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Resumo

O presente relatorio encontra-se dividido em duas partes.

Na Parte 1 incluem-se as atividades realizadas no ambito do estagio em
farmacia comunitaria, que decorreu entre o dia 14 de fevereiro e 14 de agosto, na
Farmacia Costa Gomes, em Chaves. Esta parte engloba uma breve caracterizagao
da farmacia, do local onde se situa, dos utentes que a frequentam e também os
servicos que fornece a populagcdo. Nesta primeira parte encontra-se também uma
tabela com a devida explicagao sobre as atividades e tarefas realizadas ao longo
do estagio. Destas, destacam-se trés atividades que foram abordadas com maior
pormenor: a realizagao de panfletos sobre os sistemas de monitorizagao continua
da glicose (SMCG) distribuidos a alguns utentes, a escolha de um medicamento
para preparagao de colonoscopia em individuos com insuficiéncia cardiaca e um
rastreio a doenca venosa cronica.

A Parte 2 do relatério diz respeito a dois temas de desenvolvimento cientifico
que surgiram no decorrer do atendimento ao publico durante o estagio. O Tema 1
compreende o uso da amitriptilina, um farmaco antidepressivo, na profilaxia das
cefaleias de tensdao. O Tema 2 tem como objetivo explorar o herpes zoster, assim

como as suas complicacdes, tratamento e a vacinagao como forma de prevencao.
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Parte 1: Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular em
Farmacia Comunitaria

Contextualizagao do estagio curricular

Realizei o Estagio Curricular na Farmacia Costa Gomes durante 6 meses (de
14 de fevereiro a 14 de agosto).

A Farmacia Costa Gomes (FCG) situa-se em Chaves, na Rua Direita, uma das
ruas mais centrais e antigas da cidade. E uma farmacia bem conhecida pelos
flavienses por ser uma das mais antigas do concelho e por ter uma localizagédo
central, proxima da Camara Municipal, comércios e escolas. Devido a sua
localizacdo no centro histérico da cidade, a FCG é bastante frequentada por
turistas, principalmente no Verdo. A FCG encontra-se em funcionamento de
segunda a sexta, das 9h as 19h, e ao sabado, das 9h as 13h. Nos feriados e
domingos, a farmacia esta encerrada, contudo, sao realizados servigos de horario
continuo a cada 11 dias, num sistema rotativo com as outras farmacias da cidade.

O meu horario foi, normalmente, das 9h as 17h, com pausa de uma hora para
almogo. Assim, pude ter contacto com varios tipos de clientes e diversas situagoes.

A grande parte dos utentes que frequentam a FCG s&o idosos e/ou utentes com
diversas patologias cronicas, sendo que muitos ja sdo utentes habituais da
farmacia, o que facilita o atendimento e melhora a relagdo com os mesmos.

A FCG encontra-se sob a diregcao técnica do Dr. Afonso Castro. Da equipa
fazem parte a farmacéutica adjunta e minha monitora, a Dra. Joana Castro, a
farmacéutica Dra. Catarina Pascoal, os técnicos de farmacia: Anténio Lage e Maria
Nascimento; e os técnicos auxiliares de farmacia: Oksana Balatsko, Diogo Ramos
e Maria Constanca Castro. A FCG oferece varios servicos a populagdo como a
medi¢cado da tensado arterial, glicemia e realizagdo de testes de antigénio para a
Covid-19.

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria

Periodo Atividades/ Tarefas Realizadas

Fevereiro | Tarefas de backoffice: Armazenamento e organizagdo de medicamentos
e outros produtos; rececdo de encomendas, verificagao de stocks e prazos
de validade

PIM: preparacéo individualizada da medicacao
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Tabela 1: Continuagdo

Periodo Atividades/ Tarefas Realizadas
Tarefas de backoffice

Marco | PIM: preparacéo individualizada da medicagao
Determinacao de parametros bioquimicos
Atividade 1: Realizagao de folhetos informativos sobre os SMCG
Tarefas de backoffice

Abril PIM: preparacéo individualizada da medicacao
Determinacao de parametros bioquimicos
Atendimento ao publico: com supervisao

Tarefas de backoffice

PIM: preparacéo individualizada da medicacgéo

Maio Determinacao de parametros bioquimicos
Atendimento ao publico: atendimento auténomo
Atividade 2: Preparacao da colonoscopia em individuos com IC
Tarefas de backoffice

Junho | PIM: preparacao individualizada da medicagao
Determinacao de parametros bioquimicos
Atendimento ao publico: atendimento auténomo
Tarefas de backoffice

Julho | PIM: preparacao individualizada da medicagao
Determinacao de parametros bioquimicos
Atendimento ao publico: atendimento auténomo
Atividade 3: Rastreio da Doenga Venosa Cronica
Agosto | Tarefas de backoffice

PIM: preparacgao individualizada da medicagéo
Determinacao de parametros bioquimicos
Atendimento ao publico: atendimento auténomo

Iniciei o estagio a realizar tarefas de backoffice, sendo que desde o primeiro
dia, com supervisdo da equipa rececionei encomendas com o auxilio do sistema
informatico Sifarma 2000, armazenei e organizei medicamentos nas gavetas e
prateleiras no backoffice assim como nas estantes e montras da zona de
atendimento. Logo desde o inicio também fui responsavel pelo controlo de stocks
e verificacdo dos prazos de validade, devolugcdes de produtos a fornecedores,
assim como das recolhas dos contentores da Valormed. Desde o inicio do estagio
e até ao seu término, auxiliei a preparagao individualizada da medicagéao (PIM),
que, de momento, é feita para cerca de 500 utentes, sendo que muitos sdo utentes
de lares de idosos e outras instituigdes.

Em margo comecei também a medir parametros bioquimicos a varios utentes,

nomeadamente a tensdo arterial e a glicemia por pungao capilar. Também em
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marco desenvolvi a atividade sobre os SMCG, através da realizagao de panfletos
informativos que foram entregues a varios utentes.
de forma autonoma em maio. Também em maio, no decorrer de um e-mail da
equipa de enfermagem de um lar de idosos, surgiu a Atividade 2 que se baseia em
encontrar o(s) medicamento(s) de preparagdo de colonoscopia mais seguro(s) e
benéfico(s) para individuos com insuficiéncia cardiaca.

Em julho foi dinamizada na farmacia a Atividade 3, que consistiu num rastreio

da doenca venosa croénica.
Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Realizagao de folhetos informativos sobre os sistemas de
monitorizagao continua da glicose
Contextualizagao

A diabetes mellitus € uma doenca crénica que afeta cerca de um milh&do de
pessoas em Portugal (1). Sendo uma doenga tdo comum, existe um elevado
numero de utentes na FCG com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2. Visto que se trata
de uma doenga crénica, esta requer uma monitorizag&o rigorosa, que € geralmente
feita por medicao da glicemia capilar. Contudo, ao longo do estagio, foi-se tornando
evidente que este método de monitorizacdo costuma ser incomodo, doloroso e
pouco pratico para os utentes. Alguns utentes que frequentam a farmacia ja usam
os vulgarmente chamados “sensores” que fazem parte dos sistemas de
monitorizagdo continua da glicose. Contudo, muitos utentes desconhecem a sua
existéncia e/ou as suas vantagens. Assim, decidi realizar um panfleto informativo
sobre os SMCG (Anexo 1).

Desenvolvimento

No panfleto foi incluido, de forma simples e concisa, o funcionamento dos
SMCG, as suas vantagens, os grupos de individuos que mais beneficiam do seu
uso e também uma breve explicagado sobre o seu modo de utilizagao.

Os sistemas de monitorizagdo continua da glicose sao sistemas que permitem
a monitorizagdo dos niveis de glicose de forma continua. Os SMCG séao
constituidos por um sensor (adquirido na farmacia) que envia a informagao para um
leitor digital (fornecido nos hospitais/centros de saude) permitindo visualizar os

valores da glicose durante todo o dia. O sensor, que deve ser trocado a cada 14
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dias, é colocado na parte superior e posterior do bragco e tem uma ponta flexivel
que é introduzida na pele, no tecido subcutaneo, medindo o valor da glicose no
fluido intersticial. Este valor permite obter, indiretamente, o valor da glicose no
sangue. O valor da glicose medido pelos SMCG pode ter um ligeiro desfasamento
(cerca de 5 minutos) em relacao ao valor da glicemia capilar devido ao tempo que
€ necessario para a glicose passar do sangue para o fluido intersticial. Este
fendmeno € mais notavel durante situagbes onde haja variagao significativa dos
niveis de glicose (apos refeigdes, exercicio fisico, administracdo de insulina etc.)
(2—-4).

O leitor digital portatil recebe as leituras da glicemia por ligacdo sem fios e
armazena-as durante 90 dias, sendo possivel introduzir outros dados como tomas
de insulina, ingestdo de alimentos, exercicio fisico etc. O leitor possui também um
sistema de alarme opcional, para situagdes de hipo e hiperglicemia entre outras
funcdes, como a visualizacdo de setas de tendéncia que indicam se os niveis de
glicose estdo a aumentar e com que rapidez (3-6).

Quando comparado com a medigao da glicemia por puncao capilar de forma
autébnoma, os SMCG permitem um melhor controlo dos niveis de glucose,
principalmente em doentes com niveis elevados de HbA1c. Os SMCG séo
adequados para criangas maiores de 4 anos sempre que supervisionados por um
adulto (2,3). O uso de SMCG em mulheres gravidas com diabetes gestacional ou
diabetes mellitus pré-existente permite um melhor controlo glicémico e diminui o
risco de pré-eclampsia e de parto por cesariana (5).

Conclusao

O controlo da glicemia € um dos pontos chave para a prevencdo de
complicagbes (micro e macrovasculares) associadas a diabetes mellitus,
melhorando assim a qualidade de vida (2-6). Visto que a maioria dos utentes faz
este controlo com puncdo capilar, apercebi-me que ao lerem os panfletos
informativos entenderam que os SMCG sdo um método de controlo mais comodo
e menos doloroso, apesar de serem ligeiramente menos economicos. Contudo,
mostraram-se recetivos em comunicar com o seu médico de familia sobre este
assunto. O tema também foi apresentado oralmente a equipa da FCG com o
suporte do panfleto realizado. Desta forma, a equipa também teve a possibilidade
de aprofundar o conhecimento sobre estes sistemas, principalmente sobre o modo

de colocacéo.
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Atividade 2: Preparagcao de colonoscopia em individuos com insuficiéncia
cardiaca.
Contextualizagao

Visto que a FCG trabalha diretamente com varios lares da cidade, a equipa de
enfermagem de um lar de idosos pediu, por e-mail, sugestdo de um medicamento
para preparacao de colonoscopia para um utente com insuficiéncia cardiaca, para
que este fosse receitado apds consulta médica. Junto a equipa da FCG procurei
encontrar a melhor solugcio para esta doente.

Desenvolvimento

A preparacao para a colonoscopia em individuos com insuficiéncia cardiaca
(IC) pode tornar-se complicada, devido ao facto de a maioria dos medicamentos
para este efeito conterem laxantes osmoticos e sais de sodio e potassio,
aumentando o risco de desequilibrio eletrolitico nestes pacientes, que pode
desencadear efeitos nefastos (7).

Os laxantes osmodticos sdo agentes hiperosmoticos, ou seja, provocam um
aumento da pressao osmaotica no intestino e a consequente retengdo de agua no
lumen intestinal, aumentando o volume fecal, amolecendo as fezes e aumentando
os movimentos peristalticos. Assim, a evacuagao torna-se mais facil e menos
dolorosa (8,9). Visto que a diarreia € o efeito pretendido destas preparagdes, deixa
de haver reabsor¢do de agua e eletrolitos no intestino, levando a desidratagéo e
desequilibrio eletrolitico. Assim, os eletrdlitos estdo presentes nestas para evitar
variagbes nos niveis de soédio, potassio e agua, prevenindo desidratacdo e
desequilibrio eletrolitico (9,10). Contudo, o uso de qualquer preparagédo para
limpeza do intestino acarreta sempre um risco de desidratacdo e desequilibrio
eletrolitico, que, embora reduzido, é preocupante em individuos com insuficiéncia
cardiaca (11). Para além de estas preparagdes piorarem a IC, os individuos que de
ela sofrem tém maior probabilidade de serem afetados pelos seus efeitos
secundarios (12).

Existem dois grandes grupos de preparagdes para limpeza do intestino. As
preparagdes de elevado volume sao preparagbes cujo volume total apds
reconstituicao é superior a dois litros, enquanto que as de baixo volume apresentam
um volume total igual ou inferior a dois litros (13). Normalmente, as preparagdes de
alto volume surgem na forma de pos para solugdo oral a base de macrogol 3350

(14). Devido a elevada quantidade de agua que é necessario ingerir com estas
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preparagdes, existe uma variagdo significativa no volume sanguineo (15).
Individuos com IC possuem uma dilatagdo ventricular significativa, resultante
muitas vezes de hipertensdo arterial, sendo que o musculo cardiaco se torna
incapaz de bombear sangue de forma eficiente (16). Assim, estes individuos nao
se conseguem adaptar ao aumento do volume sanguineo, logo, as preparagdes de
alto volume estao contraindicadas nestes, por poderem piorar a IC (15).

Dentro das preparagdes de baixo volume mais comuns incluem-se as que
contém macrogol 3350, fosfato de sodio e picossulfato de sédio associado a oxido
de magnésio, também na forma de pé para solugao oral (7).

O picossulfato de sédio (por surgir em associagao com o laxante osmético 6xido
de magnésio (17)) e o sulfato de sédio sdo tao eficazes como o macrogol na limpeza
intestinal. Contudo, apresentam um maior risco de desidratacdo e desequilibrio
eletrolitico (nomeadamente hiponatremia), pelo que nao constituem a melhor opgéo
para individuos com IC (12). Ao contrario do fosfato de sédio, o macrogol 3350 é
um polimero que nao € absorvido no trato gastrointestinal, exercendo o seu efeito
osmotico sem interferir nem danificar a mucosa a este nivel (10,12). Por outro lado,
preparagdes de baixo volume que contém macrogol apresentam ligeiramente
menor risco de desequilibrio eletrolitico e desidratagao (15).

Sendo assim, e tendo em conta a relagdo risco-beneficio do uso destas
preparacgdes, as que sao mais recomendadas e melhor toleradas em doentes com
IC sdo as de baixo volume que contém macrogol (15,18), como por exemplo o
Moviprep® ou o Plenvu® (10,19). Ainda assim, o risco de estes efeitos secundarios
ocorrerem nao deve ser negligenciado, pelo que devem ser monitorizados os
eletrdlitos antes, durante e apds o tratamento (20). Em paralelo, os doentes ou os
seus cuidadores devem estar atentos a sinais indicativos de alteragdes eletroliticas
ou arritmia, como edema, fadiga, sensacgao de “aperto no peito” e falta de ar, para
que esses desequilibrios sejam compensados e tratados o mais breve possivel
(10).

Conclusao

Apoés avaliar a literatura, foi aconselhado a equipa de enfermagem do lar de
idosos para sugerirem ao médico a prescrigao de uma preparagao de baixo volume
a base de macrogol 3350, para limpeza intestinal a um doente com IC. Apesar de
ser o tipo de preparagdo mais adequada, esta deve ser sempre prescrita por um

médico que conhec¢a o historial clinico do doente, sendo que deve ser sempre

6
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avaliada a relagao risco-beneficio da toma deste medicamento. Adicionalmente, o
doente devera ser monitorizado antes, durante e apds o tratamento, para evitar a

ocorréncia de desequilibrio eletrolitico ou outras complicagdes.

Atividade 3: Rastreio da Doenc¢a Venosa Cronica
Contextualizagao

No dia 11 de julho foi realizado na FCG um rastreio a doenga venosa crénica

(DVC). O rastreio foi gratuito e teve um total de 20 aderentes.
Desenvolvimento

Por Doenga Venosa Crénica entende-se uma anomalia morfolégica a longo
termo do sistema venoso das extremidades inferiores (21-23). Esta anomalia é
devida a perda de elastina e colagénio das paredes venosas e das valvulas
venosas, levando a incompeténcia destas. Assim, devido a estas se tornarem
incapazes de bombear o sangue de volta ao coragao, surge o fenémeno de refluxo
venoso, onde o sangue € bombeado das veias profundas em diregdo as mais
superficiais dos membros inferiores. Desta forma ha um aumento da pressao
venosa e inflamacio das paredes da veias subcutaneas, principalmente quando o
individuo esta em posicdo vertical e a caminhar, formando-se assim as veias
varicosas ou varizes (21,23-26).

As principais manifestagdes clinicas da DVC sdo telangiectasias (veias
dilatadas com didmetro superior a 1 mm) e veias reticulares (veias dilatadas com
didmetro superior a 3mm) acompanhadas de rubor, dor e sensacéao de peso dos
membros inferiores. Os sintomas tendem a piorar quando o individuo esta de pé,
sentado ou a caminhar durante longos periodos. Com a progressao da doenga,
pode surgir edema, dermatite, hiperpigmentacao e lipodermatosclerose (23,25). Em
ultima instancia podem ocorrer hemorragias, tromboses e Ulceras venosas
(22,23,25).

A DVC tem uma prevaléncia global de 25-40% nas mulheres e 10-20% nos
homens, com uma incidéncia anual de 2-6% e 1.9% em mulheres e homens,
respetivamente (27).

O rastreio foi feito por pletismografia usando o pletismografo Pletix® que esta
ligado a um manguito colocado em volta do tornozelo do utente. A este, sentado, é
pedido que faca repetidamente 10 movimentos de elevagao do pé com o calcanhar
no chao, seguidos de repouso. O manguito tem incorporado um diodo LED, que faz

incidir luz nos capilares, e, a luz refletida por estes € detetada e quantificada. Assim,
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€ possivel medir, indiretamente, a quantidade de sangue que é bombeada das
valvulas dos membros inferiores em dire¢cao ao coragcao e também a quantidade de
sangue que permanece nas valvulas apés o momento de repouso. Estas medi¢des
permitem calcular o tempo de enchimento venoso e estao diretamente relacionadas
com a pressao venosa (25,26,28,29). Valores de tempo de enchimento venoso
menores que 20 segundos podem indicar a presenga de DVC (21).

Apos o rastreio, foram sugeridas medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
aos utentes. Para alguns, estas medidas tiveram o objetivo de controlar os sintomas
ja pré-existentes da DVC e evitar a progressao destes, e,

para outros, evitar o surgimento da doencga em si (22). De entre as medidas nao
farmacologicas destaca-se o uso de meias de compressao, com compressao
adequada a cada individuo segundo os valores de enchimento venoso de cada um.
O uso de meias de compressao, principalmente para individuos que passam grande
parte do dia em pé ou sentados, é essencial para a prevencao do aparecimento de
veias varicosas assim como para o controlo do edema e dor nos membros
inferiores. Foram também sugeridas medidas que promovem um estilo de vida
saudavel, como a pratica de exercicio fisico regular e uma alimentagao equilibrada,
para manter um peso corporal saudavel, visto que a obesidade é um fator de risco
para a DVC (22,23,27). O repouso e a elevagao das pernas é também essencial
para a prevencao do edema e para permitir a cicatrizagdo de ulceras (22,23).

Como tratamento farmacoldgico foi sugerida a toma de farmacos venotrépicos,
nomeadamente a fragado flavonoide purificada micronizada e a diosmina, que
aumentam o ténus venoso, diminuem a estase venosa e melhoram a resisténcia
capilar, diminuindo assim a hipertensao venosa e os sintomas subjacentes a DVC
(23,25,30,31).

Conclusao
A DVC tem uma elevada prevaléncia mundial e diminui significativamente a
qualidade de vida, o que intensifica a importancia dos rastreios para que se
diagnostique precocemente a doenga, evitando a progressdo desta e o
aparecimento de complicagdes a longo prazo (27).

Os participantes do rastreio mostraram-se recetivos aos conselhos dados pela
equipa, destacando-se assim o papel do farmacéutico na prevencao e no controlo
da DVC.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Amitriptilina na profilaxia das cefaleias de tensao
1. Introducao

No decorrer do estagio em farmacia comunitaria, surgiram varios utentes ao
balcdo aos quais Ihes tinha sido prescrita amitriptilina para a profilaxia das cefaleias
de tensdo. Alguns deles ja tomavam o medicamento ha varios anos e
demonstraram uma certa confusdo quando leram o folheto informativo e se
aperceberam que se tratava de um medicamento antidepressivo. Muitos deles
dirigiram-se a farmacia para esclarecer o motivo da prescri¢ao deste medicamento,
onde tive a oportunidade de explicar que, apesar de este ser usado para o
tratamento da depressao, também é usado, em doses menores, na profilaxia das
cefaleias de tenséo.

Assim, decidi explorar este tema, para conhecer melhor o mecanismo de acao
da amitriptilina nesta patologia, entender a fisiopatologia das cefaleias de tenséo e
saber identificar os sintomas mais comuns de modo a esclarecer as duvidas dos
utentes.

2. Cefaleias
Definicdo e epidemiologia

A cefaleia, tanto isolada como associada a outras patologias, é um fenbmeno
comum, que muitas vezes se torna incapacitante e diminui a qualidade de vida. A
prevaléncia das cefaleias é dificil de estimar, devido ao caracter subjetivo dos
sintomas e a grande variabilidade da sua frequéncia e intensidade. Contudo,
segundo a Organizagdo Mundial da Saude estima-se uma prevaléncia mundial de
cefaleias de 50% em adultos. Além disso, 1,7 a 4% da populagao mundial reporta
ter cefaleias durante 15 ou mais dias durante um més (32—-34).

Classificagao

As cefaleias podem ser geralmente classificadas em cefaleias primarias e
cefaleias secundarias (32).

As cefaleias primarias sdo aquelas cuja cefaleia e os sintomas subjacentes
constituem a patologia em si. Por outro lado, as cefaleias secundarias surgem como
uma consequéncia de uma outra patologia ou perturbagéao (32,33,35).

Dentro do grupo das cefaleias primarias inserem-se as enxaquecas, as

cefaleias em salvas e as cefaleias de tensao (32).
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As enxaquecas sao cefaleias idiopaticas, caracterizadas por crises recorrentes
com duracdo de 4 a 72 horas, alternadas com periodos assintomaticos. Estas
cefaleias sdo unilaterais (passando a bilaterais, em alguns individuos) e pulsateis,
de intensidade variada e frequentemente associada a outros sintomas como
nauseas, vomitos, fonofobia e fotofobia. As enxaquecas podem, por vezes, serem
antecedidas por uma “aura” que € um sintoma neurolégico proveniente do cértex
e/ou do tronco cerebral (32,33,35).

As cefaleias em salvas sdo caracterizadas por episédios de dor muito intensa,
unilateral, com localizagao orbitaria e/ou supraorbitaria ou temporal anterior. S&o
geralmente associadas a sintomas como lacrimejo, congestao nasal, rinorreia,
sudacéo excessiva e agitagao (32,33,35).

As cefaleias de tensao envolvem uma dor bilateral, muitas vezes descrita como
uma sensagao de “pressao”, com duragao variavel (minutos a dias) e cujo efeito da
atividade fisica do dia-a-dia ndo agrava a condicdo. As cefaleias de tensao
subdividem-se em episddicas (onde pode estar presente foto e fonofobia) e
cronicas (quando existem episédios de cefaleias durante 15 ou mais dias por més,
durante pelo menos meio ano). As cefaleias crénicas podem ocorrer juntamente
com fotofobia, fonofobia e nauseas. Ambos os tipos de cefaleias de tensao estao
muitas vezes relacionados com dor e tensao a nivel dos musculos pericranianos
(33,35).

3. Cefaleias de tensao
3.1 Fisiopatologia

Apesar das cefaleias de tensdo serem o tipo mais comum de cefaleias (36), a
sua fisiopatologia ainda ndo esta completamente definida. Contudo, acredita-se
que a sua origem é complexa e multifatorial, envolvendo multiplos fatores bioldgicos
e psicolégicos, que serao explorados em seguida (37).

Fatores genéticos

Um estudo de grande dimensdo envolvendo 11.199 pares de gémeos
demonstrou que se um individuo tem CT (cefaleias de tens&o), especialmente do
tipo episddicas frequentes, existe uma grande probabilidade de que o seu gémeo
homozigotico também apresente a mesma patologia (38).

Um outro estudo, com uma populagdo constituida por casais e pelos seus
familiares diretos respetivos, demonstrou que os familiares diretos dos individuos

com cefaleias de tensao tinham trés vezes mais probabilidade de vir a desenvolver
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a patologia do que os seus maridos/esposas, apesar de todos terem vivido no
mesmo ambiente social e econdmico (39). Ambos os estudos apontam para uma
forte influéncia genética no desenvolvimento de cefaleias de tensao (38,39).

Tensdo muscular e dor miofascial

A tensdo muscular e o0 aumento da sensibilidade e dor a palpacao dos tecidos
miofasciais pericranianos sao sintomas frequentemente reportados por individuos
que sofrem de CT (37,40). Estes sintomas estdo associados de forma positiva com
a intensidade e duragéo dos episodios de cefaleias de tenséo (41,42). Contudo, a
relagao entre estes sintomas e as cefaleias de tensao nao foi estabelecida em todos
os doentes, nem os sintomas sao associados unicamente aos episédios de CT,
sendo possivel inferir que estes ndo sdo uma causa nem consequéncia linear da
patologia (37). O mais provavel € que os sintomas de tensao e dor miofascial surjam
devido ao desenvolvimento de sensibilizagao central, e esta € também intensificada
pelos mesmos sintomas, num fendmeno de feedback positivo (37,40).

Fatores psicolégicos/ ambientais

Varios estudos demonstram que as CT podem ser induzidas por eventos de
stress psicologico e também que terapias comportamentais sao eficazes no
tratamento de CT (43,44). Assim, e ainda que ndo sejam os unicos fatores, é
possivel concluir que o stress psicolégico e a tensdao mental sao fatores
precipitantes das cefaleias de tensdo (40). Por outro lado, patologias do sono,
especialmente em mulheres, estdo relacionadas de forma positiva com o
desenvolvimento de CT (45).

Sensibilizacao do sistema nervoso central

A sensibilizacdo do sistema nervoso central corresponde a um aumento da
sensibilidade e percecdo do SNC (sistema nervoso central) a estimulos de dor,
resultando numa amplificagdo da dor sentida (37).

Ainda que nao se conheca totalmente o motivo, alguns individuos predispostos
geneticamente ndo possuem um processamento dito “normal” da dor. Nestes, o
stress psicologico precipita uma cascata de eventos que se inicia pelo aumento da
libertacao de glutamato, que por sua vez estimula os recetores NMDA (N-metil-D-
aspartato). O estimulo destes recetores provoca uma ativagédo do complexo NFkB
(fator nuclear kappa B), levando a transcrigdo de enzimas como a COX-2
(cicloxigenase 2) e a iINOS (6xido nitrico sintetase induzida). A iINOS induz um

aumento da sintese de o6xido nitrico, que por sua vez ativa o monofosfato de
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guanosina ciclico, diminuindo os niveis do ido calcio intracelular. Este processo
resulta num efeito vasodilatador, que se traduz na dor sentida pelo individuo (Figura
1) (37,46).

Stress
psicolégico

NH,
l Vasodilatagao

1 e dor
Estimulo de

recetores
NMDA

T11COX-2

Ny — [ 111 NO (via iNOS}]
SNORNTIRR

Figura 1: Consequéncias do stress na dor associada as CT (criado com BioRender.com).

Para além da vasodilatagdo, a dor pode também ser devida ao facto de o éxido
nitrico aumentar a resposta nociceptiva a estimulos (47,48).

O input nociceptivo é conduzido por fibras Ad e C até ao nucleo espinhal do
nervo trigémeo e ao corno dorsal, onde os neurdnios de primeira ordem realizam
sinapses com os de segunda ordem. Normalmente, o input nociceptivo € breve e o
sinal emito esta abaixo do limiar para que ocorra um potencial de acdo no neuronio
de segunda ordem (37,40). Contudo, nos individuos predispostos, este sinal
consegue provocar ativagao dos neurénios de segunda ordem a nivel do nucleo
espinhal do nervo trigémeo e do corno dorsal, ocorrendo um aumento da facilitagdo
da dor, resultando na diminuigdo do limiar da dor e na sensibilizagdo do SNC
(49,50).

Assim, devido as mudancas na interpretagcado da dor a nivel central, estimulos
que normalmente seriam interpretados como inécuos passam a causar dor, o que
explica a presenga de sintomas como alodinia e hiperalgesia em individuos com
CT (51,52). Estas mudangas neuroplasticas também aumentam a atividade de
neurénios motores, resultando num aumento da atividade muscular e a um
aumento da rigidez e tens&o a este nivel. Devido ao facto de ja existir sensibilizagéo

central, uma rigidez muscular ligeira passa a ser sentida como uma dor muito
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intensa pelo individuo, dai a existéncia de dor miofascial num grande numero de
individuos que sofrem de CT. E também possivel que existam mudancas a nivel
bioquimico no corno dorsal, que estimulam a libertagdo neuropéptidos como a
substancia P, que induzem as células a libertar mediadores pro6 inflamatoérios no
tecido miofascial, contribuindo para a dor a este nivel (37,40).

Desequilibrio serotoninérgico

Os neurodnios serotoninérgicos desempenham um papel fundamental na
regulagcdo da transmissdo da dor, logo estardo possivelmente envolvidos na
fisiopatologia das CT (53). Os niveis de serotonina (5-HT) nas plaquetas
sanguineas e no plasma funcionam como um modelo dos terminais dos neurdnios
serotoninérgicos e das sinapses, respetivamente (37,54). Individuos com CT
episodicas apresentam um aumento dos niveis de 5-HT nas plaquetas, enquanto
individuos com CT crénicas apresentam niveis de 5-HT inferiores. Quanto aos
niveis de 5-HT no plasma, estes costumam ser elevados no caso de CT episddicas
e normais em CT crénicas (53). Estes factos sugerem que individuos com CT
episodica possuem a habilidade de aumentar os niveis de serotonina através de
vias inibitoérias descendentes, evitando o surgimento de sensibilizagdo central, o
principal contribuidor para a cronificagdo das CT (37).
3.2 Tratamento nao farmacolégico

O tratamento ndo farmacolégico constitui uma abordagem eficaz no tratamento
de CT para muitos individuos (55). Assim, sdo recomendadas a todos os individuos
com CT (sejam elas cronicas ou episédicas) as medidas nédo farmacologicas

mencionadas na Tabela 2.

Tabela 2: Medidas ndo farmacolégicas eficazes no tratamento de CT (35,56,57).

o Regularizagao de habitos alimentares e de sono
e Terapia cognitivo-comportamental
e Técnicas de relaxamento muscular

e Biofeedback eletromiografico®

*A eletromiografia consiste na medigdo de correntes elétricas geradas pela contragdo de musculos.
Desta forma, o paciente é treinado a reconhecer e identificar a contragdo dos musculos, de forma a
ter um maior controlo sobre estes e poder evitar tensdo muscular (56,58).

3.3 Tratamento farmacolégico sintomatico

O tratamento sintomatico das CT pode ser feito com recurso a dois grupos
principais de farmacos: analgésicos simples e anti-inflamatoérios ndo esteroides
(AINE’s) (56).
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De entre os analgésicos (Tabela 3) € comum serem usados o paracetamol e o
acido o acetilsalicilico (35).

Tabela 3: Analgésicos mais usados no tratamento das CT (35,60,61).

Farmaco Dose Posologia
Paracetamol 1000 mg 1 comprimido por cada administragao, repetindo,
conforme necessario, de 8 em 8h.
Acido 1000 mg 1 comprimido por cada administragao, repetindo,
acetilsalicilico conforme necessario, a cada 4 a 6h.

Dentro dos AINE’'s (Tabela 4) destacam-se o ibuprofeno, o diclofenac, o
cetoprofeno e o naproxeno. Estes farmacos anti-inflamatérios tém eficacia

semelhante entre si no alivio dos sintomas associados as CT (35,57).
Tabela 4: AINE’s mais usados no tratamento das CT (35,63-66).

Farmaco Dose Posologia

Ibuprofeno | 600 mg 1 comprimido 2 a 3 vezes por dia, conforme necessario.

Diclofenac =~ 25 mg 1 comprimido 3 vezes por dia, conforme necessario.
Cetoprofeno = 25 mg 1 comprimido 3 vezes por dia, conforme necessario.

750mg (1 comprimido + %2 comprimido) aquando dos primeiros
Naproxeno | 500 mg sintomas. Se necessario, dose adicional de %2 ou 1
comprimido com intervalo de 6 a 8h.

A escolha entre qualquer AINE ou analgésico € baseada no historial clinico do
doente e nas suas comorbilidades, sendo que deve ser recomendada a dose
minima eficaz para o alivio dos sintomas (35,58). A toma de AINE’s e analgésicos
de forma cronica e regular, ou seja, mais de duas vezes por semana, é
desaconselhada em individuos com CT por contribuir para o desenvolvimento de
cefaleias pelo abuso de analgésicos (35). Adicionalmente, a adi¢ao de cafeina (64-
200 mg) as terapéuticas com analgésicos e AINE’s pode potenciar o efeito destas.
Contudo, esta associagado pode aumentar o risco de desenvolvimento de cefaleia
por uso excessivo de analgésicos. Assim sendo, as associagbes com cafeina sao
apenas recomendadas em individuos que nao respondem a monoterapia (35).

Se o doente recorrer a uma unidade de saude devido a uma crise de CT, para
além dos farmacos ja mencionados, podem ser usadas preparagdes parentéricas
também eficazes no tratamento agudo da patologia. Destas destacam-se a
clorpromazina, a associacdo de metoclopramida com difenidramina, e o metamizol

(35,59). O metamizol € um farmaco muito eficaz no tratamento das CT, contudo
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acarreta um risco de agranulocitose, que, embora raro, pode ser potencialmente
fatal, pelo que o seu uso deve ser altamente controlado e ponderado (57,60).

Os triptanos (sumatriptano, zolmitriptano etc.) sdo eficazes no tratamento de
enxaquecas, mas néo tém efeito clinico relevante no tratamento das CT, sendo por
isso desaconselhados neste caso. Da mesma forma, néo é recomendado o uso de
opioides (em monoterapia ou em associagao) nem de relaxantes musculares no
tratamento agudo de CT. Estes farmacos, para além de baixa eficacia clinica,
acarretam o risco de dependéncia e de cefaleias por uso excessivo de farmacos
(35,61).

3.4 Tratamento farmacolégico profilatico

O tratamento profilatico esta indicado para todos os individuos que sofrem de
CT episodicas frequentes ou cronicas (35).

3.4.1 Amitriptilina

A amitriptilina (AMT) foi o0 segundo antidepressivo triciclico a surgir no mercado
nos anos 60, seguida da imipramina (62). E indicada, em adultos, no tratamento da
perturbagao depressiva major e de dor neuropatica, e em criangas (>6 anos), no
tratamento de enurese noturna. Esta também indicado na profilaxia de enxaquecas
e cefaleias de tensdo em adultos (63,64). Em Portugal, a amitriptilina é
comercializada sob a forma de comprimido revestido, em dosagens de 10, 25 e 75
mg de cloridrato de amitriptilina (65).

O
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Figura 2: Estrutura quimica da amitriptilina (criado com KingDraw).

Mecanismo de acao

A amitriptilina exerce o seu mecanismo de acdo através da inibicado da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina, aumentando a atividade de neurdnios
serotoninérgicos e noradrenérgicos (64,66). E este aumento de atividade que
provoca a potenciacao da atividade dos neurotransmissores mencionados, facto

que contribui para a eficacia clinica da AMT no tratamento da depresséao, visto que
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esta surge devido a uma diminuicdo dos niveis de serotonina e noradrenalina a
nivel cerebral, entre outros fatores (67). Contudo, a dosagem eficaz na profilaxia
das CT (25-75 mg por dia) € inferior a dosagem eficaz no tratamento de
perturbagdes depressivas (50-150 mg por dia) (64). Por outro lado, quando
comparada com o citalopram (um inibidor seletivo da recaptagao da serotonina), a
AMT mostrou ser mais eficaz na reducao de cefaleias, confirmando que o efeito
analgésico da amitriptilina ndo esta relacionado apenas com a inibicdo da
recaptagédo da serotonina (68,69). A AMT proporciona uma diminuigdo, em 50%,
dos dias com episddios de CT por més (70).

Provavelmente, o efeito anti nociceptivo da amitriptilina deve-se a inibicdo
conjunta da recaptagdo da serotonina e, principalmente, da noradrenalina a nivel
espinhal e supraespinhal, que provocam o aumento da influéncia das vias inibitorias
descendentes nos neurdnios nociceptivos, diminuindo a sensagao de dor (71,72).
E possivel que acéo inibitéria da dor que a serotonina exerce a nivel das estruturas
do corno dorsal se deva a ativacao de neurénios libertadores de opioides, visto que
se demostrou em modelos animais que antagonistas opioides (como a naloxona)
diminuem o efeito analgésico da serotonina e, por outro lado, antagonistas da
serotonina diminuem os efeitos analgésicos da morfina (72,73).

Existem outros mecanismos que podem contribuir para o efeito analgésico da
AMT, como a inibigdo dos recetores colinérgicos muscarinicos, dos recetores
adrenérgicos alfa-1 e dos recetores de histamina H1 assim como o bloqueio dos
canais de sodio e calcio (64,69,74,75). Adicionalmente, a amitriptilina é um
antagonista dos recetores NMDA a nivel central e periférico que estdo envolvidos
no processo de sensibilizagao central. Desta forma, a AMT diminui a probabilidade
de ocorréncia deste fenomeno, que tem um papel fundamental na fisiopatologia das
CT (76). Por outro lado, o bloqueio dos recetores 5HT-2 pela AMT contribui também
para o alivio da dor associada a patologia (77).

Assim, a amitriptilina exerce o seu efeito analgésico nas cefaleias de tenséo
através da reducio da transmisséo de estimulos dolorosos devido a uma redugao
da sensibilizagao central aliada a uma agao anti nociceptiva a nivel periférico (69).

Posologia

Deve ser usada a dose mais baixa, durante o menor periodo possivel para o
alivio dos sintomas. E recomendado iniciar o tratamento com AMT com uma

dosagem de 10-25 mg ao deitar, que pode ser aumentada em 10 a 25 mg a cada

16



Relatério de Estagio Curricular | Vera Martins

3 ou 7 dias conforme a tolerabilidade do individuo, ndo sendo recomendadas
dosagens superiores a 75 mg por dia. O efeito analgésico e profilatico € notado
duas a quatro semanas apos o inicio do tratamento (64,78).

Propriedades farmacocinéticas

A AMT é bem absorvida quando administrada por via oral, com uma
biodisponibilidade oral absoluta de 53% (63,64).

O metabolismo da AMT (Figura 3) envolve a sua N-desmetilacdo pela enzima
CYP2C19, dando origem a uma amina secundaria, a nortriptilina, o metabolito ativo
da AMT. Ao contrario da AMT, a nortriptilina possui menores efeitos
serotoninérgicos, mas maior atividade noradrenérgica. Através da hidroxilagdo da
AMT e da nortriptilina pela CYP2D6 formam-se os metabolitos 10-
hidroxiamitriptilina e 10-hidroxinortriptilina, que possuem atividade farmacologica
reduzida. Finalmente, estes metabolitos sdo conjugados com o acido glucurénico e
eliminados na urina (64,79). O metabolismo da AMT esta sujeito a polimorfismo
genético, pelo que individuos metabolizadores fracos da CYP2D6 ou da CYP2C19
terdo concentragdes plasmaticas superiores de amitriptilina e nortriptilina. Nestes

casos sera necessaria uma reducéo da dose de AMT em 50% (64).
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Figura 3: Metabolismo da amitriptilina. Adaptado de (85). Criado com BioRender.com.
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Contraindicagoes e adverténcias especiais de utilizagao

A AMT esta contraindicada sempre que haja hipersensibilidade a substéancia
ativa, a qualquer excipiente ou existéncia de doenga hepatica (64). Visto que foram
reportados casos de aumento do intervalo QT em individuos sob tratamento com
AMT, esta esta contraindicada no caso eventos cardiovasculares recentes (enfarte
do miocardio, arritmias ou insuficiéncia da artéria coronaria) (80).

A AMT deve ser usada com precaucdo em individuos com epilepsia,
hipertireoidismo, retencdo urinaria e ileo paralitico. Este farmaco também esta
contraindicado em criangas menores de 6 anos (63,64).

Interagoes

A serotonina €& metabolizada pela monoaminoxidase, pelo que o uso
concomitante da AMT com IMAO’s (inibidores da monoaminoxidase) esta
contraindicado visto que a sua associacao pode potenciar o desenvolvimento de
sindrome serotoninérgico, devido a um aumento excessivo da atividade da
serotonina (64,81).

A AMT pode potenciar os efeitos dos farmacos anticolinérgicos a nivel ocular e
intestinal, a nivel do SNC e da bexiga (64).

O uso concomitante da AMT com sotalol, metadona e antipsicéticos como a
pimozida, promove o risco de aumento do intervalo QT, que pode provocar um tipo
de taquicardia conhecida como Torsades de Pointes, muitas vezes fatal (64,82).

O tramadol € um substrato da enzima CYP2D6, pelo que a sua associagao com
a AMT pode inibir o metabolismo do tramadol, aumentando a sua concentragéo
sérica e o risco de toxicidade por opioides. Por outro lado, o uso simultaneo de
estes dois farmacos pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgico e de
convulsoes (64,83).

A AMT pode interagir com anestésicos, aumentando o risco de hipotenséo e
arritmia, pelo que tratamento deve ser interrompido alguns dias antes de uma
cirurgia (64).

Efeitos indesejaveis

Devido ao bloqueio dos recetores alfa-adrenérgicos, a AMT pode provocar
hipotensao ortostatica e tonturas (63,64).

Por outro lado, e devido ao seu efeito anticolinérgico marcado, é comum a

ocorréncia de efeitos indesejaveis a este nivel, como disfungdes acomodativas
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visuais, xerostomia, congestdo nasal, taquicardia, retencédo urinaria, confusao
mental e agitagdo. Raramente, pode também surgir glaucoma agudo (64,84,85).

Os efeitos anti-histaminicos da amitriptilina incluem sonoléncia, confuséo
aumento do apetite e do peso (62—64).

Por vezes, devido ao bloqueio dos canais de sodio, a amitriptilina pode baixar
o limiar convulsivo de forma dependente da dose, assim como aumentar o intervalo
QT (63,86).

Devido ao facto de ser um farmaco antidepressivo, a AMT pode, por
vezes, provocar episédios de mania, especialmente em individuos com doenca
bipolar. Raramente, a AMT pode promover alucinacbes em individuos
esquizofrénicos assim como incitar pensamentos suicidas durante o tratamento
(63,64).

4. Conclusao

As cefaleias de tensdo sao cefaleias primarias que acarretam um impacto
significativo, tanto a nivel fisico com mental. Embora ainda ndo esteja
completamente definida, a fisiopatologia das CT é complexa e multifatorial, sendo
a sensibilizag&o central o mecanismo que melhor explica a sua etiologia.

Ainda que existam varios farmacos aprovados para o tratamento agudo desta
patologia, estes ndo sdo recomendados para uso frequente e cronico, sendo que,
muitas vezes, a melhor abordagem passa pela profilaxia.

A amitriptiina € um farmaco antidepressivo ftriciclico com propriedades
analgésicas e € o mais eficaz na profilaxia das cefaleias de tenséo, através da
diminuicdo/supressao da transmissao de estimulos dolorosos devido a redugéo da

sensibilizagdo central e a uma agao anti nociceptiva periférica.

Tema 2 — Herpes Zoster: Complicagoes, Tratamento e Prevencgao
1. Introdugao

Ao longo do atendimento ao publico surgiram varios utentes (a maioria idosos)
que reportaram ter vesiculas avermelhadas no corpo acompanhadas de prurido,
sendo que muitas vezes eram confundidas com alguma alergia. Apos colocadas
algumas questdes (nomeadamente se o utente ja tinha contraido varicela), e com
o auxilio da equipa, alguns utentes foram encaminhados para o hospital, por
suspeita de herpes zoster (HZ). Posteriormente, alguns utentes voltaram a farmacia
e confirmaram que de facto tinham sido diagnosticados com HZ.
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Face ao desconhecimento dos sintomas provocados pela infe¢do pelo Virus
Varicela-zoster (VVZ) por parte da populagao, decidi explorar melhor este tema,
nomeadamente as complicagdes, tratamento e prevencao do herpes zoster, com o
objetivo de melhor educar os utentes de forma a que saibam detetar precocemente
os sinais e sintomas da doenca, terem conhecimento das suas complicacdes e
também incentivar a vacinagao como forma de prevencao (87).

2. Herpes zoster

Virus Varicela-zoster

O virus Varicela-zoster € um virus neurotrépico humano responsavel pela
Varicela e pelo herpes zoster. Pertencente a familia Herpesviridae e a subfamilia
Alpha-Herpesviridae, o VVZ tem um genoma composto por 125.000 pares de bases
de DNA de cadeia dupla e apresenta tropia para células epiteliais, linfécitos T e
neurdnios ganglionares (87—-89).

Primoinfeg¢ao: Varicela

Numa primoinfegao, por contacto direto com as lesdes cutaneas de uma pessoa
infetada ou por aerossolizacdo das particulas virais destas, o virus replica-se nas
vias respiratdrias. A entrada do virus nas células é feita com o auxilio das
glicoproteinas B, L e H virais, que formam um complexo de fusdo capaz de se fundir
com a membrana das células hospedeiras. Apds a replicacdo, as novas particulas
sao libertadas e infetam rapidamente as amigdalas e os nodulos linfaticos, onde a
viremia ocorre, através da infecdo das células T que que entram na circulagao
sanguinea. Assim, surgem entdo as lesbes cutaneas caracteristicas da varicela
(87,90,91).

Laténcia e reativagao: herpes zoster

O HZ nao é nada mais do que uma reativagéo do VVZ no hospedeiro (92). Apds
a primoinfegéao, o virus fica latente no tecido nervoso, nomeadamente nos ganglios
da raiz dorsal, do nervo craniano e também nos astrdcitos. Visto que a laténcia do
VVZ é mediada pela imunidade celular, a reativacdo do virus ocorre quando esta
diminui. Aquando da reativacdo, o virus sofre replicagdo no corpo celular dos
neurdénios e as particulas virais percorrem o0s nervos até ao dermatomo
correspondente. O virus, para além da inflamagdo dos nervos e dos ganglios,
provoca a erupcao vesicular cutanea caracteristica da doenga no dermatomo
correspondente. O periodo de incubagao do virus, apos contacto com um individuo
infetado é de 8 a 21 dias (87,93,94).
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Manifestagoes clinicas

As principais manifestagdes clinicas do HZ s&o a dor aguda e a erupg¢éao cutanea
e surgem em trés fases: a fase pré eruptiva (ou prodromo), a fase aguda exsudativa
e a fase cronica. A fase pré eruptiva é caracterizada pelos proédromos no
dermatomo afetado, como dor, sensagao de queimadura, formigueiro e prurido. A
dor prodrémica surge dois a trés dias antes da erupg¢do cutdnea devido a
inflamacé&o e necrose das células nervosas. Muitas vezes, esta dor pode ser
confundida com outras patologias, como angina, cdlicas renais ou apendicite. Nesta
fase também estdo presentes sintomas néo cutaneos, como cefaleias, fadiga e
fotofobia (87,93,95,96).

Na fase aguda exsudativa surge a erupcéo cuténea, normalmente unilateral,
caracterizada por dor aguda acompanhada de papulas eritematosas dolorosas,
num ou, raramente, varios dermatomos (93,95). Os dermatomos que costumam
ser mais afetados séo o toracico e lombar (95). As papulas evoluem para vesiculas,
e, apos cerca de quatro dias, tornam-se pustulosas ou até hemorragicas em
individuos imunodeprimidos. As lesbes comegam a cicatrizar e desaparecem entre
duas a quatro semanas. Contudo, em individuos imunocomprometidos, este
periodo pode ser maior (87,95,96). E de notar que, apdés esta fase, a
hiperpigmentacéo e as cicatrizes podem persistir (93).

A fase cronica do HZ ocorre quando a dor aguda se prolonga por mais de quatro
semanas e pode surgir em simultdneo com parestesia, disestesia e alodinia (87).
Estes sintomas s&o debilitantes e podem durar varios meses, diminuindo
significativamente a qualidade de vida (97).

Fatores de risco

O risco de contrair HZ e a evolugcdo da doencga sado dependentes do estado
imunoldgico do individuo, sendo a idade superior a 50 anos e a imunossupressao
os fatores preponderantes para a contragao da doencga (95). Dentro do grupo de
individuos imunocomprometidos incluem-se pessoas com 6rgaos transplantados
ou que sofreram transplante de células estaminais hematopoiéticas. Sdo incluidos
também individuos com SIDA e com patologias autoimunes como artrite
reumatoide, lupus eritematoso sistémico e doenca inflamatodria intestinal que
estejam a receber terapia imunossupressora. O HZ também pode surgir com maior
probabilidade em individuos com neoplasias hematologicas e tumores sélidos que

estejam sob regime de quimioterapia (87,95,98).
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Existem ainda outros fatores de risco para o HZ, ainda que com menor
relevancia, como a raga caucasiana, o sexo feminino e comorbilidades como
diabetes mellitus, patologias do foro renal e respiratorio e também a existéncia de
algum trauma fisico anterior (95,98).

Transmissao

O HZ ocorre apds reativacdo do VVZ, que é frequentemente contraido na
infancia sob a forma de varicela (92). O VVZ é altamente transmissivel,
especialmente em climas temperados (88). As principais formas de transmisséo do
virus sao através do contacto com as vesiculas e os seus exsudados ou por via
aérea, devido a aerossolizacido das particulas virais a partir das lesdes cutaneas.
Individuos com HZ podem (com menor probabilidade do que individuos com
varicela) transmitir o virus, provocando varicela em individuos que nunca o
contrairam e que nao foram vacinados. Estes individuos podem, no futuro, vir a
desenvolver HZ (88,93,99).

Doentes com herpes zoster e varicela ativos devem evitar a transmissao
do virus, mantendo as erupgbes cutédneas cobertas (sempre que possivel),
higienizando as maos com frequéncia e evitando contacto com gravidas nao
vacinadas para a varicela, bebés prematuros e outros individuos
imunocomprometidos (88,99). E de salientar que o virus n&o é transmissivel antes
do surgimento da erupgao cutanea nem depois desta cessar (99).

Diagnéstico

O diagnéstico do HZ baseia-se maioritariamente na apresentagéo clinica,
nomeadamente das lesdes cutédneas vesiculares unilaterais e dolorosas (93,95).
Por vezes, e especialmente em individuos imunocomprometidos, as lesdes podem
ter um aspeto atipico e/ou de maior gravidade, como afetarem mais do que um
dermatomo, afetarem a regido da face, a zona genital ou os ouvidos ou haver uma
inflamacéao severa e até necrose do tecido (96). Nestas situagdes € recomendada
a realizacdo de teste de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) (23,26). Também
podem ser realizadas técnicas de detegdo de antigénio por imunofluorescéncia,
contudo, o PCR (usando como amostra os exsudados das lesées ou saliva) é a
técnica mais sensivel e rapida para a confirmagao do diagndéstico (87,88,90,95).

3. Complicagoes

Nevralgia pés-herpética
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A Nevralgia pés-herpética (NPH) é a complicagdo mais frequente do HZ
(100,101). E caracterizada por dor neuropatica de grande intensidade (devido &
lesdo e inflamagao dos nervos) persistente durante pelo menos trés meses apds o
surgimento das lesdes cutaneas (87,88). A dor é acompanhada de dorméncia,
prurido, alodinia , hiperalgesia e disestesia no dermatomo afetado (91).

As causas da NPH ainda ndo estdo perfeitamente estabelecidas, contudo
existem varias teorias para a sua patogénese. A primeira teoria reside no facto de
a infecdo permanecer ativa nos ganglios e nervos durante um longo periodo,
levando a sua inflamagao cronica. Desta forma, os nervos perdem capacidade de
inibir os sinais nociceptivos, havendo uma diminuigao do limiar da dor que resulta
numa sensibilizagao periférica, ou seja, o individuo passa a ter uma reagao de dor
exagerada a um estimulo que nao seria doloroso numa situagado normal (88,102).
E também provavel que a origem da NPH possa surgir devido a alteracdes da
fisiologia neuronal. Recentemente foram descobertas estirpes de VVZ capazes de
interferir com os canais de sodio dependentes de voltagem, alterando a sua
excitabilidade, aumentando a amplitude da corrente de sédio, que esta relacionada
com dor neuropatica (88).

Os fatores de risco para a NPH incluem idade avancada, lesdes cutaneas
graves e extensas, o envolvimento oftalmico e a existéncia de dor prodromica e de
dor anormalmente intensa durante a fase aguda do HZ (103,104). A NPH, para
além de aportar elevados custos econdmicos, diminui significativamente a
qualidade de vida, estando relacionada com depressdo, ansiedade, anorexia e
isolamento social (105-107).

Herpes zoster ophthalmicus

Por herpes zoster ophthalmicus (HZO) entende-se o envolvimento da porgao
oftalmica (V1) do nervo trigémeo (87). Inicialmente, O HZO manifesta-se sob a
forma de cefaleias e febre, e aquando do aparecimento das lesées cutaneas, pode
surgir conjuntivite, queratite, uveite e glaucoma (87,108). Em ultima instancia, em
situagdes mais graves, o HZO pode provocar neuropatia Ootica isquémica e
perivasculite retiniana, sendo que todas estas complicacbes podem levar a perda
de visao (108).

Sindrome de Ramsay Hunt

A sindrome de Ramsay Hunt (SRH) € uma complicacdo do HZ que afeta o

ganglio geniculado do nervo facial. Apesar de pouco frequente (menos que 1% do
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total de casos de HZ), a SRH pode provocar o surgimento de vesiculas na mucosa
oral e/ou no canal auditivo externo, paralisia unilateral facial e otalgia. Em algumas
situagdes pode haver envolvimento do nervo vestibulococlear e do nervo trigémeo,
podendo surgir tonturas, acufenos e perda de audigéo (109).

Vasculite

O VVZ pode provocar vasculite a varios niveis, principalmente a nivel da
camada adventicia das artérias cerebrais (88). Os primeiros sintomas costumam
surgir na forma de cefaleias e alteragdes cognitivas (110). Contudo, devido a
inflamacao da parede arterial, ha um aumento da espessura da parede e edema,
podendo provocar acidente vascular cerebral isquémico (87,88). Podem também
ocorrer, raramente, outros tipos de vasculite como arterite das células gigantes que
envolve a inflamacgao da artéria temporal (88,111).

Outras complicagdes neurolégicas

Raramente podem surgir complicagbes do foro neurolégico como meningite
herpética, encefalite, mielite e sindrome de Guillain Barré (92,95).

Infegbdes bacterianas

Durante a fase aguda do HZ podem desenvolver-se nas lesdes cutaneas,
infecdes bacterianas causadas por Staphylococcus aureus e Streptococcus
pyogenes (112).

Herpes zoster recorrente

A recorréncia € uma complicagdo incomum do HZ (com incidéncia entre 1 a 6%
(113)) que pode ocorrer em individuos idosos e imunocomprometidos. Esta
complicagao foi também observada em individuos sob terapia com medicamentos
modificadores da artrite reumatoide (DMARDSs) (87).
4. Tratamento

O HZ, caso nao surja associado a fatores de risco ou complicagdes, € uma
doenca autolimitada (97). Assim, em pacientes imunocompetentes selecionados, o
objetivo do tratamento é diminuir a duragéo e a intensidade dos sintomas (lesdes
cutaneas e dor aguda), melhorando a qualidade de vida (114). Em individuos
imunocomprometidos, o tratamento pretende diminuir a incidéncia e a intensidade
das complicagbes que possam surgir, principalmente a nevralgia pds-herpética
(97). Na Tabela 5 estdo resumidos os grupos de individuos aos quais €

recomendada a terapéutica antiviral.
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Tabela 5: Grupos de individuos candidatos a terapéutica antiviral para o HZ (97).

v Individuos maiores de 50 anos de idade, com lesdes cutaneas em qualquer localizago;
v Individuos com lesbes cutaneas em qualquer localizagdo sempre que apresentem:
e dor moderada a grave;
lesdes necrosantes ou hemorragicas;
envolvimento das mucosas;
envolvimento de mais que um dermatomo;
Individuos cujas lesdes cutdneas afetem o pescogo ou cabecga;
Individuos imunocomprometidos;
Individuos com predisposi¢ao para patologias cutaneas;
Criancas e adolescente sob terapéutica com corticosteroides ou acido salicilico;

AN N NN

O tratamento deve ser iniciado o mais cedo possivel, de preferéncia nas
primeiras 72h apdés o surgimento das lesdes cutdneas, o que permite o
impedimento da formacao de novas lesdes, a diminuicdo da dor e o aumento da
velocidade de cicatrizagdo (114).

Farmacos antiviricos

Em Portugal, o aciclovir, o valaciclovir (pro-farmaco do aciclovir) e a brivudina

sdo os farmacos disponiveis para o tratamento do HZ (Tabela 4) (97,115,116).

Tabela 6: Comparacéo dos farmacos disponiveis para o tratamento do HZ (103,121-124).

Efeitos
Farmaco Posologia Secundarios Comentarios
Frequentes
800 mg PO
5x/dia (omitindo Nauseas, vomitos, Menor custo. Necessita de
ultima toma) ou diarreia, cefaleias, ajuste da dosagem de
Aciclovir 10 mg/kg IV de 4  tonturas e erupgao acordo com a fungao renal.
em 4h, durante 7 cutanea.
dias.
Esquema posoldgico mais
simples, melhor BO que o
1000mg PO, Nauseas, vomitos, aciclovir. Necessita de ajuste
Valaciclovir  3x/dia durante diarreia, cefaleias, da dosagem de acordo com
pelo menos 7 tonturas e erupgao a funcéao renal.
dias. cutanea. Mais eficaz na redugao da
dor associada ao HZ.
125 mg PO Esquema posologico
Brivudina 1x/dia durante 7 Nauseas. simples.
dias. Interagao fatal com

fluoropirimidinas.
PO: posologia oral; BO: biodisponibilidade oral.
O aciclovir € um nucleosideo analogo da purina (guanina) com propriedades

inibitorias sobre herpesvirus humanos, incluindo o VVZ (115,117).
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Figura 4: Estrutura quimica do aciclovir (criado com KingDraw).

O aciclovir inibe a DNA polimerase, inibindo a replicacdo do DNA viral das
células infetadas com o VVZ (114,117).

Apos absorvido, o aciclovir € fosforilado através da timidina cinase viral,
convertendo-se em aciclovir monofosfato (118). Este é posteriormente fosforilado a
aciclovir difosfato e depois a aciclovir trifosfato (aciclo-GTP) por varias enzimas
celulares (succinil-CoA sintetase, fosfoenolpiruvato-carboxicinase, nucleosideo-
difosfato cinase, piruvato cinase, adenil-succinato sintetase, fosfoglicerato cinase e
creatina cinase) (119). As células do hospedeiro nao infetadas ndo possuem
timidina cinase capaz de fosforilar o aciclovir e, adicionalmente, o aciclo-GTP tem
maior afinidade para a DNA polimerase viral do que para a celular (118,120). Isto
contribui para a seletividade do aciclovir para a inibicdo da DNA polimerase viral,
deixando as células do hospedeiro praticamente ilesas (115). Assim, o aciclo-GTP
incorpora-se no DNA viral, inibindo a DNA polimerase por terminagcdo da cadeia
(118).

A posologia recomendada de aciclovir em adultos é de 800 mg cinco vezes por
dia, por via oral, em intervalos de quatro horas, omitindo a ultima toma (da noite,
normalmente), durante sete dias (114,115). Em pacientes com severa
imunossupressdo ou com baixa capacidade de absor¢do intestinal, &
recomendada a administragao de aciclovir por via intravenosa em dosagens de 10
mg/kg de oito em oito horas (121). Em ambas as situagdes (posologia oral ou
intravenosa) € necessario um ajuste e redugdo da dosagem em doentes com
compromisso renal, de acordo com a depuragao da creatinina (114,115,121).

O valaciclovir € o éster L-valina do aciclovir e o seu pro-farmaco. No
organismo, o valaciclovir € metabolizado a valina e aciclovir, sendo este ultimo o

responsavel pela atividade farmacoldgica do valaciclovir (116).
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Figura 5: Estrutura quimica do valaciclovir (criado com KingDraw).

O valaciclovir tem a mesma atividade antivirica contra o HZ que o aciclovir,
contudo, tem melhor biodisponibilidade oral e um esquema posologico mais
simplificado que este (114,122). A posologia recomendada para individuos
imunocompetentes compreende 1000mg de valaciclovir, por via oral, trés vezes ao
dia durante sete dias. Em individuos imunocomprometidos a posologia € de 1000
mg trés vezes ao dia durante um periodo minimo de sete dias, ao qual se
acrescentam dois dias adicionais apos a formagao de crosta nas lesdes (114,116).
Tal como a de aciclovir, a dosagem deve ser ajustada e reduzida em individuos
com compromisso renal de acordo com a depuragao da creatinina (116).

A brivudina € um farmaco antivirico analogo da timidina eficaz para o
tratamento do HZ (123).

Br

Figura 6: Estrutura quimica da brivudina (criado com KingDraw).

Apés ser absorvida, e uma vez nas células infetadas com o VVZ, a brivudina &
fosforilada sequencialmente pela timidina cinase formando trifosfato de brivudina.
O trifosfato de brivudina é incorporado no DNA viral, no local de ligagdo dos dNTP’s
(desoxirribonucleotideos fosfatados), inibindo a replicacao viral (124,125).

Visto que as células do hospedeiro ndo possuem timidina cinase capaz de
fosforilar a brivudina, este farmaco é altamente seletivo para o DNA viral (123).

A posologia recomendada é de um comprimido de brivudina (125 mg) uma vez

por dia a mesma hora sempre que possivel, durante sete dias.
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A brivudina € menos dependente da excrecdo renal do que os farmacos
anteriores, portanto, ndo é necessario ajustar a dosagem em individuos com
compromisso renal (97). Este farmaco apresenta uma forte interagdo com
fluoropirimidinas, que pode resultar na morte. Sendo assim, a brivudina esta
contraindicada em doentes que estdo, estiveram recentemente ou irdo estar sob
quimioterapia com 5-fluorouracilo (5-FU). Da mesma forma, a brivudina ndo pode
ser tomada em simultaneo com pro-farmacos do 5-FU, como a capecitabina e o
antifungico flucitosina (124). Esta interacdo deve-se ao facto de que o
bromoviniluracilo (o principal metabolito da brivudina) inibe, de forma irreversivel, a
dihidropirimidina desidrogenase (DPD), uma enzima responsavel pelo metabolismo
de nucledsidos enddgenos (timidina) e de fluoropirimidinas, como o 5-FU. Assim,
passa a existir uma elevada exposicao sistémica a estes farmacos, que podem
provocar supressao da medula 6ssea e toxicidade gastrointestinal grave (124,126).

Corticosteroides

Os corticosteroides, devido a sua agao anti inflamatoria (127), sdo por vezes
indicados no tratamento do HZ (97). E recomendado o uso de prednisolona por via
intravenosa para o tratamento de herpes zoster Ophthalmicus. No caso de queratite
ou uveite anterior consequentes do HZO, é sugerido o uso de corticosteroides
tépicos. E também recomendado o uso de corticosteroides orais sempre que haja
envolvimento do nervo facial, como na sindrome de Ramsay Hunt. E de salientar
que os corticosteroides ndo devem ser usados em monoterapia, mas sim em
combinagao com os antiviricos mencionados anteriormente (97).

Analgésicos

O alivio da dor € uma parte fundamental do tratamento do HZ (93). Dependendo
da severidade da dor e do historial clinico do individuo, s&o recomendados AINE’s,
analgésicos opioides (fentanilo ou morfina, por exemplo) e tramadol (97,114).

Farmacos adjuvantes

Devido a dor neuropatica causada pelo HZ, podem servir como farmacos
adjuvantes as terapéuticas mencionadas os antidepressivos ftriciclicos e
anticonvulsivantes (97). De entre os anticonvulsivantes destacam-se a gabapentina
e a pregabalina, ambos eficazes na diminuicdo da dor, especialmente a dor
associada a NPH (128,129). Os antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina e a
nortriptilina sdo também eficazes no controlo da dor aguda e da dor relacionada
com a NPH (114,130).
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5. Prevencao: Vacinagao

A vacinagao é o método mais eficaz de prevenir o desenvolvimento do HZ (35).
A vacinacéo contra o HZ esta relacionada com uma diminui¢ao da incidéncia do HZ
e da NPH (131), independentemente da existéncia de infe¢cado prévia pelo VVZ
(132). Em Portugal estdao atualmente disponiveis duas vacinas contra o HZ
(133,134) (Tabela 8).

Tabela 7: Comparagédo das vacinas contra o HZ comercializadas em Portugal (137,139—144).

Vacina Shingrix®

Vacina Zostavax®

Tipo de Vacina

Vacina recombinante com
adjuvante, contendo o antigénio
da glicoproteina E do VVZ

Vacina viva atenuada
contendo a estirpe Oka/Merck
do VVZ

Indicagao

Prevencédo do HZ e NPH em
adultos com idade = 50 anos ou
adultos com idade =218 anos
com fatores de risco para HZ

Prevencédo do HZ e NPH em
adultos com idade = 50 anos

Esquema de
vacinagao

Duas doses com intervalo de 2
a 6 meses (ou 1 a 2 meses em
individuos que beneficiem de
esquemas mais acelerados)

Dose unica

Contraindicagoes

Hipersensibilidade a SA ou a
qualquer excipiente.

Hipersensibilidade a SA, a
qualquer excipiente ou a
neomicina; imunodeficiéncia
associada a VIH/SIDA,
patologias que afetam a MO
ou o sistema linfatico;
individuos sob terapéutica
imunossupressora;
tuberculose ativa; gravidez

Entre 18 e 49 anos: 71,8%

Eficacia (IC 95%) Entre 50 e 59 anos: 96,6% Entre 50 e 59 anos: 70%
Entre 60 e 69 anos: 97,4% Entre 60 e 69 anos: 64%
Entre 70 e 79 anos: 91,3% =70 anos: 38%
2 80 anos: 91,4
Eficacia de 89% até, pelo Eficacia de 38% até 10 anos
Duragao da menos, 10 anos apos a apos a vacinagao. A eficacia
protecao vacinagao. A eficacia mantém- diminui com a idade.
se elevada com a idade.
Cefaleias; sintomas Cefaleias; artralgia e
Efeitos gastrointestinais; mialgia; mialgia; reacdes no local de
secundarios reacgoes no local de injecao injecao (dor, prurido e
frequentes (dor, rubor e tumefagao); tumefacao).
fadiga; febre.
Comparticipagao 0% 37%

SA: substancia ativa; MO: medula 6ssea

A vacinacao devera ser adiada na existéncia de qualquer doenca febril e até ao

desaparecimento dos sintomas do HZ, se for o caso (132—-134).
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6. Concluséao

O HZ é uma patologia que acarreta varias complicagdes, como a NPH, que
diminuem significativamente a qualidade de vida. Apesar de existirem varios
farmacos disponiveis para o controlo da doenca, a melhor forma de preveng¢ao do
HZ e da NPH é a vacinagao. Em Portugal estdo disponiveis duas vacinas para este
efeito.

O farmacéutico comunitario desempenha um papel fundamental na
identificacdo de sintomas caracteristicos do HZ, na literacia da populagdo em
relagao as complicagoes, sintomas e transmissao da doenca e também no incentivo

a vacinagao como forma de prevencao desta.
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Conclusao global

Finalizados estes seis meses de estagio, tive oportunidade de consolidar os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso.

Esta experiéncia veio a confirmar que ser farmacéutica comunitaria é o
percurso profissional que desejo prosseguir. Nado s6 o farmacéutico € o primeiro
contacto com o Sistema Nacional de Saude como também € o profissional de saude
a que a populacao recorre com mais frequéncia.

Na Farmacia Costa Gomes, tive oportunidade de trabalhar com uma equipa
fantastica, que me transmitiu imensos conhecimentos e teve um enorme impacto
na minha vida, tanto a nivel profissional como a nivel pessoal.

Aquilo que me surpreendeu mais neste estagio e me proporcionou a maior
gratificagcdo foi o contacto préoximo com os utentes, poder ajuda-los nas mais
diferentes questdes e esclarecer as suas duvidas.

Concluo assim que o estagio curricular foi essencial na minha formagado como
futura farmacéutica e permitiu-me confirmar a importancia que o farmacéutico

comunitario tem na sociedade.
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Anexos

Anexo 1: Panfleto informativo sobre os sistemas de
glicose.

O que sdo?

Os Sistemas de Monitorizagdo Continua
da Glicose (SMCG) sdo sistemas que
permitem a monitorizagdo dos niveis de
glicose de forma continua durante todo o
dia.

Como funcionam?

Os SMCG sd@o constituidos por um sensor
(pode ser adquirido na farmacia) que envia
a informagdo para um leitor digital
(fornecido pelo seu medico) permitindo
visualizar os valores da glicose a qualquer
momento do dia.

*« O sensor:

Tem uma ponta que é mtroduz@"j
na pele, no tecido subcutdneo e
mede o valor da glicose no fluido
intersticial (liquido que rodeia as
células).

Este valor permite obter, indiretamente, o
valor da glicose no sangue. O valor da
glicose medido pelos SMCG pode ter um
ligeiro desfasamento (5 min) em relagdo
ao valor da glicemia capilar (‘picada do
dedo”), devido ao tempo que & necessdrio
para a glicose passar do sangue para o
fluido intersticial.

-

Sistemas de
monitorizagcao
continua da
glicose
(sensores)

——» Sensor
— Tecido subcutineo
—> Pele

@ > Vaso sanguineo

« O leitor digital:
Recebe as leituras da glicose por
ligagdo sem fios e armazena-as
durante 90 dias, sendo possivel

° *  introduzir outros dados como :

<L Farmacia N . it e Sadorcome
1 rCOSTA GOMES & T dlimentos, eXe(CIC|ngISICO etc.

Antes da aplicacdo, a

zona deve ser lavada
com dgua e sabdo e
bem seca. De
seguidaq, impe a zona
com um algoddo ou
toalhete com dicool
para facilitar a adesao
e deixe secar.

Quem pode usar?

Quem mais beneficia do uso de SMCG:

* Individuos adultos com diabetes
mellitus tipo 1;
Criangas dos 4 qos 17 anos com
diabetes mellitus tipo 1, sempre que
vigiados por um cuidador adulto;

Individuos com diabetes mellitus tipo
2 que usem insulina, tanto em regime
basal (injegdes didrias) como com

Apds abrir o recipiente (*
do sensor e retirar a A" &
tampa do aplicador,

auxiio de dispositivos de PSCI g'(')"“see S ndred ecculro e~y
a a : E:
i(geseLr‘flt:‘soc;o subcuténea continua de aplicador & praseions o £
 Gravidas com indicac@o para uso de aplicador para baixo, Al
insulina: até que pare, e retire o

Individuos com fraca sensibilidade
para hipoglicemia (ndo notam os
sintomas do “agucar baixo”);

Individuos com alta flutuagdo dos
valores da glicemia ao longo do dia;

sensor ja encaixado no ;? ‘
aplicador do recipiente. ﬁa

Coloque o aplicador

¢ Individuos diabéticos com dificuldades com o sensor na 4
visuais e/ou motoras, com auxilio de zona escolhida e Q
um cuidador. pressione K -

firmemente, —

certificando-se que
fica bem colocado.
Volte a colocar a
tampa no aplicador e

Como usar? @x
rejeite-o.

Colocagdo do sensor: s

Com o auxiio do aplicador, o &Osensor deve ser trocado a
~ sensor deve inserido na parte cada 4 dias!

posterior e superior do braco,

numa zona lisa, que ndo seja

facilmente dobrada no dia-a-dia
e que esteja a afastada 25 cm
a3 do local onde costuma injetar
insulina (se for o caso). Cada vez
que inserir um nNoOvo sensor,
escolha uma zona diferente
para aplicagdo e va alternando o
brago onde o insere.

« Iniciagdo do leitor

Ligue o leitor e clique em “iniciar novo
sensor.

Aproxime (a 4 cm) o leitor do sensor ja
colocado, iniciando assim o sensor,
que comegard a medir os niveis de
glicose apds 60 minutos.

£/
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monitorizagdo continua da

Possui também um sistema de alarme
opcional, para situagées de hipoglicemia
(‘fagucar baixo?) e hiperglicemia (‘aglcar
alto’.assim como a visualizacdo de setas
de tendéncia, que indicam se os niveis de
glicose estdo a subir ou a descer e com
que rapidez.

Quais as vantagens?

« E um método mais préatico e que causa
menos dor, evitando ter de “picar’ o dedo
vdrias vezes ao dia;

* Os niveis de dlicose sdo medidos
continuamente, permitindo um melhor
controlo e gestdo de doenga;

Devido a existéncia de alarmes e de
linhas de tendéncia, & possivel evitar, ou,
pelo menos permanecer menos tempo
em situagdées de hipo ou hiperglicemia,
principalmente durante a noite;

Devido @ tecnologia sem fios do leitor,
este armazena todos os valores da
glicemia, construindo automaticamente
grdficos, entre outras ferramentas, que
permitem ao utilizador e também ao
profissional de saude controlar melhor a
doenca;

Assim é possivel fornecer
um tratamento
personalizado ,ajustando a
medicag¢do e/ou a dieta,
melhorando |?1 qlualidade de
vida
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