda ndo é bem compreendido, no
entanto, pensa-se que a utilizacdo de gases inalatérios e de opidides durante a inducdo ou a
manutencdo da anestesia induzem vémitos. Assim, a utilizacdo da dexametasona para reduzir a
dor no pds-operatdrio através das suas propriedades anti-inflamatorias e, analgésicas e do seu
elevado tempo de semi-vida, cerca de 36h a 72h, permite reduzir a dose de opidides utilizada, e
consequentemente previnir as nauseas e 0s vomitos associados aos opidides assim como a
diminuicdo da motilidade e fungdo intestinal também denominado de ileo paralitico. O ileo
paralitico causa desconforto e dor abdominal com uma distencao abdominal, nduseas, vomitos e
por vezes obstipacgdo ou diarreia. [22, 23] O inicio de a¢do da dexametasona ocorre 1 a 2h ap6s a
sua administragdo IV, devendo ser administrada antes do inicio da cirurgia. [23]

Nas raquianestesias é bastante comum utilizar bupivacaina ou ropivacaina e sufentanilo.

O sufentanilo é também um anélogo estrutural do fentanilo, no entanto, apresenta uma
poténcia 10 vezes superior. E utilizado em conjunto com a bupivacaina nas raquianestesias, como
analgésico complementar no tratamento da dor no pés-operatério, e na dor durante o trabalho de
parto. [24] A bupivacaina é um anestésico local de agdo prolongada e a sua combinag¢do com um
opidide sintético permite aumentar a sua poténcia e diminuir a sua dose. [25]

Existem 2 tipos de bupivacaina: a isobarica e a hiperbarica. A bupivacaina hiperbarica
provém da bupivacaina isobarica, no entanto, houve uma adigdo de glucose que a tornou mais
densa do que o liquido cefalorraquidiano. [26] A densidade afeta o padréo de distribuig&o e, deste
modo, a bupivacaina hiperbarica apresenta uma maior distribui¢do no liquido cefalorraquidiano
do que a bupivacaina isobérica, apresentando uma menor duracdo de agdo mas um maior blogueio
do impulso nervoso na fibra nervosa sensorial. Ambas sdo amplamente utilizadas em cesarianas.
[27]

Outro anestésico local muito utilizado no controlo da dor durante parto, e no pos-
operatorio, é a ropivacaina. E administrada por perfusio epidural continua ou através de uma
administracdo intermitente, em bolus, induzindo um bloqueio continuo dos nervos periféricos.
Para além do seu efeito anestésico, também exerce efeitos analgésicos e destaca-se pela sua longa
duracdo da acéo. [28]

Em procedimentos simples em que ndo é necessario induzir uma anestesia geral, € muito
utilizado o midazolam e o fentanilo. Caso seja necesséario aprofundar a anestesia utiliza-se

geralmente o propofol em bolus.



O midazolam é um psicofarmaco que pertence a familia das benzodiazepinas e € bastante
utilizado como pré-medicacdo antes da inducdo da anestesia. [29] Atua como agonista no recetor
GABA-A, exacerbando a entrada de cloretos para dentro da célula, inibindo o mecanismo de
neurotransmissdo no sistema nervoso central. Dependendo da dose, o0 midazolam pode atuar como
ansiolitico, em doses mais baixas, ou como sedativo, em doses mais elevadas. [30]

O midazolam, por ser um agente sedativo potente, deve ser administrado por via IV de
foma lenta para se obter o efeito desejado, ndo devendo ser administrado por injecdo rapida ou
em bolUs Unico. A dose utilizada é individualizada, variando de acordo com o estado fisico, a
idade e a restante medicacdo do paciente. O inicio de acdo ocorre apds 2 minutos atingindo-se o
efeito maximo dentro de 5 a 10 minutos. [29]

O fentanilo é um opidide sintético de curta duracdo e com rapido inicio da agdo
apresentando propriedades sedativas e analgésicas. E utilizado no tratamento da dor intensa e
como adjuvante da anestesia, sendo administrado por via IV. O mecanismo pelo qual a sua agdo
decorre foi descrito anteriormente. [19]

Uma vez que durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir a 2 cirurgias, esta
atividade ajudou-me a compreender a utilizacdo de diferentes farmacos nas diferentes cirurgias,
as diferencas entre os anestésicos e também os motivos subjacentes a utilizagdo de farmacos

adjuvantes durante a cirurgia.

Atividade 3: Farmacos e vacinas administradas a recém-nascidos logo apds o nascimento
e durante o primeiro ano de vida

Durante 0 meu estagio tive a oportunidade de dispensar farmacos e vacinas requeridas pelo
servico de neonatologia. Deste forma, com muita curiosidade decidi procurar informagdo para
aprofundar o meu conhecimento nesta area.

Logo apds o nascimento, é administrada ao recém-nascido uma ampola de suplementagao
com vitamina K e é aplicada uma pomada oftalmica com oxitetraciclina. Mais tarde, e durante o
primeiro ano de vida, é feita uma suplementacdo com vitamina D e sdo administrada 3 doses da
vacina da hepatite B.

Segundo as guidelines recomendadas pela World Health Organization (WHO), logo apds
0 nascimento deve ser administrado 1 mg de vitamina K por via intramuscular, na coxa, de modo
a prevenir o aparecimento da doenca hemorragica do recém-nascido. [31] O figado de um recém-
nascido é ainda imaturo e, por isso, ainda ndo apresenta a capacidade de sintetizar os fatores de
coagulacdo necessarios e, para além disso, a transferéncia de vitamina K através da placenta da
mée também é muito limitada, assim como a quantidade de vitamina K que é secretada no leite
materno. Deste modo, os recém-nascidos apresentam uma deficiéncia em vitamina K, podendo
levar a um sangramento excessivo e grave. A vitamina K é uma vitamina lipossoltvel que apenas

é absorvida na presenca de sais biliares e, tal como ja referido, é indispensével para a sintese dos



fatores de coagulacédo. [32] Os fatores de coagulacdo que dependem da vitamina K s&o: fator Il
(protrombina), fator VII, fator IX, fator X e os inibidores da coagulacdo como as proteinas C e S.
A carboxilacdo dos residuos de acido glutamico pela gama-glutamil carboxilase ativa os fatores
de coagulacgdo e as proteinas C e S. Durante este processo, a vitamina K é reduzida a epdxido.
Este epdxido é convertido pela enzima vitamina K epoxido redutase num cofator que fica
disponivel para ser utilizado novamente pela gama-glutamil carboxilase. [33]

Para além da suplementacdo com vitamina K, a WHO recomenda a utilizacdo de uma
pomada oftalmica ou de uma solucédo anti-séptica imediatamente apds o nascimento de modo a
prevenir a oftalmia neonatal. [31]

A oftalmia neonatal é uma infe¢éo ocular, também denominada conjuntivite neonatal, em
que ha uma secrecdo purulenta nos olhos do recém-nascido durante o primeiro més de vida e é
transmitida de forma vertical durante o parto vaginal quando a mée esta infectada. Os agentes
responsaveis por esta infecdo sdo bactérias sexualmente transmissiveis como Chlamydia
trachomatis e Neisseria gonorrhoeae, no entanto, também pode ser provocada por bactérias ndo
sexualmente transmissiveis como Staphylococcus aureus e Haemophilus. Se ndo for tratada
atempadamente pode originar complicacGes graves como a perfuracdo da cornea resultando em
cegueira. Assim, é muito importante prevenir o aparecimento desta infe¢cdo com a utilizacdo de
solucbes anti-sépticas ou com antibioticos. [34] No hospital Trofa Salde de Gaia, a pomada de
oxitetraciclina é a mais utilizada nestes casos.

A oxitetraciclina é um agente antibacteriano de largo espetro da familia das tetraciclinas,
sendo a primeira linha no tratamento de algumas infeces oculares provocadas por Chlamydia
trachomatis. [35] O mecanismo de acdo da oxitetraciclina ocorre atraves da formacdo de uma
ligagdo reversivel com a subunidade 30S dos ribossomas das bactérias sensiveis a oxitetraciclina
impedindo que o aminoacil tRNA se ligue ao ribossoma, inibindo a sintese proteica.

A pomada é colocada no saco conjuntival, o espago entre o olho e a palpebra, tendo cuidado
para evitar lesdes no olho ou na palpebra. De seguida massaja-se suavemente de forma a espalhar
a pomada. Passado um 1 minuto é retirado o excesso de pomada e as pélpebras sdo limpas com
algodao estéril. [36]

De seguida, a todos os recém-nascidos deve ser administrado, ap6s o nascimento, a
primeira dose da vacina da hepatite B. [31] O virGs da hepatite B é uma das principais causas de
mortalidade e morbilidade em todo 0 mundo. Este virls provoca uma hepatite crénica sendo uma
das principais causas de doenca hépatica aguda e cronica. A principal via de transmissao é a
transmissdo vertical, ou seja, transmissdao de uma mée infectada para filho durante a gravidez ou
durante o periodo perinatal e por isso, a principal estratégia para evitar a propagacdo deste virds
é a imunoprofilaxia passiva e ativa ao nascimento e o tratamento antiviral das maes que se
encontrem infetadas. A vacina da hepatite B deve ser administrada até 24h ap6s o nascimento e é

necessario proceder a toma de mais 2 doses, uma aos 2 meses de idade, e a outra aos 6. [37]
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Por ultimo, uma vitamina que também €é importante administrar aos recém-nascidos ap6s
0 nascimento, é a vitamina D. [31] A vitamina D é uma vitamina lipossolUvel adquirida através
da exposicdo a luz solar e com a ingestdo de alguns alimentos como leite, ovos e peixe. Nos seres
humanos, a vitamina D é produzida na pele onde o 7-desidrocolesterol d& origem a vitamina D3
através da radiacdo UVB. De seguida, a vitamina D3 € convertida em 25-hidroxivitaminaD
([25(OH)DY) no figado e, mais tarde é convertida em 1,25-di-hidroxivitaminaD ([1,25(0OH).D])
nos rins. Tanto a 25(OH)D como a 1,25(0OH),D circulam no sangue ligadas a proteina de ligacao
a vitamina D (PAD). Quando a 1,25(0OH).D chega aos tecidos, dissocia-se da PAD e liga-se a
recetores intracelulares de vitamina D desempenhando a sua principal funcdo: manter a
homeostasia do célcio e do fdsforo. [38]

Quando os bebés nascem podem apresentar uma deficiéncia em vitamina D porque,
enquanto estdo no Utero, ndo estdo a receber a vitamina D proveniente do sol, apenas obtém a que
é transferida através da placenta da mae. Para além disso, apds o nascimento, a quantidade de
vitamina D excretada no leite materno pode ndo ser suficiente para as necessidades do recém-
nascido. Assim, é recomendada a suplementacao de vitamina D. [39] O servico nacional de satde
(SNS) recomenda a ingestdo de 400 unidades internacionais, ou seja, 10 ug por dia desde o
nascimento até aos 12 meses de vida, independentemente da tipo de alimentacéo. [40]

A vitamina D é muito importante para o bebé porque permite a absorcao do célcio ingerido,
possibilitando um bom desenvolvimento dsseo e o aparecimento de dentes fortes e saudaveis.
Uma deficiéncia em vitamina D estd associada a um comprometimento do crescimento e do
desenvolvimento dsseo podendo dar origem raquitismo, inadequada mineralizacdo Gssea e uma
maior incidéncia de morbilidade neonatal. O raquitismo é caracterizado por uma deficiente
mineralizag&o dos 0ssos e da cartilagem e como consequéncia, uma deformagao 0ssea e atraso no
crescimento. [41] Para além disso, a vitamina D também apresenta um papel importante no
sistema imunitario: através da 1-alfa-hidroxilase, regula os genes que codificam as proteinas
necessarias para as gap juctions (E-caderinas) e as tight juctions, mantendo a integridade das
células epiteliais, uma vez que a primeira barreira mecénica que o microorganismo necessita de
atravessar para provocar infecdo é a pele. Por outro lado, a deficiéncia em vitamina D também
pode afetar a mobilidade dos neutréfilos, que apresentam um papel importante na quimiotaxia.
[42]

Para concluir, esta actividade permitiu-me perceber a importancia na administracdo de
certos farmacos aquando o nascimento de modo a evitar o aparecimento de certas doengas: como
a doenca hemorragica do recém-nascido e a hepatite B, diminuindo a mortalidade e a morbilidade
infantil. Para além disso, deu-me a conhecer as diferentes indicacGes terapéuticas das vitaminas

D e K, assim como da pomada oftalmica, no recém-nascido que desconhecia.
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SECCAO B - FARMACIA COMUNITARIA
1 - Contextualizacdo do estagio curricular

O meu estagio em farmacia comunitaria decorreu na Farmacia Central dos Carvalhos no
periodo de 16 de janeiro a 28 de fevereiro e de 1 de maio a 15 de julho. Esta farmacia localiza-se
no Largo Franca Borges, nos Carvalhos, que pertence a unido de freguesias de Pedroso e
Seixezelo, no concelho de Vila Nova de Gaia, distrito do Porto. Esta farmécia foi fundada em
1933 e esté aberta de segunda a domingo, e até mesmo aos feriados das 8h as 24h. Durante 0 meu
estagio, inicialmente fiz um horério das 8h as 16h e, depois, horérios rotatorios de modo a
experienciar as atividades em diferentes alturas do dia, sempre sob a orientagéo da Dra. Ana Pinto.

Esta é uma farmécia que apresenta uma grande movimentac&o diéria, sendo considerada
uma farmaécia de referéncia na zona dos Carvalhos. Para além disso, apresenta uma boa rede de
transportes publicos o que permite que o publico que a frequenta seja heterogéneo. Apresenta
gabinetes proprios para um atendimento personalizado, privado e dirigido ao utente onde oferece
servigos farmacéuticos como a medicdo da pressao arterial. Apresenta também outros servigos
como consultas de nutricdo e podologia, entre outros, com uma periodicidade semanal ou
quinzenal.

A zona de atendimento ao publico apresenta 5 balcbes de atendimento equipados com o
sistema informatico ““Sifarma 2000” (desenvolvido e comercializado pela Glintt). No centro dos
balcdes ha um caixeiro automatico para pagamentos em numerario. A ordem de atendimento na
farmacia é garantida através de um sistema de senhas. Atrds dos balcGes, existem ainda uns
lineares que se destinam a medicamentos ndo sujeitos a receita médica e outros produtos como é
0 caso de dentifricos, suplementos e repelentes, estando dispostos estrategicamente de acordo
com a época do ano.

A farmécia central dos Carvalhos apresenta bastantes produtos de dermocosmética de
diversas marcas como La Roche Posey, Vicky, Bioderma, Caudalie, sendo que cada marca ocupa
um linear diferente e cada linear esta organizado por tipos de pele: pele muito seca, pele seca,
pele mista, pele oleosa com tendéncia acneica, pele sensivel e reativa, pele com rosacea e pele
madura.

O backoffice apresenta uma zona constituida por um computador equipado com o sistema
informatico Sifarma onde é feita a gestdo e a rece¢do das encomendas. Nesta zona sdo também
elaboradas as reclamac®es e as devolugdes dos respetivos medicamentos aos armazenistas. Este
local estd também equipado com gavetas onde séo guardados os medicamentos, nomeadamente
comprimidos, capsulas, pomadas e p6s para inalagdo, por ordem alfabética. Também apresenta
diversas estantes onde sdo armazenados os medicamentos de maiores dimensdes como por
exemplo os xaropes. Estas estantes estdo organizadas em secgdes que incluem xaropes, colirios,

suplementos e medicamentos de uso veterindrio, sendo que cada secgdo estd novamente
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organizada por ordem alfabética. Relativamente aos estupefacientes, estes estdo guardados em
gavetas nao identificadas e dispostos também por ordem alfabética.

Para além disto, a farméacia apresenta ainda o servico VALORMED onde os utentes podem
deixar os medicamentos que se encontrem fora de prazo e caixas contendo, ou ndo, restos de
medicamentos, tanto de uso humano, como de uso veterinario. Quando o contentor VALORMED
estad cheio é selado e recolhido pela transportadora. No centro de triagem, os residuos sao
separados e classificados de modo a serem tratados. O vidro, o cartdo e o plastico sdo reciclados

e 0s restos de medicamentos sao incinerados. [43]

2 - Cronograma de atividades

Durante o meu estagio tive a oportunidade de integrar as diferentes tarefas que a farméacia

comunitéria apresenta. Estas tarefas e os seus respetivos periodos estdo presentes na tabela 2.

Tabela 2: Cronograma de atividades desenvolvidas nos periodos janeiro a fevereiro e maio a julho, na
Farmécia Central dos Carvalhos.

Atividades Janeiro Fevereiro Maio Junho Julho

Integracdo na farmécia

Gestdo e conferéncia de
encomendas

Gestdo de prazos de
validades

Gestao de receituario e
faturacéo

Gestdo do armazém e
stock

Dispensacéo de
medicamentos e produtos
de salide com supervisdo

Dispensagéo de
medicamentos e produtos
de saide com autonomia

Determinacéo de
parametros bioguimicos

Formagé&o externa

Projeto 1

Projeto 2

Nas primeiras semanas de estagio passei grande parte do tempo no backoffice, de modo a
entender a disposicdo e a organizacdo dos medicamentos para que, quando estivesse no
atendimento ao utente conseguisse localizar e ir buscar os medicamentos de uma forma mais
répida e eficaz. Também tive pequenas formagdes sobre a rececdo de encomendas de forma a
saber interpretar uma fatura e os diferentes componentes que apresenta, a diferenca entre o preco
de venda ao publico (PVP), preco de venda a farmécia (PVF) e preco de venda ao armazenista

(PVA), assim como os diferentes escaldes de comparticipagéo. [44]
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No backoffice, tive a oportunidade de rececionar diversas encomendas provenientes dos
principais armazenistas da farmécia: Plural, Alliance e Empifarma. Estas encomendas eram
realizadas diariamente através do Sifarma de forma a responder as necessidades pontuais dos
utentes e também as necessidades gerais da farmacia. Na rececdo das encomendas o primeiro
passo é verificar sempre a presenca de medicamentos com temperatura de armazenamento baixa.
Em seguida, analisam-se os produtos e insere-se no software Sifarma. No processo de rece¢do
das encomendas € muito importante analisar detalhadamente os diversos pardmetros da fatura
como: nimero de embalagens recebidas, preco de custo do produto e o respetivo desconto,
margens de preco e se houve alteracdo do PVP. Por altimo, € importante verificar se ha reserva
dos medicamentos presentes nesta encomenda e separa-las. Durante este periodo também aprendi
a gerir e a regularizar devolucbes quando termina o prazo de validade dos produtos, erros na
encomenda ou quando os produtos chegam danificados. No caso de reclamacgdes, € necessario
entrar em contacto com o armazenista previamente, de forma a gerar um nimero de reclamagéo
e acordar a troca do produto por outro igual ou por uma nota de crédito.

Mensalmente obtém-se, de forma informética, uma listagem dos prazos de validade dos
medicamentos e de outros produtos cujo os prazos de validade estejam a terminar nos 3 meses
posteriores para que haja uma monitorizacao detalhada destes medicamentos, garantindo que 0s
produtos com validade mais reduzida tenham prioridade na venda, se isso for possivel.

Diariamente é verificada a temperatura e a humidade do frigorifico, da zona de rececéo e
da zona do armazém, de forma a monitorizar estes parametros. Esta monitorizagdo ocorre duas
vezes por dia, de manha e ao final do dia.

Durante 0 meu estéagio, procedi varias vezes & medigdo da pressdo arterial e da pulsagéo,
sendo um dos parametros mais frequentemente determinados em farmdcia comunitaria,
apresentando uma elevada importancia na nossa sociedade, visto que, grande parte dos utentes
apresentam doencas cardiovasculares. Segundo a Diregdo Geral da Saude, em individuos
saudaveis, os valores de referéncia para a pressao arterial sdo expressos em fungdo da pressdo
arterial sistolica/pressao arterial diastolica, 120/80 mmHg. [45] Para além da pressdo arterial
também executei a medicdo de pardmetros bioquimicos como colesterol, triglicerideos e glicemia.
Os valores de referéncia para o colesterol total, em jejum, sdo <190 mg/dl, para os triglicerideos
é <150 mg/mL e para a glicemia € <110 mg/dl. [46, 47]

No inicio do més de maio iniciei o contacto com o atendimento e a dispensacao clinica dos
medicamentos, observando os atendimentos de outros colegas da farmacia. Durante o
atendimento é extremamente importante escutar o utente com atencdo, questionar acerca dos
sintomas e da sua duracdo, de forma a fazer um aconselhamento farmacéutico adequado. E
fundamental explicar ao utente como vai proceder a toma dos medicamentos e a duracdo do

tratamento, alertando para possiveis erros na sua toma.
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Entretanto, no final do més de maio comecei a realizar atendimentos sob supervisdo, de
forma a ter auxilio em alguma divida no aconselhamento farmacéutico. No inicio do més de
junho, foi-me dada autonomia para realizar atendimentos de forma individualizada. O
atendimento ao utente é responsavel por grande parte do dia a dia de um farmacéutico comunitario
e permite-nos conhecer melhor os medicamentos, as suas indicacdes terapéuticas e as suas
posologias. Durante a dispensa de substancias psicotrépicas ou estupefacientes, como apresentam
elevado potencial de abuso e dependéncia, requerem um controlo especial, sendo necessario a
apresentacdo de um documento de identificacdo para o seu levantamento. Assim, € necessario
registar no sistema informéatico o nome do médico prescritor, 0 nome e a morada do doente e 0
nome, a morada, a data de nascimento e o nimero de identificacdo do adquirente. [48]

No més de junho tive a oportunidade de assistir a gestdo do receituario e da faturacao.
Quando é dispensada uma receita manual é importante verificar se a receita se apresenta
conforme, ou seja, se tem carimbo, vinheta, 0 organismo ou subsistema de saude, a data e a
assinatura do médico. Apo6s a dispensa, outro farmacéutico deve analisar atentamente a receita
manual e verificar se houve conformidade na medicacéao requisitada pelo médico e a medicacao
entregue ao utente, assim como as quantidades, as formas farmacéuticas e as dosagens. Caso
sejam verificados erros devem ser corrigidos junto do utente. Todas as receitas manuais, apds a
sua dispensa, devem ser rubricadas, datadas e carimbadas pelo farmacéutico que dispensou. Apds
a verificacdo, devem ser assinadas pelo farmacéutico que analisou evidénciando que se encontram
conformes. No final do més, é necessario separar estas receitas de acordo com o lote e 0
organismo. Cada lote apresenta 30 receitas. Apos esta separacdo, deve-se imprimir o Verbete de
Identificacdo do Lote para cada lote. As receitas que apresentam comparticipagdo pelo Sistema
Nacional de Salde séo enviadas para o Centro de Conferéncias de Faturas. Ja as receitas que sdo
comparticipadas por outras entidades, sdo enviadas para a Associacdo Nacional de Farmécias,
gue posteriormente ira distribuir as restantes entidades. Ap6s este processo, se estiver tudo
conforme, estas entidades procedem ao pagamento das respetivas comparticipagoes. [49]

Durante 0 meu estagio frequentei algumas formac@es externas, tanto no regime presencial
como no regime online, de medicamentos, suplementos e dermocosmética, de modo, a aumentar

0 meu conhecimento. Estas formag6es encontram-se descritas no Anexo 1.
3 — Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Preparacéo individualizada da medicacao

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) considera que existe adesdo a terapéutica quando
um paciente concorda e segue as recomendagdes do seu médico ou de outro profissional de satde.
Cerca de 50% da populagdo com doengas crénicas, nos paises desenvolvidos, ndo cumpre com a
medicagdo presente na prescricdo médica resultando numa ndo adesdo a terapéutica, sucedendo

no aumento da mortalidade e da morbilidade. [50]
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Segundo a norma geral emitida pela ordem dos farmacéuticos, a preparacéo individualizada
da medicacdo (PIM) é um servico prestado pelo farmacéutico com o intuito de ajudar o doente na
toma dos seus medicamentos. Assim, o farmacéutico apresenta a funcdo de preparar 0s
medicamentos de acordo com a posologia prescrita hum sistema de recondicionamento que
contém diversos compartimentos indicando, por escrito ou atraves de um pictograma, a
regularidade e a frequéncia em que o paciente os deve tomar. [51, 52]

O principal objetivo da PIM é promover o uso correto do medicamento, a sua seguranca e
eficicia de modo a aumentar a qualidade de vida do utente. Pacientes que possuam dificuldades
cognitivas, limitacbes ou que apresentem regimes posologicos complexos beneficiam deste
servico. [51]

A farmacia Central dos Carvalhos presta o servico PIM a uma associacdo de solidariedade
social (TEKTO) e a doentes polimedicados com capacidades reduzidas. Este servico € realizado
pela diretora técnica, a Doutora Sandra Marques, que prepara de forma individualizada a
medicagdo de acordo com a periodicidade e a prescricdo médica.

No primeiro contacto com o doente, é importante explicar em que consiste o servico, quais
sdo as vantagens, e como utilizar o sistema de recondicionamento. De seguida, caso o paciente
queira aderir a este servico, necessita de assinar o termo de consentimento informado que fica
arquivado durante o periodo de tempo em que o servico é prestado. E também necessario recolher
informacao sobre o paciente e da medicacdo que utiliza para proceder a uma avaliacdo das
prescricbes e da farmacoterapia. Caso sejam encontrados problemas relacionados com a
medicagdo, estes devem ser resolvidos e comunicados ao médico prescritor e ao doente. Sempre
que haja uma alteracdo da posologia, 0 paciente necessita de informar o farmacéutico com um
documento que comprove a alteragéo. [51]

Durante esta atividade familiarizei-me com o procedimento de selagem a frio dos
dispositivos de dispensagdo e fui capaz de identificar quais os medicamentos que podem ser
colocados no sistema de recondicionamento devido a sua estabilidade. Desta forma, as cépsulas,
comprimidos revestidos, comprimidos de libertacdo modificada e comprimidos gastrorresistentes
podem ser acondicionados nestes dispositivos, pois permitem manter a sua estabilidade durante o
periodo de tempo pretendido. Ja medicamentos citotoxicos, fotossensiveis, com prazo de validade
inferior a 28 dias, medicamentos que exijam refrigeracdo, formas orodispersiveis, efervescentes,
sublinguais e pastilhas moles ndo podem ser acondicionados pois necessitam de condi¢bes de
armazenamento especificas. Outras formas farmacéuticas como adesivos transdérmicos,
dispositivos de inalacdo, xaropes, suspens@es, cremes, colirios e injétaveis também ndo podem
ser acondicionados no dispositivo de dispensacdo. Nestes casos, 0s medicamentos sdo entregues
juntamente com o dispositivo de recondicionamento. No interior do dispositivo de

recondicionamento existe uma area onde sdo descritos todos os medicamentos que estdo presentes
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neste dispositivo e os medicamentos que ndo podem ser acondicionados mas que estdo presentes
na prescricao e as suas posologias. [51]

Do meu ponto de vista, este servico é bastante Util tanto para 0s utentes como para 0s
farmacéuticos. Relativamente aos farmacéuticos, salienta-se o papel indispensavel no bem-estar
e na saude do utente, mas consequentemente, o farmacéutico dispensa muito do seu tempo na
PIM. No caso dos utentes, permite uma melhoria da qualidade de vida, previne duplicacdes ou
esquecimentos e evita a ndo adesdo a medicacao, reduzindo a morbilidade e a mortalidade.

Apesar deste servico apresentar um custo acrescido ao orgcamento familiar do utente, o
aumento da qualidade de vida e da salude do paciente é uma mais valia, diminuindo as
comorbilidades e a mortalidade referentes a ndo adesdo da medicacdo. No &mbito de associa¢des
como a TEKTO, em lares e em doentes que nao sejam autdnomaos, é imprescindivel disponibilizar

este servico nas farmécias de modo a auxiliar estes pacientes.

Atividade 2: Exemplo de revisdo da medicacdo no ambito do servico de preparacédo

individualizada da medicacao.

No ambito da PIM, anteriormente descrita, foram pesquisadas eventuais interagdes
medicamentosas. Para efetuar a revisdo da medicacgdo foram utilizadas as seguintes ferramentas:
RCM, Drugs.com, Pubmed e DrugBank.

Tabela 3: Exemplo de posologia para andlise de interacdes medicamentosas.

Farmacos/dosagem” Peg. Almogo Almoco Jantar Deitar
Olanzapina 10mg 2
Lorazepam 2,5mg 1/2 1/2 1
Haloperidol 5mg 1 1

Cloridrato de
L 1 1
trihexifenidilo 5mg

*em ntmero de comprimidos

A olanzapina é um psicofarmaco que pertence a classe dos antipsicéticos atipicos,
antimaniacos e estabilizadores do humor em virtude da sua afinidade para os recetores
serotoninérgicos, dopaminérgicos e colinérgicos, apresentando uma atividade antagonista. Assim,
exibe uma maior afinidade para o recetor D, da dopamina, diminuindo as alucinaces e os delirios.
[54, 55] E utilizada para o tratamento da esquizofrenia, episddios maniacos e na prevencao de
recaidas nos doentes com perturbacédo bipolar. O regime posolégico inicial é de 10 mg/dia, no
entanto, de acordo com a situagdo clinica, este podera ser ajustado para 5 a 20 mg por dia. Quando
se pretende descontinuar a olanzapina, deve fazer-se de forma gradual. A toma da olanzapina
pode ser feita aquando das refei¢Bes, pois os alimentos ndo interferem com a sua absor¢édo. Este
farmaco apresenta como efeitos adversos: sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, leucopenia e
neutropenia, elevagdo dos niveis de colesterol, glucose e triglicerideos, assim como aumento do
apetite. [54]
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O lorazepam é um ansiolitico que pertence a classe das benzodiazepinas de curta duracdo
ligando-se ao local alostérico do recetor GABA-A. [56, 57] Assim, potencia o efeito do GABA
gue permite a entrada de ides cloreto na célula, diminui o limiar de excitabilidade, dificultando a
despolarizacdo neuronal, atuando como depressor do SNC. [58] Deste modo, é utilizado no
tratamento da ansiedade e da insonia. O tratamento deve ser 0 mais curto possivel, cerca de 8 a
12 semanas, e deve incluir um periodo de desabituacdo. Nos primeiros dias de tratamento, o
regime posologico indicado é de 1,25 mg ao pequeno-almoco e ao almogo, e 2,50 mg ao deitar,
sendo a posologia adaptada nos dias seguintes, de acordo com o paciente. [56] Com farmacos
desta classe é fundamental ter atencdo a tolerancia e a dependéncia, quando sdo utilizados de
forma repetida e durante um periodo de tempo longo. O mecanismo pelo qual o lorazepam
desenvolve tolerancia ainda ndo é bem conhecido, no entanto, pensa-se que haja uma alteracdo
na sensibilidade do recetor devido a exposicdo prolongada dando origem a alteragBes nas
subunidades do recetor GABA. Outra hip6tese sugere que a utilizagdo cronica de benzodiazepinas
potencia a transmissdo glutamatérgica através dos neurénios dopaminérgicos, levando a
diminuicao dos efeitos do GABA. Relativamente a dependéncia, esta provoca o aparecimento da
sindrome de abstinéncia quando ha uma rapida reducdo da dose ou uma interrupcao abrupta da
sua administragdo que é caracterizada pelo aumento da ansiedade, insénia, distirbios sensoriais e
convulsdes. O mecanismo pelo qual as benzodiazepinas provocam dependéncia também nao é
bem conhecido, no entanto, sabe-se que as benzodiazepinas potenciam o sistema de recompensa.
[58] E também importante ter em atencdo que tanto o alcool como os farmacos antipsicGticos
podem potenciar o efeito sedativo por contribuirem para o aumento da depressdo do SNC. Este
farmaco apresenta como efeitos indesejaveis sonoléncia, reducao do estado de vigilia, confuséo,
fadiga e dor de cabega. [56]

O farmaco haloperidol é um antipsicoético tipico que pertence ao grupo das butirofenonas.
O seu mecanismo de acdo decorre do blogueio dos recetores de dopamina a nivel central, levando
ao desaparecimento dos delirios e das alucinagdes. [59] Para alem disso, o haloperidol produz
uma sedagdo psicomotora eficaz, dai ser utilizado na mania e outras sindromes de agitacéo. Este
farmaco € entdo utilizado no tratamento da esquizofrenia, tratamento agudo do delirio, episodios
maniacos moderados a graves, agitacdo psicomotora, agressividade persistente, perturbacdes de
tiques e nos movimentos involuntarios presentes na doenca de Huntington. A posologia
recomendada é de 2 a 10 mg por dia, sendo que, em pacientes que apresentem apenas um episédio
de esquizofrenia, o tratamento recomendado é 2 a 4 mg por dia, no entanto, para pacientes com
episodios maltiplos torna-se necessario ajustar a dose, podendo esta ser aumentada até 10 mg por
dia. Os efeitos adversos deste farmaco sao hiperprolactemia devido a supressdo da inibicdo tonica
mediada pela dopamina na secrecao de prolactina, perturbagfes extrapiramidais, insonia, agitacéo

e prolongamento do intervalo QT. [60]
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O farmaco cloridrato de trihexifenidilo pertence ao grupo dos farmacos anticolinérgicos.
Este fArmaco apresenta um efeito inibitorio no sistema nervoso parassimpatico por ser antagonista
muscarinico, diminuindo a rigidez muscular, tremor das extremidades, hipersalivacdo e
bradicinesia associada a doenca de Parkinson, assim como também ajuda nos efeitos
extrapiramidais associados aos tratamentos com antipsicéticos. [61, 62] A posologia
recomendada é 6 a 10 mg por dia. De acordo com o paciente, a dosagem deste farmaco pode ser
dividida entre 3 a 4 vezes por dia e pode ser administrado antes ou apds as refei¢bes. O tratamento
é administrado por tempo indeterminado. A utilizacdo concomitante deste farmaco com alcool
pode aumentar os efeitos sedativos. O cloridrato de trihexifenidilo apresenta como efeitos
indesejaveis secura da boca, perturbagdes da visdo, vertigens, nduseas, vomitos, obstipacdo e
nervosismo. [61]

Neste regime terapéutico identificaram-se interagdes major e interacdes moderadas. Uma
interacdo major € uma interacdo grave em que 0 risco supera o beneficio ou interacbes em que a
eficacia e a seguranca ainda ndo foram demonstradas. Uma interagdo moderada pode resultar
numa exacerbacdo dos sintomas ou da doenca. Deste modo, a associa¢do destes medicamentos
ndo é recomendada sendo crucial alterar a farmacoterapia. [63]

Tabela 4: InteracGes terapéuticas identificadas no regime posolégico.

Cloridrato de

Olanzapina Lorazepam Haloperidol SRR
trihexifenidilo

Olanzapina

Lorazepam

Haloperidol

Cloridrato de
trihexifenidilo
Vermelho: interagdes major interacbes moderadas

De acordo com a pesquisa efetuada na base de dados Drugs.com e DrugBank,
identificaram-se uma interacdo major e 4 intera¢cGes moderadas.

A interagdo major ocorre entre a olanzapina e o lorazepam. Esta interagdo é classificada
como major porque a eficicia e aseguranca da utilizagdo concomitante destes 2 farmacos ainda
ndo foi demonstrada, e deste modo, a sua associagdo ndo é recomendada. [63] Esta interacao esta
associada a reagOes adversas severas como hipotensdo, bradicardia, excesso de sedagéo,
depressdo cardiorrespiratdria e morte. O mecanismo de ac¢éo pelo qual ocorre esta interacdo ainda
ndo € conhecido, no entanto, a olanzapina é um antagonista dos recetores a-1 adrenérgicos, o que
podera explicar a hipotensdo provocada por esta interacio. [64] E importante uma monitorizagéo
dos pacientes que facam terapia com estes 2 farmacos especialmente em idosos e em pessoas
debilitadas. Varios fatores de risco como idade superior a 80 anos, disfagia, desnutrigdo,

desidratacdo e pneumonia, aumentam a probabilidade destas reacfes adversas. Os pacientes

19



devem entrar em contacto com o seu médico caso sintam sintomas de hipotensdo, tonturas ou
desmaios, de modo a serem monitorizados. [63]

Entre as interacbes moderadas, destacam-se as que ocorrem entre o cloridrato de
trihexafenidilato e o haloperidol e entre o cloridrato de trihexafenidilato e a olanzapina. [63] O
haloperidol e a olanzapina atuam bloqueando os recetores dopaminérgicos D, podendo induzir
sintomas semelhantes aos sintomas da doenca de Parkinson, como bradicinesia, sendo dos
farmacos que podem induzir esta doenga. Assim, estes efeitos podem reduzir a eficicia do
cloridrato de trihexafenidilo, pois exacerbam os sintomas da doenca de Parkinson. Apesar da
utilizacdo do cloridrato de trihexafenidilo funcionar como tratamento dos sintomas
extrapiramidais causados pelos farmacos antipsicéticos ou para o tratamento dos sintomas
psicoticos na doenca de Parkinson é importante ter em atencdo esta interacdo pois, pode ser
necessario um ajuste das dosagens dos 2 farmacos. [67] Em caso de sintomas de dor abdominal,
febre, visdo turva, confusdo e alucinacdes é importante contactar o médico. Durante o verao, estes
pacientes devem evitar exposi¢cdes prolongadas ao sol pois estes farmacos interferem com o
hipotalamo na regulagdo da temperatura inibindo a sudorese, podendo assim aumentar o risco de
hipertermia. [63] Para além disso, a combinacdo destes 2 agentes pode aumentar a pressao
intraocular. [65, 66]

Outra interacdo moderada encontrada é a interacéo entre olanzapina e o haloperidol. Apesar
da utilizacdo dos 2 farmacos antipsicéticos permitir obter melhores resultados no tratamento da
esquizofrenia, esta pode levar ao prolongamento do intervalo QT. O prolongamento do intervalo
QT pode dar origem a arritmias cardiacas como a Torsade de Pointes, que pode resultar numa
deterioracdo ventricular e morte cardiaca. Assim, € importante a monitoriza¢cdo do paciente
prevenindo o aparecimento do prolongamento do intervalo QT. [66, 68, 69]

Por fim, a Ultima interacdo moderada é entre o lorazepam e o haloperidol. O haloperidol,
para além de ser antagonista dos recetores dopaminérgicos, também atua, com menor afinidade,
nos recetores serotoninérgicos (5-HT2) e nos recetores da histamina (H;). Deste modo, apresenta
uma maior incidéncia de efeitos adversos como sedagdo. [70] O lorazepam, de acordo com o
mecanismo de acdo descrito em cima, também origina sedagdo. [58] Assim, a utilizacdo
concomitante de 2 farmacos que causam depressdo do SNC, podem exacerbar estes efeitos, sendo
necessario monitorizar estes pacientes.

Concluindo, a revisdo da medicacdo possibilita a detecdo de possiveis erros no regime
posolégico e interacdes entre a medicacdo, 0 que permite ao farmacéutico atuar de modo a
soluciona-las e melhorar a qualidade de vida do paciente. Para além disto, esta atividade
proporcionou-me 0 conhecimento de novos farmacos, dos seus mecanismos de agao, assim como

das posologias recomendadas, reagdes adversas e interacdes medicamentosas.

20



Atividade 3: Intervencdo farmacéutica durante o atendimento

Durante um atendimento, ainda sob supervisdo, enquanto fazia a dispensacgdo clinica da
medicacdo contida na receita médica, foi comunicada uma infecdo urinaria, com indicacdo de
duracdo desde ha bastante tempo. Foi referida a toma anterior de 2 antibiéticos, mas sem sucesso
na resolucdo da infecdo. Com base nesta informacdo, foi perguntado se ja tinha sido adoptada
previamente uma terapia com fosfomicina, e se tinham sido seguidas as indicacdes recomendadas,
nomeadamente tomar 2 a 3 horas antes ou apos a refeicdo, de modo a ter o estdmago vazio. [71]
Foi comunicado que essas instruces ndo foram observadas por néo ter sido dada essa informagéo.

A fosfomicina é um antibidtico bactericida, de largo espetro, que atua eficazmente contra
bactérias gram-negativas como a E. coli, Enterobacter spp., Citrobacter spp. e contra certas
bactérias gram-positivas, como Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus faecium e Streptococcus pneumoniae sendo um dos farmacos de
primeira linha no tratamento de infecdes ndo complicadas do trato urinério. Este farmaco é um
anadlogo do fosfoenolpiruvato, formando uma ligacdo com a enzima uridina difosfato-N-
acetilglucosamina-enolpiruviltransferase (MurA), uma enzima fundamental na biossintese dos
peptidoglicanos que sdo constituintes essenciais da parede celular das bactérias. [72, 73] Assim,
a fosfomicina reage com o grupo tiol de uma cisteina, formando um aducto covalente que inativa
a enzima MurA, impedindo a formacdo do &cido N-acetilmurdmico a partir da N-acetil-
glucosamina e do fosfoenolpiruvato, resultando na perda da integracéo celular, lise celular, e por
fim, morte da célula bacteriana. Para além da atividade bactericida, a fosfomicina apresenta uma
acdo imunomoduladora, modulando a funcdo dos neutrdfilos, linfocitos T e B através da variagdo
dos niveis de TNF-a (fator de necrose tumoral), interleucinas e leucotrienos e reduz a adesdo
bacteriana ao epitélio urinario, através da inibigdo de adesinas presentes nas bactérias. [73, 74]

A fosfomicina € uma molécula pequena e hidrofila, com baixa ligacdo as proteinas
plasmaticas e com uma boa disponibilidade oral, atingindo elevadas concentracbes sanguineas
nos tecidos alvo como os pulmdes, prostata, rins, figado, liquido cefalorraquidiano, valvulas
cardiacas e 0sso. Existem 3 formulagdes disponiveis: 2 formulagdes orais, a fosfomicina-
trometamol e a fosfomicina-calcio e uma formulag&o intravenosa, a fosfomicina dissddica. [72]
E excretada na urina, sem sofrer alteracdes, e apresenta um tempo de semi-vida relativamente
longo, entre 4 a 10 h. Deve ser administrada 2 a 3 h antes ou apés a refeicdo de modo a ter o
estdbmago vazio, atingindo uma maior concentragdo sérica. A administracdo juntamente com
alimentos diminui significativamente a sua absorcdo. Assim, é recomendada a sua administracdo
antes de deitar e ap6s o0 esvaziamento da bexiga, aumentando o tempo de permanéncia no sistema
urinario. Com a administracdo de fosfomicina-trometamol, o tratamento é feito utilizando apenas
uma dose, pois apresenta recirculacao entero-hepatica, produzindo elevadas concentracdes deste

agente bactericida na urina durante 36 a 48 h. [71, 72]
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Com o passar dos anos, verificou-se o desenvolvimento de estirpes bacterianas resistentes
a fosfomicina. Esta resisténcia pode ocorrer através de 3 mecanismos. Pode haver uma reducao
da permeabilidade da fosfomicina, através da diminui¢do da sua captacdo. Para a fosfomicina
atuar no interior da célula bacteriana, é necessario que seja captada pelos 2 principais
transportadores responsaveis por este transporte: o transportador de glicerol-3-fosfato (GlIpT) e 0
transportador de glicose-6-fosfato (UhpT). Estes transportadores sdo regulados pela adenosina
monofosfato ciclica (AMPc). MutacBes nos genes ptsl e cyaA, resultam numa reduzida
concentracdo de AMPc, diminuindo a captacdo de fosfomicina. Para além disso, podem também
ocorrer mutagGes nos genes que codificam os transportadores, glpT e uhpT, reduzindo também a
captacdo de fosfomicina. [72, 73, 74]

Outro mecanismo de resisténcia sdo as muta¢des no gene murA, impedindo a ligacdo da
fosfomicina a enzima alvo, a enzima MurA. As mutagdes mais comuns ocorrem na cisteina
(Cys115) presente no local ativo da enzima, conferindo uma resisténcia intrinseca. Por Gltimo,
vérias enzimas bacterianas podem modificar a molécula de fosfomicina, tornando-a incapaz de
exercer a sua fungéo bactericida. Enzimas como as fosfonato quinases (FomA e FomB), catalisam
a fosforilagdo da fosfomicina resultando em monofosfato de fosfomicina e, de seguida, em
difosfato de fosfomicina, tornando a molécula ineficaz. Nas bactérias gram-negativas foi
encontrada uma enzima, FosA, uma glutationa-S-transferase que utiliza o magnésio e o fosforo
como cofatores, que cataliza a adi¢do nucleofila de glutationa a molécula de fosfomicina,
causando a abertura do anel epdxido, inativando a enzima. Ja nas bactérias gram-positivas, existe
uma enzima, FosB, que confere resisténcia a fosfomicina. Esta enzima é uma tiol-transferase que
utiliza o magnésio como cofator e cataliza a adi¢do nucledfila de cisteina & molécula de
fosfomicina. Por Gltimo, a enzima FosX é uma epoxido hidrolase dependente de magnésio que
utiliza como cofator a agua e atua da mesma forma que a FosA e a FosB, adicionando H20 a
molécula, quebrando o anel ep6xido, inativando a enzima. [72, 73, 75]

Durante o atendimento, foi também aconselhado um suplemento de arando vermelho. O
arando vermelho é um fruto constituido por compostos inorganicos como agua, sais minerais,
iodo e magnesio, mas também é bastante rico em compostos organicos como glucose, frutose,
acido quinico, acido malico, acido citrico, vitaminas A e C, e compostos polifenélicos, como 0s
taninos, que apresentam atividade antioxidante. De todos estes compostos, 0s que apresentam
maior relevancia, ndo s6 para o tratamento, mas também para a prevencdo das infecdes urinarias
sdo os taninos. Os taninos presentes no arando vermelho sdo os flavonoides, antocianinas e
proantocianidinas. As proantocianidinas do tipo A sdo 0s compostos responsaveis pela acao
antibacteriana do arando vermelho, impedindo ndo s6 a adesdo, como também a colonizagdo das
bactérias nas células epiteliais da parede da bexiga. Estas bactérias, nomeadamente a E.Coli,
apresentam uma grande quantidade de flagelos e de fimbrias que sdo os principais responsaveis

por estes processos. Assim, as proantocianidinas do tipo A que estdo presentes nos suplementos
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de arando vermelho, provocam alteragdes moleculares nestas fimbrias impedindo a adesédo e a
colonizagdo das bactérias, prevenindo o aparecimento de infe¢Bes urinérias. [77]

Concluindo, esta intervencdo farmacéutica permitiu-me ndo s6 melhorar 0 meu
atendimento como também entender o qudo crucial é dar sempre as indicacGes necessarias aos
pacientes sobre a medicacdo que vao tomar. Para além disto, é muito importante estar atento as

informac@es que sdo transmitidas pelos pacientes durante o atendimento.
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PARTE 2 - TEMAS DE DESENVOLVIMENTO

TEMA DE DESENVOLVIMENTO 1 - A utilizacdo da contracecédo de oral de

emergéncia durante a amamentacgao
INTRODUCAO

A farmécia comunitaria é geralmente o primeiro servigo onde as pessoas se dirigem quando
h& uma falha na contrace¢do ou quando ha uma relagdo sexual ndo protegida. Assim, apresenta
uma grande responsabilidade na educacdo sexual da populacdo, desde o aconselhamento dos
métodos contracetivos a divulgagdo da informacdo e promocao da salde sexual. Durante 0 meu
estagio vérias foram as utentes a solicitar a “pilula do dia seguinte”, incluindo uma utente que se
encontrava a amamentar. Assim, surgiu a davida sobre qual seria a melhor opgédo de contracegdo
de emergéncia casos onde existam varios fatores condicionantes. Sabe-se que o farmacéutico
apresenta um papel fundamental e ativo nestes casos, apelando para a utilizagdo correta, segura e
eficaz dos métodos contracetivos, contribuindo para uma vida sexual ativa e segura, evitando uma
gravidez ndo desejada.

A contracecdo de emergéncia ¢ definida pela Lei n.° 12/2001, de 29 de maio como “a
utilizacdo pela mulher de uma pilula anticoncecional, nas primeiras setenta e duas horas apds uma
relacdo sexual ndo protegida, ndo consentida, ou ndo eficazmente protegida por qualquer outro
meio anticoncecional regular”. [78] E o Unico método farmacoldgico que pode ser utilizado ap6s
uma relacéo sexual ndo protegida ou uma falha na contracegéo, de modo a prevenir uma gravidez
ndo desejada.

Existem diferentes tipos de contracecdo de emergéncia, como o dispositivo intrauterino de
cobre (DIU), o contracetivo oral de acetato de ulipristal e o contracetivo oral de levonorgestrel.
O mecanismo de agdo pelo qual os contracetivos orais de emergéncia ou a “pilula do dia seguinte”
previnem a gravidez deve-se a inibi¢do da ovulagdo, enquanto que o DIU de cobre funciona como
um espermicida, provocando alteracBes nos espermatozoides e no 6vulo, prevenindo assim a
fertilizacdo. Para além disto, pode também provocar alteragdes no endométrio, prevenindo a
nidacdo. A contrace¢do oral de emergéncia deve ser utilizada o mais precocemente possivel de
modo a obter a eficacia maxima. E importante salientar que a contracecio de emergéncia nio é
um método abortivo, nem teratogénico, pois ndo atua no Ovulo apds a sua fertilizagdo, néo

interrompe uma gravidez em evolucdo, nem causa malformacées no feto. [79]
CICLO MENSTRUAL

O ciclo menstrual é controlado por diferentes hormonas que regulam as diferentes fases
deste ciclo e que incluem o desenvolvimento folicular, a ovulacéo, a fase IUtea e a renovacgédo do
endométrio. As principais hormonas responsaveis pela regulacao destes processos sao a hormona

luteinizante (LH) e a hormona foliculo estimulante (FSH). Estas hormonas sdo secretadas pela
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hip6fise anterior, em consequéncia da secrecdo da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH)
pelo hipotadlamo. Estas hormonas, LH e FSH, vado atuar nos ovarios produzindo estrogénio e

progesterona (figura 1). [80]

Estrogénio e

GnRH FSH e LH progesterona
A\ //
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Hipotdlamo Hipdfise anterior Ovario Endométrio

Figura 1: Regulag&o do ciclo menstrual pelas diferentes hormonas (adaptado de Hawkins & Matzuk,
2008) [80]

O ciclo menstrual apresenta 3 fases: a fase folicular, que representa o tempo de maturacéo
de um foliculo; a fase ovulatdria correspondente a rutura do foliculo maduro com a libertacéo do
ovulo e a fase lutea que corresponde a fase apos a libertagdo de 6vulo onde ocorrem as alterages
no endométrio. O primeiro dia do ciclo corresponde a fase folicular que se inicia com um aumento
da concentracdo de FSH, estimulando o desenvolvimento de vérios foliculos no ovario. Ao longo
desta fase, a concentragdo de FSH vai diminuindo e apenas 1 foliculo, denominado foliculo
dominante, continua a amadurecer no foliculo de Graaf, enquanto que os restantes degeneram. O
foliculo dominante estimula a producdo de LH e de estrogénio, que ira atuar no Utero, tornando-
0 mais espesso, de modo a fornecer um ambiente favoravel a entrada de espermatozdides. Por
volta do 14° dia, ocorre um pico de LH e de FSH, com rutura do foliculo dominante e libertacdo
do dvulo, entrando na fase ovulatoria. Apoés a libertagdo do évulo, o foliculo dominante forma o
corpo luteo, entrando na fase lutea, que ocorre entre o dia 14° e o 28° dia. O corpo luteo é
responsavel pela secrecdo de progesterona. Nesta fase ha também um aumento da concentragédo
de estrogénio e uma reducédo da concentracdo de LH e FSH. O estrogénio e a progesterona sao
responsaveis pelo revestimento do Gtero, tornando-o mais espesso e nutrido, permitindo um
ambiente favoravel para receber o embrido caso haja a fecundacdo do 6vulo. Caso ndo haja
fecundacéo, o corpo luteo degenera, a concentracdo de progesterona e estrogénio diminuem, e as

paredes do Utero descamam, ocorrendo a menstruacao, iniciando-se um novo ciclo. [81]

Hormena Foliculo Hormona Estrogenio

Estimulante Luteinica

~ Progesterona

Ciclo hormonal

Ciclo hormonal hipofisario

Figura 2: Concentragdo das diferentes hormonas ao longo do ciclo menstrual [81]
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Os contracetivos orais de emergéncia atuam na fase ovulatoria, inibindo a rutura do foliculo

dominante e consequentemente, a libertacdo do 6vulo, impedindo a fecundacgéo.
CONTRACECAO ORAL DE EMERGENCIA
Levonorgestrel

O levonorgestrel é um derivado sintético da

progesterona, de segunda geragéo, muito utilizado para evitar < G=CH

uma gravidez indesejada. E considerado, pela OMS, a

primeira linha de tratamento nestes casos e deve ser utilizado
. p ~ . o Figura 3: Levonorgestrel
até 72h apds a relacdo sexual desprotegida. Em Portugal estdo g g
disponiveis 2 formulagbes com 1,5 mg de levonorgestrel, podendo ser adquiridas sem receita

médica. [82]

e Mecanismo de acdo:

O mecanismo de agdo do levonorgestrel ainda ndo é bem conhecido, no entanto, varios
estudos referem que o levonorgestrel pode apresentar diferentes mecanismos de agdo em
diferentes alvos, nomeadamente: pode atuar no muco cervical, na maturacdo dos foliculos, na
ovulagdo e no endométrio. [83]

E importante salientar que o periodo fértil de uma mulher ocorre durante 6 dias: 5 dias antes
do pico de LH, antes da ovulag&o, e no dia da ovulagdo. A fertilizagdo do évulo pode ocorrer 12
a 24 h ap6s a ovulacio, e apo6s este tempo, o 6vulo degenera. E também importante considerar
gue os espermatozéides apresentam-se vidveis no trato genital feminino durante 5 a 6 dias. [83]

Varios estudos in vitro revelaram que o levonorgestrel pode ter efeito sobre 0 muco
cervical. Este muco fica mais espesso e alcalino impedindo o deslocamento dos espermatozdides,
tornando-os inviaveis. No entanto, isto apenas acontece quando o levonorgestrel é utilizado como
um contracetivo diario e ndo apenas de forma pontual em situacdes de emergéncia. Um estudo de
Nascimento e colaboradores, de 2007, confirmou a presenca de espermatozdides viaveis ap6s a
administracdo de levonorgestrel 12 a 36 h apds a relacdo sexual desprotegida. [83,84]

O International Consortium for Emergency Contraception, a International Federation of
Gynecology & Obstetrics e a Federacdo Portuguesa de Ginecologia referem que o principal
mecanismo de acao do levonorgestrel é a inibicdo ou o atraso da ovulagdo, porém, isto s6 acontece
durante o desenvolvimento do foliculo dominante, ou seja, antes de ocorrer 0 aumento da
concentracdo de LH, cerca de 2 a 3 dias antes de ocorrer o seu pico. Durante este periodo, 0 pico
de LH pode ser inibido, atrasado, ou atenuado. Quando a toma de levonorgestrel ocorre no dia
anterior & ovulagdo ou no dia da ovulagdo, onde j& ocorreu o pico de LH, a ovulagdo ndo ¢ atrasada

nem inibida, havendo uma falha na eficéacia. [79, 83, 84]
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O levonorgestrel poderé ter um efeito estabilizador no endométrio. Quando é administrado
antes da ovulacdo, causard uma hemorragia endometrial nos 7 dias seguintes apds a toma. Isto
significa que ha uma instabilidade no endométrio, tentando expulsar o embrido. O levonorgestrel
pode causar algumas alteracdes quimicas no endométrio como a perda de células ciliadas e das
saliéncias presentes nas células epiteliais uterinas que dificultam a implantacdo do embrido e pode
também provocar um aumento da concentracdo de glicodelina A, uma glicoproteina
imunomoduladora, secretada pelo epitélio do endométrio e regulada pela progesterona. Assim,
durante a ovulacdo, a concentracdo desta glicoproteina é baixa permitindo a ligacdo do 6vulo e
do espermatozdide. A administracao de levonorgestrel, provoca um aumento da concentracdo de
progesterona e, consequentemente, um aumento da concentragdo de glicodelina-A, inibindo a
interacdo do espermatozdéide e do évulo. [84,85] Quando a toma de levonorgestrel ocorre no dia
da ovulacdo, ou nos dias seguintes, ocorre 0 efeito oposto. No ciclo menstrual normal, a
progesterona apresenta como funcao estabilizar e preparar o endométrio para a implantagdo do
embrido. Quando o levonorgestrel é administrado apds a ovulagdo, ird estabilizar o endométrio,

aumentando a probabilidade de se desenvolver uma gravidez ndo desejada. [84]
e Farmacocinética:

O levonorgestrel é rapidamente absorvido quando é administrado por via oral e apresenta
uma biodisponibilidade de quase 100% da dose administrada. Duas horas apds a sua
administracéo, atinge a concentracdo maxima média de, aproximadamente 16,2 ng/mL. [86] Uma
grande parte da concentragdo sérica de levonorgestrel encontra-se ligada a proteinas plasmaticas
como a albumina e a globulina de ligagdo as hormonas sexuais. Apenas 1,5% da concentragdo
sérica de levonorgestrel encontra-se na forma livre. Este farmaco é excretado no leite materno,
sendo que cerca de 0,1% da dose administrada é encontrada no lactente. [87,88] Este
medicamento sofre hidroxilacdo pelas enzimas hepaticas CYP3A4 dando origem ao seu
metabolito principal, o 3a, 5B-tetrahidrolevonorgestrel. [89] Estes metabolitos, através das
enzimas glucuronidases hepaticas, sofrem glucoronidacdo, sendo eliminados de igual forma na
urina e nas fezes. [87] O tempo de semi-vida, ou seja, 0 tempo necessario para que O

levonorgestrel reduza a sua concentracdo para metade é de 29h. [86]
e Posologia e eficacia:

Para obter a eficAcia mé&xima da contracecdo de emergéncia, é necessario a toma Unica de
1,5 mg de levonorgestrel, o mais rapidamente possivel ap6s a relagdo sexual ndo protegida, até
um méaximo de 72h. A eficacia diminui com o passar do tempo, ndo sendo recomendada a sua
administracdo apds 72h, por falta de estudos que assegurem a eficécia. Assim, a maior eficacia
ocorre quando o levonorgestrel é tomado nas primeiras 24h apos a relagao sexual. [87] A eficacia

do levonorgestrel ao longo do tempo encontra-se descrita na tabela 5. [90]
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Tabela 5: Eficacia do levonorgestrel ao longo do tempo. [90]

As taxas de gravidez ap6s a utilizagdo do levonorgestrel como contracetivo oral de
emergeéncia, variam entre 0,6% e 3,1%. [91]

Tempo apos a relagéo sexual ndo protegida e toma Taxa de eficécia (%)
do levonorgestrel (horas)
Até 24h 95
24 - 48h 85
48-72h 58
Apos 72h desconhecida

Caso haja vémitos nas 2-3h ap6s a toma do medicamento é necessario repetir a sua toma.
A doenca de Crohn, por exemplo, entre outras patologias, onde a absorc¢éo esta comprometida,

diminui a eficécia deste farmaco. [87]

Alguns estudos afirmam que a eficacia do levonorgestrel pode estar comprometida em
mulheres que apresentem um indice de massa corporal igual ou superior a 30 kg/m?, tendo como
taxa de falha 5,8%. No entanto, ndo é recomendada a utilizacdo de uma dose superior nestas
mulheres, sendo aconselhada a toma de outro contracetivo oral de emergéncia como o acetato de
ulipristal ou a colocagéo do DIU de cobre. O DIU de cobre parece ser o método contracetivo de
emergéncia mais eficaz nestes casos, uma vez que a sua eficacia ndo estd comprometida pelo peso
corporal da utente. Caso nao seja possivel a colocacdo imediata do DIU, ou a administragdo do
acetato de ulipristal, é indicada a toma do levonorgestrel independentemente do indice de massa
corporal. [91]

e Contra-indicac0es e efeitos adversos:

O levonorgestrel é contra-indicado em utentes que apresentem alergias ao principio ativo
ou aos excipientes utilizados como amido de batata e de milho, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio e talco. Apesar de ndo ter efeitos nefastos no feto, o levonorgestrel é contra-indicado
em gravidas, uma vez que a sua utilizacdo nao tera o efeito pretendido. Em Portugal apenas sdo
comercializadas 2 formulag6es contendo levonorgestrel, e ambas contém lactose mono-hidratada.
Assim, utentes com intolerancia a lactose, deficiéncia total de lactase, ou malabsorcéo de glucose-

galactose, ndo devem proceder & toma deste farmaco. [87, 92]

Este contracetivo oral de emergéncia apresenta um bom perfil de seguranca com efeitos
adversos leves e transitérios. O efeito mais comum € a alteracdo do periodo menstrual. Quando o
levonorgestrel € tomado no inicio do ciclo, por norma, encurta a duracéo do ciclo menstrual, no
entanto, quando é administrado a meio do ciclo, pode néo ter efeito na duracao ou pode prolongar
a sua duracao, surgindo a hemorragia menstrual 5 a 7 dias depois do dia esperado. Caso ndo haja
perda de sangue ou 0 periodo seguinte apresentar um atraso a partir de 5 dias, é recomendada a

realizacdo de um teste de gravidez. Outros efeitos adversos frequentes sdo: nauseas, vomitos,
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cefaleias, dor abdominal baixa e spotting (hemorragia néo relacionada com a menstruacao). [87,
91]

e InteracGes medicamentosas:

O levonorgestrel apresenta algumas intera¢cdes com outros medicamentos que se encontram
descritas na tabela 6.

Tabela 6: Interagdes medicamentosas entre o levonorgestrel e diferentes farmacos [87, 91]

Férmacos Interacdes

Indutores enzimaticos hepaticos (indutores da
enzima CYP3A40): barbitdricos, primidona, Aumentam o metabolismo do levonorgestrel
fenitoina, carbamazepina, medicamentos com diminuindo a sua concentracdo
Hypericum perforatum, rifampicina, ritonavir,
rifabutina e griseofulvina

Inibe 0 metabolismo da ciclosporina, aumentando a
Ciclosporina sua toxicidade

No caso das utentes necessitarem de utilizar a contrace¢do de emergéncia enquanto fazem
terapia com estes farmacos, € aconselhada a utilizacdo do DIU de cobre como primeira linha, pois
ndo interfere com a sua eficacia. No entanto, se as mulheres ndo tiverem possibilidade de colocar
o DIU de cobre, a Royal College of Obstetricians and Gynaecologists recomenda a utilizacdo de

3 mg de levonorgestrel. [91]

e Adverténcias de utilizacao:

A contracecdo oral de emergéncia € um método ocasional e ndo deve ser utilizada como
método contracetivo regular. N&do é recomendada a sua repeticao durante o mesmo ciclo menstrual
devido a possibilidade de o alterar. As utentes devem marcar uma consulta com o seu médico de
forma a adotar um método contracetivo regular e eficaz. [87]

Caso o periodo menstrual ndo surja até 5 dias depois da data prevista é importante excluir
a possibilidade de gravidez. Nestes casos, é fundamental considerar a hipotese de uma gravidez
ectopica, visto que o levonorgestrel impede a ocorréncia tanto da ovulagdo como também da
fertilizagdo. Mesmo que haja uma hemorragia uterina, é importante salientar que a gravidez
ectopica pode avancar. Deste modo, o levonorgestrel ndo € recomendado a utentes com

probabilidade de terem uma gravidez ectopica. [87]

O levonorgestrel é excretado no leite materno, deste modo, a lactante deve amamentar e s6
depois tomar o levonorgestrel evitando assim a exposicdo do lactente a este farmaco. Ap6s a toma,

ndo deve amamentar pelo menos durante 8 h. [87]
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Acetato de Ulipristal
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O acetato de ulipristal é também utilizado na contracecao

farmaco € um modulador seletivo do recetor da progesterona, de  Figura 4: Acetato de Ulipristal
segunda geracdo, tratando-se de um derivado da 19-

norprogesterona que apresenta efeitos antagonistas, efeitos agonistas e efeitos parciais nos
recetores alvo. Em maio de 2009 foi aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)
para prevenir uma gravidez ndo desejada aquando de uma relacdo sexual ndo protegida, sendo
comercializado em mais de 20 paises a nivel mundial. E o contracetivo oral de emergéncia de

primeira linha devido a sua eficécia e seguranga. [93]

e Mecanismo de ag&o:

O mecanismo de acdo do acetato de ulipristal ainda ndo é bem conhecido, no entanto,
pensa-se que pode atuar em diferentes alvos: na ovulagdo, no endométrio e nos espermatozoides.
[94]

O acetato de ulipristal liga-se aos recetores da progesterona e exerce 0s seus efeitos
dependendo da concentragéo plasmatica de progesterona: quando a concentracao de progesterona
é baixa, atua como agonista, quando a concentragdo de progesterona aumenta, atua como
antagonista bloqueando o pico de LH, retardando e inibindo a ovulagéo. [94]

Relativamente a fungdo espermatica, o acetato de ulipristal tem um papel antagonista da
progesterona, impedindo a reagdo acrossémica, ou seja, bloqueia a exocitose das enzimas
hidroliticas presentes nas vesiculas dos espermatozoides, impedindo a degradagdo da zona
pellcida do odcito, dificultando a fertilizacdo do odcito. Para além disso, impede também a

captacdo de calcio para espermatozoides, reduzindo a sua movimentacéo. [94]

Varios estudos afirmam que o acetato de ulipristal pode apresentar alguma atividade no
endométrio, quando utilizado durante a fase litea e como tratamento continuo, induzindo uma
reducdo da espessura do endométrio e uma inativacdo das glandulas endometriais, gerando um

ambiente desfavoravel a nidacédo. [94]

e Farmacocinética:

O acetato de ulipristal é administrado por via oral, sendo rapidamente absorvido e atinge a
concentragdo plasmatica maxima média, 176 + 89 ng/mL, no espaco de 1h, com uma AUC de
556 + 260 ng.h/mL. [95] Quando o acetato de ulipristal ¢ administrado juntamente com alimentos
que apresentam alto teor de gordura, a concentracdo plasmatica maxima decresce 45% e sdo
necessarias 3 h para atingir o pico plasmatico. A biodisponibilidade sanguinea aumenta 25% em

relacdo a administracdo deste farmaco em jejum. Mais de 94% deste farmaco encontra-se ligado
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a proteinas plasmaticas como a albumina, a lipoproteina de alta densidade e a glicoproteina acida
a-1. [93, 95]

Uma hora ap6s a ingestéo do acetato de ulipristal, 58% da dose administrada permanece
sem alteracdo metabdlica. A metabolizacdo do acetato de ulipristal ocorre no figado,
maioritariamente pela CYP3A4, mas também com a intervencdo da CYP1A2 e da CYP2D6. Esta
metabolizagdo origina metabolitos mono-desmetilados, di-desmetilados e hidroxilados. Os
metabolitos mono-desmetilados sdo farmacologicamente ativos com  propriedades
farmacocinéticas semelhantes ao acetato de ulipristal, enquanto que os metabolitos di-
desmetilados séo inativos. [96]

O acetato de ulipristal ¢ uma molécula lipdfila sendo encontrada no plasma até 5 dias depois
da sua administracdo. Deste modo, é também excretado no leite materno, sendo necessario evitar
a amamentacdo durante uma semana apds a sua toma devido ao tempo de permanéncia no
organismo. [95, 96] O tempo de semi-vida do acetato de ulipristal é de 32h com uma clearance
média de 76,8 L/h. Cerca de 90% deste composto é eliminado nas fezes, sendo o restante

eliminado na urina. [96]

e Posologia e eficécia:

A toma do acetato de ulipristal, tal como no caso do levonorgestrel, deve ser o mais rapida
possivel desde a relacdo sexual ndo protegida para obter a maxima eficacia, até um maximo de
120 h. E administrado, numa Gnica toma, um comprimido com 30 mg de acetato de ulipristal.
Contrariamente ao levonorgestrel, a eficacia do acetato de ulipristal ndo diminui com o passar do
tempo. [97] A eficacia deste método contracetivo varia de acordo com o ciclo menstrual, se a
ovulacgdo ja tiver ocorrido, a sua eficacia diminui. [98] Em compara¢do como o levonorgestrel, o
acetato de ulipristal apresenta uma maior eficécia a inibir e a retardar a ovulacéo durante o pico
de LH, o que ndo acontece com o levonorgestrel, obtendo-se assim 79% de eficacia na prevencao
de uma gravidez indesejada aquando do pico de LH com o acetato de ulipristal e apenas 14% de
eficacia com o levonorgestrel. [94]

Este método contracetivo pode ter uma eficicia reduzida em mulheres que apresentam um
indice de massa corporal superior a 30 kg/m?, sendo recomendada a utilizagdo do DIU de cobre.
Como foi dito anteriormente, a eficAcia do DIU de cobre ndo estd compremetida pelo peso
corporal da utente, sendo o método mais aconselhdvel nestes casos. Caso ndo seja possivel a
colocacdo do DIU no tempo pretendido, € importante a toma do contracetivo de emergéncia o
mais rapidamente possivel apds a relacdo sexual ndo protegida, independentemente do peso

corporal. [95]

e Contra-indicacdes e efeitos adversos:
O acetato de ulipristal € contra-indicado em utentes que apresentem alergias ao principio

ativo ou aos excipientes utilizados como povidona, croscarmelose sodica e estearato de magnésio,
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entre outros. Apesar de ndo terem sido identificados efeitos teratogénicos em varios estudos com
animais, este farmaco ndo deve ser administrado a mulheres gravidas. Utentes que apresentem
insuficiéncia hepatica grave ou asma grave controlada por glucocorticéides orais ndo devem
utilizar este farmaco. Este medicamento contém lactose pelo que utentes com intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase, ou mal absorcao de glucose-galactose também ndo devem
utilizar este medicamento. [95]

A utilizacdo em simultdneo de acetato de ulipristal e levonorgestrel ndo é recomendada.
[95]

Os efeitos adversos mais comuns e relatados pelas utentes sdo: cefaleia, sensibilidade

mamaria, nauseas e dor abdominal. [93]
e InteragGes medicamentosas:

As principais interacdes medicamentosas do acetato de ulipristal estdo sumariamente
apresentadas na tabela 7.

Tabela 7: Interagcbes medicamentosas do acetato de ulipristal

Farmacos Interacdes
Diminuicdo da concentracdo plasmética do
acetato de ulipristal, diminuindo a sua eficacia
[95]
Aumento da concentracdo maxima e da
biodisponibilidade [95]

Indutores da CYP3A4 (rifampicina, barbituricos,
fenitoina)

Inibidores CYP3A4

Contracetivos hormonais combinados ou apenas A acdo moduladora do acetato de ulipristal no
com progestagénios recetor da progesterona faz diminuir o efeito
destes medicamentos [95]

e Adverténcias de utilizacéo:

O acetato de ulipristal ndo deve ser utilizado como método contracetivo regular mas apenas
para uso ocasional. Caso haja um atraso de mais de 7 dias da data prevista do periodo menstrual
é recomendada a realizacdo de um teste de gravidez. Tal como com o levonorgestrel é também
importante excluir a possibilidade de uma gravidez ectopica. Este farmaco diminui o risco de
gravidez aquando de uma relacdo ndo protegida, no entanto, também diminui a eficacia da
contrace¢cdo hormonal regular quando utilizados concomitantemente sendo, por isso,
recomendada a utilizacdo de um método barreira até ao proximo periodo menstrual de forma a
proteger as relagdes sexuais seguintes. [95]

Utentes que amamentam e que necessitem de utilizar o acetato de ulipristal, ndo podem
amamentar durante uma semana ap0os a toma do acetato de ulipristal pois durante este periodo é

excretado no leite materno. [95]
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A CONTRACECAO DURANTE A AMAMENTACAO

Apbs o parto, a mulher pode voltar a engravidar rapidamente mesmo antes de retomar o
ciclo menstrual ou estando a amamentar. [100] A contracecdo no pds-parto € muito importante
para prevenir uma gravidez ndo desejada e permitir um intervalo consideravel entre gestagdes, de
forma a promover a qualidade na satde da mulher e das criancas, evitando uma morte materna ou
neonatal. [99, 101]

Depois do parto, com a expulsdo da placenta, os niveis de progesterona e estrogénio
diminuem, e os niveis de LH e FSH sdo retomados, recomecando o ciclo menstrual. Nestas
mulheres, a ovulacdo recomega novamente passado 45 a 94 dias ap6s o parto. Durante a
amamentacdo, a succdo do lactente nos mamilos emite impulsos nervosos que estimulam a
producdo e a libertagdo da prolactina pela hipofise anterior. A libertacdo de prolactina, inibe a
producdo de GnRH e consequentemente a libertacdo de LH e FSH, impedindo que ocorra a
ovulagdo. Assim, a lactacdo pode atuar como método contracetivo ndo hormonal. Por vezes, este
método contracetivo pode ndo ser eficaz, especialmente, quando ndo ha uma amamentacao
continua, sendo necessario recorrer a métodos contracetivos regulares ou a métodos contracetivos
de emergéncia. No entanto, existe ainda alguma controvérsia na utilizacdo de métodos
contracetivos hormonais durante a amamentagao devido ao seu possivel impacto na saude infantil.
[99]

Levonorgestrel e Acetato de Ulipristal durante a amamentacao
A contracecdo de emergéncia pode ser utilizada 21 dias ap06s o parto, de modo a impedir
uma gravidez ndo desejada. A primeira linha de tratamento em mulheres que estdo a amamentar

é o levonorgestrel devido a sua farmacocinética. [105]

Tabela 8: Diferencgas entre o levonorgestrel e o acetato de ulipristal na amamentacéo

Levonorgestrel Acetato de Ulipristal
Concentragéo presente no leite 0.1% [88] 1% [95]
materno
Tempo em que é atingida a
concentracdo maxima no leite 2 a 3 horas ap6s a toma [102] 1 hora ap6s a toma [99, 104]
materno
Devem evitar amamentar
PrecaucGes durante a Evitar a amamentacdo durante 8 | durante 1 semana, mas devem
amamentacao horas apés a toma [88] continuar a tirar o leite e a

descartéa-lo para ndo deixarem
de produzir [95]

Sem efeito no desenvolvimento .
Impacto no lactente . . Desconhecido
infantil [103]

Impacto no leite materno Sem efeito na qualidade e Desconhecido
quantidade do leite [103]
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Relativamente ao tempo em que é atingida a concentragdo maxima de levonorgestrel no
leite materno, um estudo com 12 lactantes que receberam uma Unica dose de 1,5 mg de
levonorgestrel, 6 a 12 semanas apds o parto, determinou que um lactente em média bebe 800 mL
de leite por dia. No dia em que a mée faz a toma do levonorgestrel, o lactente esta exposto a 1,6
Kg de levonorgestrel e nos dias seguintes esta quantidade decresce para 0,3 pg. Apesar da
concentracdo de levonorgestrel ser elevada no primeiro dia e o levonorgestrel ser completamente
biodisponivel, ndo ha nenhum risco de acumulacdo deste farmaco no lactente com apenas uma
dose, sendo aconselhavel suspender a amamentacgdo apenas durante 8h apds a toma. [103]

De modo a determinar o tempo em que é atingida a concentracdo maxima de acetato de
ulipristal no leite materno, 12 lactantes procederam a toma de 30 mg de acetato de ulipristal e
coletaram amostras do leite materno durante 24h para posterior analise. A excrecdo média de
acetato de ulipristal no leite materno foi de 22,7 pg/L nas primeiras 24 h apés a toma, 2,96 pg/L
apos 2 dias, 1,56 pg/L no terceiro dia, 1,04 pg/L no quarto dia e 0,69 pg/L apds 5 dias da toma,
sendo por isso necessario evitar a amamentacdo durante 1 semana. [99, 104]

Relativamente ao acetato de ulipristal, ndo foram encontrados estudos que determinem o

impacto deste farmaco no lactente nem no leite materno.
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Alternativas contracetivas durante a amamentacao

Existem varias alternativas contracetivas, sumariamente descritas na tabela 9 que sdo
eficazes e seguras e que podem ser utilizadas durante a amamentacdo de forma a evitar a utilizacao
da contracecdo de emergéncia e uma gravidez ndo desejada muito préxima da gravidez anterior,
prevenindo a morte neonatal e materna.

Tabela 9: Alternativas de contracecdo que podem ser utilizadas durante a amamentacéao

Métodos Eficacia

e Meétodo temporario que s6 apresenta alta
eficacia se a  mulher amamentar
exclusivamente, ainda ndo estiver menstruada

Método da amenorreia gestacional [105] e que o parto tenha sido h& menos de 6 meses.

e No entanto, é aconselhavel utilizar um método
contracetivo barreira como o preservativo.

e Na&o apresenta efeito na qualidade, quantidade
e na duracdo da amamentacao.

e Pode ser colocado nas primeiras 48h ap6s o

DIU de cobre [101, 106] parto.

e Alteraas caracteristicas do muco cervical e do
Gtero e diminui a mobilidade dos
espermatozoides.

e Suprime 0 pico de LH e FSH impedindo a
maturacdo do foliculo e a ovulacdo, causa o
espessamento  do muco e inibe o

Contracetivos apenas com progestagénios espessamento do endométrio.
(comprimidos, implantes, DIU, injecGes) [99, e Baixo efeito na qualidade e quantidade do
101] leite materno.

e Nao apresentam impacto negativo no
crescimento e desenvolvimento infantil.
e Utilizacdo 6 semanas ap6s o0 parto.

CONCLUSAO

Para concluir, a contrace¢do de emergéncia é possivel ser utilizada nestes casos desde que sejam
respeitados os intervalos para a retoma da amamentacgdo de forma a evitar a exposi¢éo do recém-
nascido. Apesar de o acetato de ulipristal ser mais eficaz na prevencdo de uma gravidez ndo
desejada, o levonorgestrel é mais seguro devido a sua farmacocinética. Apenas uma pequena
quantidade de fArmaco passa para o leite materno, sendo eliminado em 8h. No entanto, existem
varias opcOes de contrace¢do de regular que a lactante pode utilizar logo ap6s o parto, de modo a
evitar o uso da contracecdo de emergéncia e uma gravidez ndo desejada com pouco espagamento

em relacdo a ultima gravidez.
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TEMA DE DESENVOLVIMENTO 2 — Erenumab e o tratamento da enxaqueca

INTRODUCAO

No dia a dia, muitos utentes recorrem a farmacia comunitéria a procura de um medicamento
eficaz para o tratamento de enxaqueca, uma dor de cabeca intensa, que € diferente das cefaleias
habituais, com sensibilidade a luz e a movimentos bruscos, nduseas, vomitos e que ja ndo se
resolve com apenas a toma de paracetamol ou ibuprofeno. A enxaqueca € um problema bastante
comum no quotidiano, podendo incapacitar os utentes para a sua vida habitual.

Segundo a OMS, a dor de cabega é um dos principais problemas de salde publica, devido
a incapacidade que gera e aos custos financeiros que acarreta. A enxaqueca pode iniciar na
puberdade, mas ¢ mais comum na faixa etéaria dos 35 aos 45 anos, principalmente em mulheres,
devido as alteragdes hormonais. A ansiedade e a depressdo s&o mais comuns nestes individuos do
que em individuos saudaveis. [107]

Dada a minha curiosidade sobre este tdpico, especialmente sobre os tratamentos desta
condicdo e as inovagdes terapéuticas que tém surgido, decidi aborda-lo neste tema de

desenvolvimento.
ENXAQUECA

A cefaleia é o termo médico para a dor de cabeca e, segundo a International Headache
Society, as cefaleias podem estar divididas em cefaleias priméarias e cefaleias secundérias. As
cefaleias primarias resultam de hiperatividade e alteragdes quimicas que ocorrem no cérebro,
aumentando a sensibilidade dos vasos sanguineos, musculos e nervos, originando dor, e sdo
inerentes a qualquer problema de sadde. Ja as cefaleias secundarias tém origem em alteragdes que
ocorrem no dia a dia como o consumo de alcool, desidratacao, sobredosagem de medicacdo, entre
outras situac6es. [108]

A enxaqueca é um tipo de cefaleia priméria caracterizada por episodios de dores muito
intensas intercalados por episddios sem sintomas. [109] Estas dores intensas podem tornar-se de
tal forma incapacitantes, que transtornam o dia a dia dos utentes. O Global Burden of Disease
Study, em 2013, revelou que a enxaqueca € a sexta maior causa mundial de anos perdidos devido
a incapacidade e a segunda maior causa mundial de incapacidade, afetando cerca de 18% das
mulheres e 6% dos homens. [110] Existem 2 tipos de enxaqueca: enxagueca com aura e
enxaqueca sem aura. A enxaqueca sem aura apresenta sintomas como dor pulsatil de um lado da
cabeca que piora com esfor¢o fisico ou movimentos bruscos da cabega, nduseas, vomitos,
intolerancia a luz, ao ruido e a alguns cheiros. J& a enxaqueca com aura apresenta sintomas mais
complexos, como perturbagfes da visdo com perda unilateral momentanea da visao e turvagéo,
pode também sentir-se um formigueiro num dos lados da face ou das méos, podendo originar uma

paralisia momentéanea da face com dificuldade em falar ou uma paralisia dos membros. [109]
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Para além disso, a enxaqueca é também dividida em enxaqueca episodica e enxaqueca cronica. A
enxaqueca cronica corresponde a uma intensificacdo da enxaqueca episodica com uma maior
frequéncia das crises e intensificacdo da dor. [111]

Cerca de 12% da populacdo na Europa e na América do Norte sofre de enxaqueca, sendo

gue 75% desta percentagem sdao mulheres. [111]
Fisiopatologia:

A fisiopatologia da enxagueca ainda ndo € bem conhecida, no entanto, existem varias
teorias que permitem entender o que desencadeia esta dor. Nos dias de hoje, pensa-se que esta
dor tenha uma origem neurovascular, ou seja, ha uma ativacdo do sistema trigeminovascular, um
sistema composto por neurénios sensoriais que se localizam no ganglio trigeminal e inervam a
vasculatura cerebral, e também a duramater, com posterior alteracdo vascular e vasodilatacdo que
se torna dolorosa. Os vasos sanguineos meningeos e corticais superficiais sdo inervados por fibras
nervosas sensitivas que fazem parte do sistema trigeminovascular. Quando ha uma crise de
enxaqueca, as fibras sensitivas presentes na duramater libertam neuropéptidos vasoativos como a
substancia P, o peptideo relacionado com o gene calcitonina (CGRP), e a neuroquinina A, que
provocam uma resposta inflamatéria e um aumento da sensibilidade das fibras nervosas a
estimulos como movimentos bruscos, tosse e movimentos ceféalicos, dando origem & dor. O CGRP
€ expresso no sistema nervoso central e no sistema nervoso periférico, sendo libertado pelos
neurénios sensoriais das fibras C ndo mielinizados e atua nos neuronios das fibras Ad que sdo
pouco mielinizados. Esta substancia € um neuropeptido pré-inflamatério com uma potente agado
vasodilatadora que interfere na transmisséo nociceptiva. [112] O mecanismo de agdo pelo qual
provoca as crises de enxaqueca ainda ndo é conhecido, no entanto, pensa-se que 0 CGRP induz a
transcricdo de genes via proteina quinase A e C, causando uma sensibilidade duradoura nos
neurdnios. Nos ganglios trigeminais, 0 CGRP ativa as cascatas de sinalizagdo que interagem com
0s recetores que estdo presentes nas células da glia e nas células vasculares e produzem 06xido
nitrico via AMPc e via 6xido nitrico sintase endotelial, exacerbando a libertacdo de CGRP e
aumentando a producdo de mediadores pré-inflamatérios. Este neuropeptido pode ser
considerado um biomarcador permitindo o diagnostico da enxaqueca cronica visto que, 0s niveis
sanguineos de CGRP, se encontram elevados em pacientes com enxaqueca em relacdo aos
individuos sem enxaqueca. [113]

Uma das teorias que tenta explicar a fisiopatologia da enxaqueca é a teoria neurogénica que
se baseia num fenémeno chamado “depressdo cortical alastrante de Ledo” descrito por Ledo em
1940. Esta depressao é uma propagacao lenta de uma onda de despolarizagdo neuronal e glial de
curta duracdo, que se propaga através do cOrtex cerebral com um aumento do fluxo de iGes de
célcio, sddio e potassio, seguida de uma inibi¢do de longa duracéo da atividade neuronal. Pensa-

se que a dor sentida na enxaqueca é causada pelo extravasamento de proteinas plasmaticas na
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duramater que origina uma inflamacéao neurogénica. Este extravasamento pode ser bloqueado por
substancias exogenas, como 0 sumatriptano. [114]

Durante as crises de enxaqueca, existem alteracdes nas concentracbes dos
neurotransmissores, ha uma reducdo da concentracdo de serotonina e uma exacerbacdo de
dopamina. A estimulacdo dopaminérgica da origem a maior parte dos sintomas encontrados
durante as crises de enxaqueca, com bocejar constantemente, irritabilidade, hiperatividade,
nauseas e vomitos. A reducdo da concentracdo de serotonina estimula a libertacdo de
neuropéptidos vasoativos que iniciam o processo inflamatério. Assim, a estimulacao dos recetores
serotoninérgicos como 5-HTis e 5-HTip, que estdo presentes nos vasos sanguineos e nas
terminacOes nervosas, pelos triptanos, apresenta uma acdo anti-enxaqueca, com um efeito

vasoconstritor e um bloqueio da inflamag&o neurogénica. [114]

Estimulos Estimulos
internos externos

N/

Hiperexcitabilidade

|

Depressao Alastrante =y ) L — —_— DOR

Ativagao do Sistema
Trigeminovascular

Libertagdo de CGRP,
substanciaP e
neuroquinina A
Inflamagao neurogénica
e Vasodilatagao

Figura 5: Fisiopatologia da enxaqueca (adaptado de Maurice Vincent, 1997) [115]

Tratamento

A escolha do tratamento depende de véarios fatores como a frequéncia e a intensidade das
crises, se 0 utente fica incapacitado de realizar a sua vida habitual, e se apresenta sintomas como
nauseas e vomitos. [112]

O tratamento da enxaqueca tem como base medidas ndo farmacol6gicas e medidas
farmacoldgicas. Relativamente as medidas ndo farmacoldgicas, estas compreendem alteragdes no
estilo de vida como hébitos alimentares, rotinas de sono, diminui¢do do stress e a pratica de
exercicio fisico, que ajudam no combate a enxaqueca. Utentes que ndo apresentam habitos
regulares de sono, tém menor qualidade do sono e sdo mais suscetiveis a sofrer de enxaqueca.
Outros fatores desencadeantes de enxaqueca sao: o0 jejum, as alteracdes atmosféricas como o frio
ou uma exposicao a luz solar muito forte e as flutuagdes hormonais que ocorrem mais no sexo
feminino. [116]

A terapia farmacoldgica deve ser feita logo no inicio dos sintomas de modo a evitar uma
crise. A utilizacdo de paracetamol, anti-inflamatorios ndo esteroides como &cido acetilsalicilico e
ibuprofeno, sdo as alternativas de primeira linha para o tratamento dos primeiros sintomas

associados a crise de enxaqueca. Também podem ser utilizados antieméticos como a domperidona
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e a metoclopramida para o tratamento das nauseas e dos vomitos associados a estas crises,
permitindo também a completa absorcdo dos farmacos analgésicos. Com estes medicamentos
antieméticos € muito importante proceder a uma monitorizacdo dos efeitos secundarios, como a
sedacdo. [116]

O tratamento farmacoldgico especifico permite reverter ou reduzir a dor e os sintomas
associados. [112] Para este fim, sdo utilizados os triptanos, como o sumatriptano e o zolmitriptano,
em comprimido ou em spray nasal. O spray nasal proporciona uma melhoria rapida e efetiva da
enxaqueca pois ocorre uma absor¢do mais rapida do farmaco, encontrando-se no compartimento
sanguineo apds 30 a 60 minutos da sua administracdo. Os triptanos sao agonistas dos recetores 5-
HT1e1o que apresentam uma boa eficacia e seguranga no tratamento da enxaqueca devido ao seu
efeito vasoconstritor, no entanto, s@o contra-indicados em utentes com hipertensao arterial ndo
controlada, doenca coronaria, cerebrovascular e vascular periférica. [110] Para além disso, inibem
também a libertacdo de CGRP pelas fibras sensitivas terminais, diminuindo a segregacdo de
mediadores pré-inflamatérios e assim a inflamagéo. [113] Devem ser utilizados apenas dois a trés
dias por semana. [112]

E comum a utilizacio de um tratamento preventivo quando o paciente apresenta 4 ou mais
crises de enxaqueca por més, de forma a reduzir a frequéncia, a duracao e a gravidade das crises
de enxaqueca com o objetivo de diminuir o impacto da enxaqueca no dia a dia do utente e
melhorar a sua qualidade de vida. O tratamento preventivo de primeira linha inclui farmacos como
anticonvulsivantes, antidepressivos, beta-bloqueadores e antagonistas dos canais de célcio. [110]

Os anticonvulsivantes como o topiramato e o0 acido valproico sdo utilizados no tratamento
preventivo da enxaqueca. O acido valpréico potencia a atividade neuro-excitatéria do GABA,
inibindo os sinais excitatorios e, em doses elevadas, aumenta a concentracdo extracelular de
serotonina, dopamina e dos seus metabolitos ativos. Para além disso, atenua e atrasa onda de
despolarizagdo neuronal e glial. Os efeitos adversos mais comuns associados a este farmaco sao:
nauseas, vomitos e desconforto gastrointestinal. Segundo a FDA, este farmaco apresenta um
efeito teratogénico, por isso, esta contraindicado no tratamento da enxaqueca em gestantes. J& 0
topiramato atua sobre os canais de célcio, inibe a sua atividade e assim, reduz a frequéncia das
ondas de despolarizacdo, inibe também a atividade excitatéria do glutamato e a libertacdo de
CGRP. Em resumo, diminui a transmissao excitatoria e aumenta a transmissdo inibitéria. O efeito
adverso mais comum neste medicamento é parestesia que é caracterizada por uma sensacao de
formigueiro ou dorméncia no rosto, nas maos e nas pernas. [112]

Na classe dos antidepressivos, apenas a amitriptilina apresenta uma eficacia comprovada.
A funcdo deste farmaco € inibir da recaptacdo da noradrenalina e da 5-hidroxitriptamina (5-HT).
[116] A amitriptilina € um antidepressivo triciclico terciario que atua aumentando os niveis de
noradrenalina e serotonina na fenda sinaptica, prevenindo oscila¢6es no limiar de despolarizacéo,

evitando as crises de enxaquecas. Para além disso, atua em diferentes recetores como oy
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adrenérgicos, recetores muscarinicos e recetores Hi e H,. Também bloqueia os canais de célcio,
sodio e potassio. Este farmaco apresenta como efeito secundario sedagdo, podendo ser bastante
atil para os utentes que apresentam disturbios do sono, melhorando o inicio e a manutencao do
sono. [117] Para além deste efeito secundario, pode originar também boca seca, gosto metélico,
retencdo urinaria e visdo turva. [112]

Os farmacos beta-blogueadores como o propranolol, que é um beta-bloqueador seletivo, e
0 metoprolol, que é um beta-blogueador néo seletivo, sdo bastante utilizados na prevencao das
crises de enxaqueca. [116] A sua utilizacdo deve-se a capacidade que eles tém de inibir a producéo
de 6xido nitrico através da inibicdo da enzima 6xido nitrico sintase endotelial, uma vez que o
oxido nitrico ativa o complexo trigeminovascular, desencadeando assim uma crise de enxagueca.
[118] Os beta-bloqueadores estdo contraindicados em doentes com asma, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, doenga de Raynaud e doenca vascular periférica. Os efeitos adversos mais
comuns na utilizagdo destes farmacos séo: hipotenséo, bradicardia e impoténcia. [112]

Os antagonistas dos canais de célcio como a flunarizina e o verapamilo também sdo
utilizados no tratamento da enxaqueca e também de forma preventiva, mas o mecanismo pelo
qual atuam na enxaqueca é desconhecido. No entanto, o efeito adverso mais comum durante a
utilizacdo da flunarizina é o aumento do peso corporal. [112]

Como segunda linha de tratamento preventivo, utilizam-se anticorpos monoclonais anti-
CGRP como fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab e anticorpos anti-recetor do CGRP
(anti-rCGRP) como o erenumab. O erenumab liga-se, de forma reversivel, ao recetor do CGRP e
blogueia-o. Dependendo da sua concentragdo pode inibir até 99% a atividade do recetor. J& 0s
anti-corpos monoclonais anti-CGRP ligam-se especificamente ao CGRP impedindo que este se
ligue ao recetor e exerca a sua atividade. [112]

No tratamento preventivo ou profilatico é importante iniciar com uma dose baixa e
aumentar de forma gradual. E também importante avisar o utente que a melhoria dos sintomas
apenas comega 4 semanas apos o inicio do tratamento. A terapéutica preventiva deve ser mantida
durante 6 a 9 meses. [112]

Apenas 17% a 20% dos doentes com enxaqueca cronica aderem a terapia de prevencgdo. As
principais causas de descontinuacdo sdo a falta de eficacia e os efeitos secundarios que estes
farmacos provocam. Os efeitos secundarios mais sentidos sdo: boca seca, confusdo mental,

sonoléncia e fadiga. [115, 119]
ANTICORPOS MONOCLONAIS NO TRATAMENTO DA ENXAQUECA

Os anticorpos monoclonais vieram revolucionar a terapéutica da enxaqueca. Estes anti-
corpos monoclonais tém como alvo o CGRP e o seu recetor, e foram inicialmente sintetizados
para a medicdo do CGRP por radioimunoensaios. A partir de 2013, desenvolveram-se 3

anticorpos monoclonais humanizados anti-CGRP e um anticorpo humano anti-rCGRP. Visto que
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0s anticorpos monoclonais apresentam uma grande dimensdo, ndo atravessam a barreira
hematoenceféalica e, por isso, exercem o seu efeito através de uma acdo periférica no ganglio
trigeminal, onde 0 CGRP e 0 seu recetor se encontram em elevada concentracdo. [119]

A utilizacdo de anticorpos monoclonais traz inGmeras vantagens como a grande
especificidade que tém com o alvo, a auséncia de metabolizacdo hepatica e assim, a diminuicdo
dos efeitos adversos e de interacdes medicamentosas € uma melhor tolerabilidade. Apresentam
também a vantagem de terem uma longa semi-vida permitindo que a sua administracdo seja
espacada, aumentando a adesdo a terapéutica. Como desvantagem, apresentam a incapacidade de
administracdo por via oral, devido a grande dimensdo das proteinas e a baixa permeabilidade

transmembranar e a possibilidade de reagdes locais aquando da administragéo subcutanea. [119]
ERENUMAB

O erenumab é um anticorpo monoclonal IgG, 100% humano, utilizado, tal como foi
referido anteriormente, na prevencao da enxaqueca, e que tem como alvo o recetor do CGRP, ao
contrario dos outros anticorpos como o galcanezumab e eptinumab que tém como alvo a molécula
CGRP. [119, 120]

Foi o primeiro anticorpo monoclonal a ser aprovado pela FDA para a prevengdo da
enxaqueca no adulto, em maio de 2018 e o Unico aprovado pela EMA em julho de 2018 para a
profilaxia da enxaqueca episoddica em adultos com mais de 4 dias de crises por més. Este anti-
corpo monoclonal ja é comercializado nos Estados Unidos da América e na Europa sob a forma
de injecdo subcutanea com uma dose de 70 mg, podendo ser administrada em doses de 70 mg ou
140 mg por més, dependendo do tipo de enxaqueca. S6 em fevereiro de 2021 é que este
medicamento recebeu comparticipagéo pelo Servigo Nacional de Saude, tornando a sua utilizagdo

mais acessivel a nivel de custo monetario. [119, 122]
e Mecanismo de acéo

O erenumab é um anticorpo monoclonal que inibe competitivamente e de forma seletiva o
recetor do CGRP, ligando-se reversivelmente ao local de ligacdo do CGRP, entre as subunidades
CALCRL/RAMPI, impedindo a ligacdo do CGRP ao recetor. Este farmaco apresenta uma elevada
seletividade e especificidade para o recetor, ndo atuando noutros recetores da familia da
calcitonina, como os recetores da amilina. Visto que este anticorpo monoclonal apresenta um
elevado peso molecular, ndo consegue atravessar a barreira hematoencefalica, atuando em
recetores que se encontram a periferia como os recetores presentes no sistema trigeminovascular.
Este anticorpo monoclonal diminui a libertacdo de glutamato induzido pelo CGRP a partir das
fibras sensoriais, reduzindo a sensibilidade periférica e central. Para além disto, bloqueia também
a libertacdo de mediadores pro-inflamatorios e de dxido nitrico induzido pelo CGRP reduzindo

ainda mais a sensibilidade. [123]
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Estudos in vitro, como o estudo da capsaicina, uma molécula que provoca vasodilatacéo,
demonstrou que o erenumab impede, dependendo da dose, a vasodilatacdo provocada por esta
molécula, atuando como um vasoconstritor. [124] Este estudo consistiu na aplicagdo tdpica de
capsaicina no antebraco, de modo a ativar os recetores presentes nas terminacdes nervosas
nociceptivas, induzindo a libertacdo de CGRP no local e assim, o aumento do fluxo sanguineo
dérmico. O fluxo sanguineo foi medido com laser de Doppler em varios tempos ao longo do
estudo: antes da aplicacdo da capsaicina, logo apo6s a sua aplicacdo, e 30 minutos depois. Este
estudo permitiu determinar, de forma repetida e reprodutivel, a acdo vasoconstritora causada pelo
erenumab em utentes saudaveis e utentes com enxaqueca. Neste estudo foram testadas varias
doses de erenumab desde 1 mg até 140 mg e estavam presentes 108 utentes, sendo que 80 eram
utentes saudaveis e 28 eram utentes com enxaqueca. Na figura 6 encontram-se representados 0s
resultados deste estudo. [125]
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Figura 6: Relacédo entre as concentragdes de erenumab e a inibi¢do do fluxo sanguineo dérmico. [125]

Nesta figura, podemos verificar que o aumento gradual da concentracdo de erenumab, inibe
a libertacdo de CGRP e, consequentemente, 0 aumento do fluxo sanguineo. A relagdo entre as
concentragdes de erenumab e a inibi¢do do fluxo sanguineo foi sigmoidal atingindo um patamar.
[125]

e Farmacocinética

Apos a injecdo de 70 mg de erenumab, o sistema linfatico apresenta um papel importante
na absorcdo, sendo considerado a principal via de transporte deste anticorpo monoclonal,
atingindo, em média, uma concentragdo sérica maxima de 6,25 pg/mL, entre 4 a 6 dias com uma
AUC média de 171 dia.pg/mL. O tempo de semi-vida média, demonstrado nos ensaios de fase |
com 109 participantes satdaveis e com enxaqueca foi de 21 dias, sendo justificavel apenas uma
injecdo mensal. E detetado no plasma 30 a 160 dias ap6s a administracdo. A administracdo de
doses superiores permite que o erenumab seja encontrado no plasma 100 dias depois da

administracdo, nomeadamente para doses superiores a 70 mg. Na dose de 140 mg, em média, a
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concentracdo sérica maxima € de 9,93 ug/mL, sendo atingida 11 dias ap6s a administracdo com
uma AUC média de 367 dia.ug/mL. [118, 123] Ambas as dosagens apresentam uma
biodisponibilidade absoluta média de 82%. [120]

Devido a estrutura proteica dos anticorpos monoclonais, este sdo transportados no sistema
linfatico por endocitose, pinocitose ou por transporte passivo. Relativamente a distribuicéo,
guando é administrada uma dose de 140 mg de erenumab, 0 volume médio de distribuicdo é
3.86L. Dado que os anticorpos monoclonais penetram pouco nos tecidos, quando passam 0
endotélio vascular, ligam-se a componentes do liquido intracelular, como o recetor Fc neonatal
dificultando a sua distribuicdo. O erenumab liga-se ao recetor Fc neonatal de forma reversivel e
dependente do pH, impedindo a sua degradacdo e, consequentemente, apresenta um elevado
tempo de semi-vida. [120, 121]

O erenumab ndo é metabolizado pelo citocromo P450 no figado, nem eliminado pelo
sistema renal, pelo que pacientes com um compromisso renal ou hepético ndo apresentam grandes
diferengas na farmacocinética em relacéo a individuos com uma funcéo hépatica e renal normal.
[120]

Este farmaco pode ser eliminado por 2 vias distintas: a depuracéo linear que resulta numa
via de eliminagdo lenta com o auxilio do sistema reticulo-endotelial hepético e outra via de
depuracdo nao linear, ou de eliminacdo rapida, em que ha a degradacdo ou internalizacdo do
complexo recetor-erenumab. A depuracdo ndo linear é dependente da quantidade de erenumab
que estd ligada ao recetor e da densidade do recetor alvo, enquanto a depuracdo linear é
independente da concentragdo do fa&rmaco mantendo-se constante, num valor de 0.214 L/dia.
[125]

e Posologia

E recomendada uma injecdo subcutanea de 70 mg de erenumab uma vez por més, ou seja,
a cada 4 semanas. No entanto, ha pacientes que sdo diagnosticados com enxaqueca cronica e
podem beneficiar de uma dose mais elevada, de 140 mg de erenumab ou duas injecdes
subcutaneas de 70 mg. [120]

Alguns estudos constataram que, ao fim de 3 meses de tratamento, os pacientes
demonstraram beneficio clinico. Os pacientes que ndo evidenciarem alguma resposta ao fim dos
3 meses devem descontinué-lo. E necessaria uma avaliacdo constante do paciente e do tratamento
para definir a continuidade do tratamento. [120, 124]

Este farmaco é utilizado por via subcutanea através de uma seringa ou de uma caneta pré-
cheia, em que todo o conteldo deve ser injetado e é destinado para uso Unico, devendo ser
descartado ap6s a utilizacdo. Pode ser auto-administrado pelo paciente ou por alguém com a

formacdo para administracdo de injetaveis. Deve ser administrado no abdémen, na coxa e em
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altimo recurso, na zona exterior do braco. O local de injecdo deve ser alternado, ndo sendo

administrado em locais que se encontrem com dor, inflamados, duros ou com hematose. [120]
e Eficacia e seguranga:

Um estudo de fase I, STRIVE, que avaliou a eficécia e a seguran¢a do erenumab 70 mg
em 312 doentes e 140 mg em 318 doentes na prevencao da enxaqueca, demonstrou que este
farmaco, nas respetivas dosagens, reduziu o nimero de dias de enxaqueca por més em 3,2 e 3,7
dias durante os 3 meses de estudo em comparacdo com o placebo que apresentava 316 doentes e
apenas reduziu esse nimero em 1,8 dias. Este estudo iniciou-se com pacientes que tinham, em
média, 8,3 dias de crise de enxaqueca por més, havendo assim uma redugdo de mais de 50% no
nimero médio de dias de enxaqueca por més. Relativamente a incapacidade fisica, também houve
uma melhoria nos seus valores aquando da toma deste farmaco. [124]

Ensaios de fase I, testaram diferentes dosagens de erenumab verificando a eficécia e a
seguranca do tratamento. Apenas as doses de 70 mg e 140 mg demonstraram uma reducao
significativa do nimero de dias com crise de enxaqueca, ndo ocorrendo nenhum efeito adverso

que colocasse em causa a seguranca. [119]
e Efeitos adversos

O CGRP é uma substancia vasodilatadora que apresenta um papel importante na
manutenc¢do da homeostasia cardiovascular. Sendo um potente vasodilatador, apresenta um papel
essencial na regulacdo fisioldgica da pressao arterial, evitando danos cardiacos e vasculares
causados pela hipertensdo. A administracdo intravenosa de CGRP, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, permite melhorar a contratilidade cardiaca e em casos de
isquemia cerebral, permite a recuperacdo do fluxo sanguineo cerebral evitando a perda de células
neuronais. Deste modo, a utilizacdo de farmacos que bloqueiam o recetor CGRP resulta numa
perda da funcéo protetora do CGRP. [126]

Durante os ensaios clinicos ocorreram eventos cerebrovasculares e cardiacos como um
enfarte agudo do miocérdio e um acidente vascular isquémico ap6s a primeira dose de erenumab,
no entanto, estes pacientes ja apresentavam fatores de risco vasculares e j& faziam medicag¢do com
vasoconstritores e por isso, a ocorréncia ndo foi considerada relacionada com o farmaco em
estudo. [119, 126]

Outros efeitos adversos comunicados foram a reacdo no local da injecdo com dor, prurido
e eritema; reacOes cutaneas e de hipersensibilidade ap6s a injecdo que resultou em erupcao
cuténea, prurido e edema. Houve alguns casos de anafilaxia e angioedema entre os pacientes. O
desenvolvimento de anticorpos anti-erenumab foi de 6,3% na dose de 70 mg e 2,6% na dose de
140 mg, no entanto, ndo houve qualquer alteracdo na eficacia e na seguranga deste farmaco

perante estes anticorpos. [120]
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A obstipacdo é um dos principais efeitos secundarios que ocorre em 20% dos pacientes,
assim como nauseas (7%), fadiga (5%) e depressdo (3%). Para alguns pacientes, a obstipacao

pode diminuir a qualidade de vida. [127]
e LimitacBes no seu uso e contraindicacdes:

Tal como dito anteriormente, apesar de o erenumab ser uma imunoglobulina 100% humana,
pode ativar o sistema imunoldgico e produzir anticorpos anti-erenumab, podendo neutralizar este
farmaco, diminuindo assim a sua eficacia. Em estudos de longo prazo, a producgédo de anticorpos
anti-erenumab apenas ocorreu em 2 a 8% dos pacientes ndo se verificando uma reducdo da
eficicia. [123]

Este medicamento estd contra-indicado em pacientes que tenham hipersensibilidade a
substancia ativa ou a outros excipientes presentes neste medicamento como sacarose, polissorbato

80, acido acético glacial e hidroxido de sddio. [120]
e Interagbes medicamentosas:

As interagfes medicamentosas afetam significativamente a biodisponibilidade de um
farmaco, assim como a sua concentragdo sanguinea e, portanto, a sua seguranca e eficacia. Dado
que este medicamento ndo é metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, as interacdes
anticorpo-farmaco sdo pouco provaveis. Alguns estudos foram realizados em utentes saudaveis
para identificar as interaces entre o erenumab e 0s contracetivos orais e também entre o

erenumab e o sumatriptano. Nestes estudos ndo foram encontradas interagdes. [120, 121]
e Adverténcias de utilizagdo

E muito importante ter em atencio o aparecimento de reagdes de hipersensibilidade
aquando do uso do erenumab, minutos apds a sua administracdo, ou até mesmo mais de uma
semana apos o0 seu uso. Os pacientes devem ser alertados relativamente a sintomas como erupgédo
cuténea, angioedema e reacGes anafilaticas, devendo ser iniciada uma terapéutica adequada e, em
casos mais graves, ponderar descontinuar o tratamento. [120]

Dado que, a obstipacdo é uma reacdo adversa muito frequente é importante avisar 0s
pacientes sobre este risco, de modo a procurarem ajuda médica caso a obstipa¢do nao se resolva
ou agrave. Pacientes com obstipacdo recorrente ou que fagam medicacdo que diminua a
motilidade gastrointestinal tém maior probabilidade de sofrer obstipa¢do aquando do tratamento
com erenumab. [120]

Este medicamento deve ser conservado no frigorifico a uma temperatura entre 2 °C a 8 °C
e devem-se manter as seringas dentro do acondicionamento secundario de forma a proteger da
luz. [120]
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CONCLUSAO

Para concluir, a enxaqueca é um problema de salde cada vez mais prevalente na nossa
sociedade, deixando as pessoas incapacitadas para o seu dia a dia. A utilizacdo de anticorpos
monoclonais veio inovar a terapia profilatica da enxaqueca, melhorando os problemas de adesao
e continuacdo dos tratamentos, assim como a sua eficacia. A administracdo mensal do erenumab
apresenta uma maior comodidade para o paciente e, pelo facto de passar a ser comparticipado
pelo Servico Nacional de Satide, tornar-se-a mais acessivel a todas as pessoas. E um medicamento
considerado seguro e com poucos efeitos adversos, quando comparado aos restantes farmacos
utilizados no tratamento preventivo da enxaqueca. Este fArmaco permitiu a redugdo do nimero
de dias com enxaqueca, diminuindo a quantidade de analgésicos utilizados e proporcionando uma

melhor qualidade de vida aos doentes.
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Conclusao global

O estagio curricular permite consolidar todo o conhecimento adquirido ao longo do
mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas e aplica-lo no mundo do trabalho. Apresenta-se
também como uma importante etapa do percurso, permitindo-nos entender como funciona o
mundo do trabalho e preparar-nos para o que Vira.

Durante 0 meu estagio em farméacia comunitéria foi notério o papel que o farmacéutico
desempenha na sociedade e, como, muitas vezes, a farméacia é considaderada a primeira linha de
cuidados, onde os utentes pedem auxilio para qualquer problema de saude. O farmacéutico
comunitario desempenha um papel ativo e responsavel nestes casos, sendo da sua
responsabilidade apelar para a utilizacdo correta dos medicamentos, divulgar informacéo e
promover a saude.

Relativamente a farmécia hospitalar, apesar de ndo interagir tanto com os utentes, o
farmacéutico hospitalar também apresenta um papel bastante ativo e responsavel na validacao das
prescri¢Oes, garantido a medicacdo e a sua correta utilizagdo. Para além disso, desempenha um
papel também muito importante na resolugdo de problemas relacionados com a medicacao.

Em suma, a realizag8o do estégio curricular, assim como o desenvolvimento deste relatério
de estagio, permitiu-me crescer tanto a nivel profisional como a nivel pessoal, desenvolvendo e
aperfeicoando competéncias como espirito critico e capacidade de pesquisa e facultou-me bases

e competéncias para iniciar a minha entrada no mercado do trabalho.
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Anexo 1: Formagdes externas frequentadas no decorrer do estdgio em farméacia comunitaria

AnNexos

Formacoes Local Duragéo
_ Lafemidia - Tratamento das | Farmacia Central dos Carvalhos 10 minutos
infecOes vaginais
Nutricia - Suplementagao e Farmécia Central dos Carvalhos 20 minutos
Alimentacdo por sonda
Elgydium - cuidados gerais Farmécia Central dos Carvalhos 20 minutos
Caudalie - curso geral Online 2h
FRONTPRO - comprimidos Farmacia Central dos Carvalhos 20 minutos
mastigaveis para cées
Bayer - Supradyn, Bepanthene, Farmacia Central dos Carvalhos 20 minutos
Gynocanesten
Menarini - medll_camentos devenda | Farmacia Central dos Carvalhos 20 minutos
ivre
Esteve Pharmaceuticals - Farmacia Central dos Carvalhos 20 minutos
Dormidina, Aquaral e Retinest
Papillon - cuidados gerais Farmécia Central dos Carvalhos 40 minutos
Vichy - cuidados gerais Farmécia Central dos Carvalhos 20 minutos
La Roche Posay - cuidados gerais | Farmécia Central dos Carvalhos 20 minutos
Cerave - cuidados gerais Farmécia Central dos Carvalhos 20 minutos
Reckitt - Nurofen, Gaviscon e Online 1h

Gavinatura
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