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Resumo

O presente relatorio foi elaborado no ambito da unidade curricular de “Estagio”,
pertencente ao ciclo de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Farmécia da Universidade do Porto, com o objetivo avaliar o trabalho
desenvolvido ao longo de 6 meses de estagio, dos quais 4 meses em Farmécia Comunitaria,
na Farmécia do Jardim, entre 0 mar¢o e junho, e 2 meses em Farmacia Hospitalar, nos
Servicos Farmacéuticos do Hospital Privado Trofa Salude de Alfena, em setembro e outubro
de 2023.

O relatdrio esta dividido em duas partes. A primeira abrange a Seccéo A e Secgéo B,
correspondentes a Farméacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar, respetivamente. Nas duas
seccOes € feita uma breve contextualizacdo do estagio, apresentado um cronograma das
atividades desenvolvidas, seguida de uma explicacdo detalhada das tarefas que foram
concretizadas e, por ultimo, sdo discutidas 3 atividades derivadas de situacdes, que
suscitaram o0 meu interesse e requereram uma pequena pesquisa.

A segunda parte do relatério € um pouco mais extensa, integrando dois temas
desenvolvidos em Farmécia Comunitaria. O primeiro tema denomina-se “Incorreta
utilizacdo dos inaladores e respetivas consequéncias no controlo de Doengas Respiratérias
Crodnicas (DRC)”, onde é brevemente descrita a asma e a doenca pulmonar obstrutiva, as
principais DRC, seguida da explicacdo da via e dispositivos utilizados para a manutencao e
alivio da sintomatologia. O ponto fulcral deste tema fundamenta-se nos erros cometidos
aquando da técnica inalatéria e a consequente ineficicia farmacoldgica, que levam a
necessidade de procura de soluc6es, de forma a minimizar estes erros.

O segundo tema ¢ intitulado “Tratamento da Enxaqueca: triptanos vs novos
farmacos”. Este tOpico aborda a tematica da enxaqueca e a compreensdo da sua
fisiopatologia, que na verdade, ainda ndo estd totalmente esclarecida. A partir do que é
conhecido da doenca, foram desenvolvidos os triptanos, farmacos especificos para a
patologia. No entanto, esta classe possui alguns entraves que levaram a pesquisa de
alternativas. Assim surgiram os ditans e 0s gepants, que apesar de menor eficacia, néo

apresentam efeitos de vasoconstri¢ao caracteristicos dos triptanos.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacéo do Estagio Curricular
O estégio curricular em farmacia comunitaria, concretizado na Farmacia do Jardim,

situada na Rua do Jardim, concelho de Valenca, distrito de Viana do Castelo, teve a duragédo
de 4 meses, no periodo de 1 de marco de 2023 a 30 de junho de 2023, com uma média de 35
horas semanais. A Farmacia do Jardim situa-se no coracdo da cidade de Valenca pelo que
Ihe confere a capacidade de abranger populagéo tanto da zona rural como urbana. Os utentes
sd0 na sua maioria idosos, no entanto, como se encontra perto da fronteira com Espanha,
uma grande parte sdo também espanhdis, turistas e peregrinos. O horario de funcionamento
da Farmacia do Jardim é de segunda-feira a sexta-feira, das 9 horas as 19 horas, e aos sdbados
das 9 horas as 13 horas. Encerra aos domingos e feriados exceto quando efetua servigo
permanente de 24h, realizado em semanas alternadas.

Relativamente a distribuicdo espacial das suas instalacdes, esta divide-se numa zona
de atendimento ao publico, em trés gabinetes privados, numa area de rececao e conferéncia
de encomendas, num pequeno laboratério para a preparacdo de manipulados simples, num
quarto de descanso que inclui uma zona de vestiario, numa zona de armazém de excessos e
numa instalacao sanitaria.

No que diz respeito a equipa, esta é constituida pela Diretora Técnica e monitora do
estagio, a Dr®. Maria Luisa Cunha, quatro farmacéuticas, a Dr?. Marta, a Dr?. Sara, a Dr?.
Margarida e a Dr?. Ivone, trés Técnicos Auxiliares de Farmécia, a Ana, o Luis e a Lucia e,
por Gltimo, uma técnica de armazém, a D. Candida.

Por fim, é de salientar que, para além da habitual dispensa de medicamentos e venda
de outros produtos de saude, estética e bem-estar, a farméacia disponibiliza ainda outros SF
tais como a determinacdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos (colesterol total, LDL e
HDL, perfil lipidico, triglicerideos, acido drico, glicémia, IMC, peso, perimetro abdominal,
pressdo arterial e frequéncia cardiaca), administracdo de injetaveis e vacinas, Avaliacdo do
Risco Cardiovascular, PIM, consultas de nutricdo, consultas de audiologia, servico de
entrega ao domicilio e servico de recolha de residuos de embalagens e medicamentos fora
de uso (Valormed).



2. Cronograma de atividades e respetiva explicacao
Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio na Farmécia do Jardim

Més
Marco | Abril Maio Junho

Atividades

Criagdo, rececdo e conferéncia de encomendas

Armazenamento, gestéo e reposicao de stock

Controlo de prazos de validade

Gestdo de devolucoes

Medicao de pardmetros bioquimicos

Observacdo de atendimento

Atendimento com supervisao

Atendimento autbnomo

Aconselhamento farmacéutico

Dispensa de medicagao

Definicéo e retificacdo de PVP

Formacoes

Realizacdo de Rastreios Cardiovascular

Na tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas ao longo
dos 4 meses de estagio realizados na Farmacia do Jardim. Iniciei em margo, més em que as
tarefas elaboradas focaram-se, principalmente, em trabalho de back-office. As encomendas
eram auferidas duas vezes por dia, de manha (peto das 8h) e a tarde (perto das 16h). A
rececio efetuava-se no sistema informatico Sifarma®, porém encomendas instantaneas e via
verde careciam de criacdo prévia, tarefa que realizei frequentemente. De seguida, apos a
entrada no sistema e a anotacdo do prazo de validade respetivo, os farmacos com precgo
marcado eram armazenados nos respetivos lugares, por ordem alfabética. Os produtos de
venda livre, separados inicialmente dos restantes, eram devidamente etiquetados antes de
guardados. Os artigos em excesso dispunham de um armario isolado que era, também,
organizado por ordem alfabética. Sempre que possivel realizava-se a reposicdo de stock.
Toda esta logistica torna-se fundamental para saber onde se pode encontrar 0 medicamento
pretendido, de forma a rapidamente o conseguir localizar durante os atendimentos.

Estive presente, em formato online, em vérias formacdes disponibilizadas pela Dr?.

Luisa, na qual adquiri conhecimentos preciosos para situa¢des de atendimento na farmacia.



Estas formacfes abrangiam areas como a hipertensdo, que levou a execucdo de rastreios
cardiovasculares, questdes oftalmoldgicas, a diabetes, a asma que me suscitou para o
desenvolvimento do tema numa das partes do meu relatorio, a amamentacdo e por fim,
problemas no sono.

O controlo de prazos de validade era executado todos os meses com base em listas
que disponham todos os produtos com prazo de validade a findar dentro de 3 meses, retiradas
do Sifarma®.

No que diz respeito a medicdo dos parametros bioquimicos, na sua maioria foram
realizados por mim ao longo do periodo de estagio. Os mais medidos foram a glicemia, quer
em jejum, quer pos-prandial, colesterol total, pressdo arterial, triglicerideos e &cido Urico.

O atendimento ao publico, principal funcdo do farmacéutico comunitario, iniciou-se,
primeiramente, com apenas observacao, durante aproximadamente de 3 semanas. Apds esse
periodo, comecei a fazer atendimento com supervisdo, que levou, mais tarde ao atendimento
autbnomo. A primeira etapa é essencial para perceber o funcionamento do sistema
informético e dos varios tipos de receitas médicas, assim como a forma como devemos
abordar o utente, as questdes a colocar, a analise de sintomas e as suas preferéncias. Permite,
também, aprender quais os medicamentos ndo sujeitos a receita médica e as substancias
ativas associadas a cada marca comercial.

A dispensa de medicamentos psicotropicos e estupefacientes, farmacos armazenados,
separadamente em gavetas proprias, dos restantes medicamentos, requerem uma maior
logistica. Na venda de cada farmaco, que ndo podia ser efetuada sem receita médica, era
necessario o preenchimento de alguns dados do doente que efetuava o levantamento e do
doente que realizava a terapéutica.

Tiver a oportunidade de realizar, em conjunto com elementos da equipa, diversos
rastreios cardiovasculares, em algumas freguesias do concelho. Para além desta atividade, a
farmacia disponibilizou um rastreio gratuito a hipertensao arterial, concretizado entre 0 més
de margo e maio. Estas atividades permitiram-me ter um contacto diferente com os utentes,
principalmente da faixa etéria a partir dos 50 anos. Desenvolvi a capacidade de transmitir
conhecimentos de forma que, as pessoas com menor escolaridade percebessem o
fundamento e a importancia dos rastreios, assim como os resultados que obtiveram.

Por ultimo, saliento apenas que, durante algumas festividades ocorridas no periodo
de estagio, incluindo o Dia da Crianca, desenvolvi pequenas atividades. Para este dia,
organizamos um pequeno concurso de desenhos infantis, de modo a alertar as criangas 0s

cuidados que devemos ter com o Sol. No Anexo I, encontra-se o cartaz de participacao.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1

Titulo: Rastreio a Hipertensao Arterial e Rastreios Cardiovasculares

Contextualizacao

Durante o meu estagio tive oportunidade de realizar um rastreio a hipertensao arterial
(HTA) na Farmacia do Jardim, que decorreu durante os dias tteis dos meses de marco, abril
e maio, entre as 9 horas e as 17 horas. Para além do rastreio a HTA, a Farmacia do Jardim
organizou nas freguesias de Valenca, Friestas e Verdoejo, nos respetivos dias 12 de maio, 12
e 25 de junho, um rastreio cardiovascular, na qual fui uma das colaboradoras. Nesta iniciativa
efetuaram-se os testes de glicemia, colesterol total e tensdo arterial e foram tidas em conta

variaveis como a idade e o género.

Desenvolvimento

A HTA caracteriza-se por uma pressdo sanguinea excessiva na parede das artérias,
acima dos valores considerados normais, que ocorre de forma crénica. Assim, considera-se
que a pessoa ¢ hipertensa quando apresenta, em pelo menos dois momentos diferentes, a
média da PA nas medi¢des efetuadas com valores iguais ou superiores a PAS 140mmHg e/ou
PAD 90mmHg, determinados por um profissional de satide. No entanto, em certas ocasioes,
o valor da PA pode aumentar devido a esforcos fisicos ou fatores emocionais, voltando aos
niveis considerados normais, em que a PAS e PAD possuem valores abaixo de 130mmHg e
85mmHg, respetivamente, ap0s a resolugdo dessas situacdes. Com o avancar da idade a PA
tem também tendéncia a aumentar. [ Em Portugal estima-se que a prevaléncia de HTA na
populagdo adulta seja de 42,6%, em que menos de metade dos doentes estdo medicados com

farmacos anti-hipertensores e s6 11,2% estdo controlados.?!

Na concretizagdo deste rastreio, todos os utentes que desejavam medir a PA eram
encaminhados para um gabinete privado e sentados devidamente, com as costas apoiadas no
encosto da cadeira, os pés corretamente pousados no chiao e as pernas descruzadas.
Questionava-se acerca da sua idade, género e se ja se encontravam medicados para a HTA.
Solicitava-se que despissem o brago, o apoiassem na mesa disponivel com a palma da mao
virada para cima. De seguida, colocava-se o manguito sem deixar folga, 2 a 3 centimetros
acima do cotovelo e centralizava-se o meio da bolsa de borracha em cima da artéria braquial.

Por fim, iniciava-se a medi¢do. O tensiometro estava previamente programado de modo que,



antes das medigdes, existissem 5 minutos de espera para que o utente pudesse descontrair.
Ap0s esse periodo, o aparelho efetuava 3 medigdes com intervalos de 1 minuto entre elas.
No final, calculava a média das 3 medi¢des com o objetivo de obter um resultado mais
proximo do real possivel. Os utentes que apresentavam valores de PAS < 180 mmHg e PAD
<120 mmHg e com sintomatologia como tonturas, cefaleias, visdo desfocada e dor no peito,
eram aconselhados/alertados a ir o mais rapidamente possivel a urgéncia para serem

devidamente medicados, de forma a restabelecer os valores considerados como normais.

Ap0s o tratamento de dados dos resultados obtidos ao longo destes 3 meses, conclui
que dos 128 voluntarios, 64 (50%) apresentavam HTA, dos quais 43 (34%) ja se
encontravam medicados para a patologia. Nos medicados observou-se uma maior
prevaléncia nos idosos (22%) e nas mulheres (19%). J4 nos ndo medicados a incidéncia
verificou-se na sua maioria nos adultos (10%) e nos homens (11%). Estes dados permitem
concluir que, relativamente aos voluntarios ja medicados, a inefici€ncia terapéutica podera
estar relacionada com uma ma adesao a mesma, por parte do doente, ou por este possuir uma

terapéutica inadequada.

No que diz respeito aos Rastreios Cardiovasculares, em particular no teste de
glicemia, foi considerado se a pessoa estava em jejum (pré-prandial: < 110 mg/dl) ou nédo
(pbs-prandial: < 140 mg/dl) para avaliar os seus valores dentro dos limites estabelecidos pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS).B! Os valores normais tendem a aumentar
ligeiramente e de modo progressivo depois dos 50 anos de idade, sobretudo em pessoas
sedentarias e com habitos alimentares desequilibrados. Globalmente, verificou-se que 139
dos inquiridos, o correspondente a 83%, apresentava valores de glicose considerados
normais. Em oposigéo, 28 pessoas (18%) tinham valores de glicemia acima dos limites
indicados. Destaca-se, neste parametro, uma prevaléncia significativa de voluntarios com

glicémia dentro dos valores recomendados.

A medicédo do colesterol total foi realizada a 168 individuos, 109 (65%) dos quais
registaram valores considerados normais de colesterol total, ou seja, abaixo de 190mg/dl. Os
59 participantes (35%) que apresentaram valores de colesterol total superiores a 190mg/dl
foram aconselhados a adotar uma alimentagdo mais saudavel e livre de gorduras, praticar
exercicio fisico frequente, diminuir o peso corporal se necessario, diminuir o consumo de

alcool e deixar de fumar, se esse fosse 0 caso.



Os valores encontrados nas determinagdes realizadas durante o rastreio
demonstraram 92 participantes (55%) com registos de pressdo arterial dentro dos limites
recomendados pela Direcao Geral da Saude - DGS (< 140/90 mmHg). Acima dos valores de

referéncia encontraram-se 76 pessoas (45%).14!
Concluséo

A farmacia tem um papel preponderante na informacdo e aconselhamento dos
doentes com o0s quais contacta todos os dias, uma vez que pode vigiar os seus valores
bioquimicos e oferecer-lhes diagnosticados e respetivas terap€utica, tanto farmacoldgicas
(pelo encaminhamento do utente ao médico) como ndo farmacoldgica. Dispdem, também,
de um servico de vigilancia periddica, no sentido da detegdo precoce de situagdes de
descontrolo que possam necessitar de interven¢ao adequada. Os Rastreios Cardiovasculares
realizados em pela Farmacia do Jardim vieram alertar a populagao nao s6 para a necessidade
de adotar habitos de vida saudaveis, mas também para a importancia da monitorizacao

continua dos diferentes fatores de risco cardiovascular.

Atividade 2
Titulo: Utilizagdo de Cetoconazol na Dermatite Seborreica

Contextualizacao:

Num dos vérios atendimentos que fiz no estagio, no més de junho, um jovem utente
do sexo masculino apresentou queixas de prurido na regido do couro cabeludo e do térax ha
mais de um més. J& tinha mudado vérias vezes a gama do champd, mas a coceira persistira.
Ap0s andlise do couro cabeludo do jovem verifiquei a presenga de placas descamativas com
tom amarelado e eritema. A partir desta observagdo conclui que se tratava de dermatite

seborreica.

Desenvolvimento:

A dermatite seborreica (DS) ¢ uma dermatose eritemato-descamativa comum
tipicamente confinada as areas cutineas de elevada densidade de glandulas sebaceas,
principalmente no couro cabeludo, parte central da face, zona auricular, parte superior do
tronco e areas intertriginosas, como as pregas axilares e inguinais. Manifesta-se por placas
eritematosas, bem demarcadas, com escamas amareladas e aspeto gorduroso, associadas a

prurido.®!



A DS apresenta uma distribuicdo etaria bimodal, com um pico de incidéncia em
lactentes (até aos 12 meses de idade), no qual ¢ autolimitada, e posteriormente no adulto,
onde exibe um curso cronico com frequentes periodos de recorréncia. A patologia ¢ mais
frequente nos homens e mais severa durante os periodos de maior stresse e em climas frios
e secos. Os individuos afetados sdo geralmente sauddveis, embora a prevaléncia seja superior

entre pessoas com imunossupressio ou doenga neurologica e psiquiatrica. M6l

A fisiopatologia da DS nao ¢ completamente conhecida. Apesar da DS nao ser uma
doenca das glandulas sebaceas, estas parecem ser necessarias para o seu desenvolvimento.
No entanto, acredita-se que a sintomatologia possa resultar da resposta inflamatdria as
espécies de leveduras Malassezia spp., presentes na flora cutanea. As lipases libertadas por
Malassezia spp. resultam na formagdo de acidos gordos livres que induzem inflamagdo.
Outros mecanismos propostos incluem fatores hormonais, perturbagdes na microbiota da
pele ou nos neurotransmissores cutaneos ou distirbios da barreira epidérmica associados a

fatores genéticos. "]

O tratamento de primeira linha sdo as preparagdes topicas que contém cetoconazol,
um derivado sintético do imidazol-dioxolano. Estas aliviam rapidamente a descamacao e
prurido e sdo uteis na fase de manutengdo, com insignificante absor¢do percutanea e um
perfil de seguranga favoravel, associado a efeitos adversos minimos.®! O mecanismo de agéo
deste farmaco fundamenta-se na interagao da molécula com a 14-a-esteroldemetilase, uma
enzima do citocromo P450, necessaria para a conversdao do lanosterol em ergosterol. Esta
interagdo resulta na inibi¢do da sintese do ergosterol, constituinte fundamental da membrana

mitética da levedura Malassezia spp.'®!

Existem, também, terapéuticas tdpicas com corticosteroides, inibidores da
calcineurina, sulfureto de selénio, keluamida, 6leo de melaleuca, succinato e o gluconato,
queratoliticos (4cido salicilico, alcatrao mineral e 6leo de cade). Contudo, estes farmacos

exibem um maior nimero de efeitos adversos.} (€]

Quanto aos tratamentos orais, podem ser uma op¢ao reservada para casos mais graves
envolvendo varias areas corporais ou ndo adequadamente controlados com a terapéutica

topica. [°]



Conclusao:

ApoOs uma breve pesquisa acerca da patologia e os farmacos mais adequados a
utilizar, indiquei ao utente a utilizacao de cetoconazol a 20 mg/g em champo. Informei ao
jovem que este farmaco deveria ser empregue duas vezes por semana, durante duas a quatro
semanas. A aplicacdo deveria ser feita nas zonas afetadas da pele, deixar atuar durante 5

. [6]’[9] . . . A
minutos € enxaguar. Nos restantes dias seria conveniente o uso de champds sem
qualquer medicamento e efetuar uma rotacao entre champods com diferentes componentes.
Nas sobrastes areas cutaneas afetadas era necessario um cuidado acrescido com a pele,

incluindo o uso de substitutos do sabonete ¢ uma hidratagio adequada. (%]

Atividade 3
Titulo: Aconselhamento farmacéutico a uma gravida com Conjuntivite Alérgica

Contextualizacao:

Entre os varios atendimentos realizados durante 0 més de junho, surgiu uma utente
gravida de 32 semanas com secrecdo transparente abundante, vermelhid&o e prurido ocular
em ambos os olhos. Perguntei ha quanto tempo durava esta sintomatologia ao qual respondeu
que tinham surgido nesse dia de manha. Apds recolha e processamento de toda a informacéo,

conclui que se tratava de uma conjuntivite alérgica

Desenvolvimento:

A conjuntivite alérgica (CA) € uma doenca relativamente comum, que afeta cerca de
10-20% da populagéo. Trata-se de uma inflamagéo da conjuntiva, camada fina de tecido
transparente que reveste a superficie interna da palpebra e cobre a parte exposta da cornea,
devida a uma reacdo de hipersensibilidade por exposicdo a alergénios, mediada por um
mecanismo dependente de imunoglobulina E (IgE). Estes alergénios podem ser polenes,

pelos de animais ou outros antigénios ambientais. [*%

A CA pode ser sazonal, surgindo todos 0s anos na mesma época, geralmente na
primavera/outono, sempre que os nhiveis de alergénios sdo mais elevados; Y ou perene,
manifestando-se durante todo o ano, associada a alergia a alergénios ambientais mais

recorrentes ao longo do mesmo. (1

A reacdo alérgica desenvolve-se quando o antigénio interage com a conjuntiva, o que

leva a libertagdo de células Thy, responsaveis pela estimulagéo de IgE, que, por sua vez, vao
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ligar-se as membranas de basofilos e mastocitos. A ativagdo destes leucdcitos induz a
libertagcdo de mediadores quimicos, como a histamina, fatores quimiotaticos de eosinofilos,

fatores de ativacdo plaquetar, entre muitos outros. [10M1]

A histamina liga-se a recetores H; e Hz. Os primeiros, presentes nas terminagoes
nervosas, associam-se a sintomas de prurido; ja os segundos, encontram-se nas paredes dos
vasos, pelo que séo responsaveis pela vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e
guemose. As prostaglandinas e os leucotrienos também sdo liberados nesse processo. A
prostaglandina E> é a responsavel pela quemose, hiperemia, dor e infiltracdo eosinofilica,
enquanto o leucotrieno B4 produz quimiotaxia para mais eosinofilos e também neutréfilos.
Os restantes fatores libertados estdo encarregues de iniciar a fase de recrutamento de células

inflamatoérias na mucosa conjuntival.[1112]

A patologia é manifestada clinicamente por vermelhid&o bilateral, secrecdo aquosa,
prurido e fotofobia. Em alguns casos pode ocorrer edema do saco conjuntival e tumefacédo

da palpebra.lt%

Habitualmente, para o tratamento da CA, sdo utilizados anti-histaminicos tépicos,
que bloqueiam de forma competitiva e reversivel os recetores de histamina, aliviando o
prurido e a vermelhiddo, porém apenas por curtos periodos. Todavia, estes farmacos nao
interferem com outros mediadores pré-inflamatorios, como prostaglandinas e leucotrienos,

que permanecem desinibidos.[%

Atualmente a escolha de exceléncia, para proporcionar alivio sintomatico imediato,
centra-se em varios anti-histaminicos com propriedades estabilizadoras de mastécitos, como
0 cetotifeno, a azelastina e a epinastina, que exercem mdultiplos efeitos farmacoldgicos. O
cetotifeno inibe a ativacdo de eosindfilos, a geragdo de leucotrienos e a liberacdo de
citocinas. A azelastina € um antagonista seletivo do recetor Hi de segunda geracdo que
também inibe o fator de ativacao plaquetaria (PAF) e bloqueia a expressdo da molécula de
adesdo intercelular 1 (ICAM-1). A epinastina tem efeito nos recetores Hy e H, (benéfico na
reducdo do inchago das péalpebras), para além de ter efeitos estabilizadores e anti-

inflamatérios dos mastdcitos.[*%

Em casos mais severos, em que os farmacos mencionados ndo permitem o controlo
adequado da patologia, sdo empregues anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) ou
corticoesteroides. Em alternativa, podem ser apropriados o uso de terapéuticas sistémicas,

como anti-histaminicos orais ou imunoterapia.[*®!



Neste caso, estamos perante uma utente que pertence a um grupo mais vulneravel, as
gravidas, e para o qual é essencial ter especial atencdo nas recomendag6es farmacoldgicas a
serem feitas. Por consequéncia, o aconselhamento tenderd sempre para uma gestdo
conservadora com terapias ndo farmacoldgicas. Esta escolha visa reduzir o risco de
exposicdo do feto a medicamentos e seus metabolitos. Apesar da terapéutica ser topica,
existe alguma absorcao sistémica dos produtos oculares, dai a sua capacidade de causar

efeitos secundarios sistémicos.[101:[13]
Concluséao:

Uma das varias formacOes realizadas durante o més de margo tratava-se,
precisamente, sobre a CA. Desta forma, ja possuia algum conhecimento sobre o assunto para
dar solucdo a esta questdo. Contudo, a utente pertencia a um grupo vulneravel, pelo que tive
a preocupacao de verificar se todos os farmacos disponiveis, de uso tépico, eram apropriados
para a utilizacdo na gravidez. Apds uma breve pesquisa no INFARMED conclui que os anti-
histaminicos com propriedades estabilizadoras de mastocitos, a escolha de elei¢do, ndo
apresentavam dados suficientes ou conclusivos para o seu uso nesta condicéo.** Optei, desta
forma, por apenas aconselhar vérias medidas ndo farmacologicas que podem prevenir
situacbes de CA e/ou melhorar a sintomatologia associada. Sugeri eliminar ou evitar 0s
agentes causadores da conjuntivite sempre que possivel; evitar esfregar os olhos; lavar as
maos cuidadosamente e com regularidade; limpar os olhos com solugdes de lavagem ocular
suaves recorrendo a soro fisioldgico estéril, ou ainda a aplicacdo de compressas frias, pois
poderia ajudar a reduzir a irritacdo; durante os episddios de conjuntivite ndo deveriam ser
usadas lentes de contacto, nem maquilhagem e o uso de 6culos de sol para prevenir o
contacto com os alergénios e evitar a fotofobia. Por fim, indiquei a doente que caso a
sintomatologia persistisse ou piorasse o ideal seria consultar um meédico, para este analisasse
minuciosamente o0 seu caso em particular para a possivel administracdo vigiada de um

farmaco topico ou sistémico.!*"
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SECCAO B - Farmécia Hospitalar

1. Contextualizagdo do estagio curricular
O meu estagio em farmacia hospitalar decorreu entre os dias 4 de setembro de 2023

e 31 de outubro de 2023 nos Servicos Farmacéuticos do Hospital Privado de Alfena (HPAV).
O HPAV situa-se, ha mais uma década, na Rua Manuel Bento Junior, em Alfena, e
assume-se como uma unidade de salde privada de referéncia na cidade de Valongo e na
regido Norte. Detém varios servigos hospitalares entre eles o bloco operatério, consulta
externa, fisioterapia, gastroenterologia, imagiologia, internamento e medicina dentéria.

No gue concerne aos SF, o seu horéario laboral é de segunda-feira a sexta-feira, das 9
horas as 18 horas, encontrando-se encerrados sabados, domingos e feriados. Sdo compostos,
apenas por uma farmacéutica, a Dr?. Ana Patricia Salgado, que tem a seu cargo a completa
gestdo do Servico. E, deste modo, da responsabilidade da Dr?. Patricia a analise e validacio
de prescricbes médicas, a preparacdo da DIDDU para o internamento, a aprontacdo de
pedidos dos varios servigos (urgéncia, internamento, gastroenterologia, bloco, imagiologia,
consulta externa, medicina dentéria e fisioterapia), a dispensa e gestdo de medicamentos
psicotropicos e hemoderivados, a organizacdo do back-office, a dispensa de farmacos
oncologicos e, por fim, o aconselhamento e intervencao farmacéutica sempre que solicitado

por médicos e/ou enfermeiros, ou se necessario, caso haja alguma incongruéncia.
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2. Cronograma de atividades e respetiva explicacao

Tabela 2: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio na Farméacia do HPAV
Més

Atividades

Setembro Outubro

Armazenamento e reposicdo de stocks

Preparacdo de pedidos dos servigos

Satisfacdo de pedidos

Controlo do stock e dos prazos de validade

Fracionamento e reembalamento de medicamentos
Preparagdo da DIDDU

Validacdo de prescricdes

Conferéncia e armazenamento de encomendas

Contagem do cofre

Dispensa de hemoderivados e medicamentos psicotrépicos

Diariamente era concretizada a analise e validacdo de prescrices médicas, assim
como a preparacdo da DIDDU para cada utente do internado. Apesar de serem tarefas
rotineiras, exigia elevada precaucdo. Era necessario comprovar que ndo ocorriam interacfes
medicamentosas, a posologia era adequada, ndo existiam duplicacfes e o doente nao
apresentava qualquer reacdo alérgica conhecida ao respetivo farmaco. Se, eventualmente,
surgisse alguma destas situacdes ou algum fator levantasse ddvidas, contactava-se 0 médico
prescritor para esclarecimento do sucedido, seguido da correcdo do mesmo, caso fosse
necessario. Todo o processo de analise prévia a validacdo tinha em consideracao as analises
clinicas e exames efetuados desde o0 momento da admissdao no hospital, para além das
anotacdes do diario clinico efetuadas essencialmente pelos médicos.

Relativamente a gestdo e controlo de medicamentos psicotropicos, a sua dispensa
para 0s demais servigos hospitalares, assim como a transferéncia para outros hospitais do
grupo Trofa Saude e a solicitacdo de stock ao Armazém Central, era feita mediante o Anexo
X e Anexo VII da Legislagdo Farmacéutica, respetivamente, devidamente preenchidos. Para
além, deste documento, era necessario inserir o pedido através do sistema informativo
Thom®.

Quanto a dispensa de hemoderivados, era indispensavel a verificacdo do nimero de
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Certificados de Autorizacdo de Utilizacdo de Lotes (CAUL), na plataforma online do
Infarmed, para o devido preenchimento do respetivo anexo e certificacdo da veracidade do
produto em maos.

Da responsabilidade do farmacéutico constituia, também, a preparacdo e satisfacéo
dos pedidos dos vérios servigos. Geralmente, o pedido da urgéncia e do internamento era
realizado duas vezes por semana. A solicitagéo era efetuada na segunda e quinta-feira, sendo
a sua preparacdo fisica e dispensa elaborada entre segunda e terca-feira, e quinta e sexta-
feira, respetivamente. O pedido do bloco s6 se confecionava uma vez por semana, entre
quarta e quinta-feira. O de endocrinologia e consulta externa concretizavam-se na terga-feira
e o de imagiologia era elaborado, obrigatoriamente, a quarta-feira. Os restantes pedidos,
minoritarios, de dentaria, fisioterapia e por vezes da esterilizacdo, poderiam ser solicitados
a qualquer dia da semana.

Por vezes, surgia a necessidade de fracionamento de comprimidos de modo a
corresponder a dose prescrita pelo médico, ou de embalamento de farmacos que chegavam
a farmacia ainda acondicionados em frascos ou caixas. Para tal, no caso do fracionamento,
recorria-se a cortadores apropriados e de seguida eram embalados em papel farmacéutico e
selados com a etiqueta onde eram referidos o nome, o lote, a dosagem e a validade do
farmaco. Estes medicamentos, por estarem fracionados, passavam a ter uma validade de 6
meses. O procedimento para o embalamento era similar, com a Unica diferenca de que o
comprimido detinha a validade inicial. Em ambos os casos, registava-se os dados do
comprimido e a quantidade fracionada/embalada numa capa ja disponivel para esse fim.

Mensalmente a farmécia do HPAV recebia a encomenda vinda do Armazém Central.
Toda ela era devidamente conferida através das guias, e armazenadas no local que lhe
correspondia. Um passo fundamental tratava-se do registo das validades de todos os produtos
quer vindos do Armazém Central, quer procedentes de outro hospital do grupo.

Sempre que possivel realizava-se um inventario interno de modo a controlar os stocks
e prazos de validade. Mais regularmente era feita a contagem do cofre.

Durante 0 meu estagio apliquei conhecimentos e também adquiri novos, todos os dias
com o auxilio da Dr?, Patricia. Alguns exemplos sdo refletidos nas atividades presentes neste

relatorio.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1
Titulo: Uso off-label da vancomicina para o tratamento de Clostridium difficile

Contextualizacao:

Durante 0 meu estagio, aquando da analise e validagdo de uma prescricdo medica,
depardmo-nos com a presenca de vancomicina na forma farmacéutica de ampolas, para
administracdo oral, numa das prescricdes. Como se tratava de uma situacdo atipica,
consultamos a histéria clinica do utente e pesquisamos em que casos era a vancomicina
utilizada por via oral. Chegamos, por fim, & concluséo de que a vancomicina iria ser utilizada
em uso off-label para o tratamento da infe¢do por Clostridium difficile. Assim sendo, era
necessario nos informarmos adequadamente sobre o procedimento correto de preparacao da
solucdo oral, de modo a comunica-lo detalhadamente aos enfermeiros, responsaveis pela

preparacdo da solucéo e da sua administragéo

Desenvolvimento:

O Clostridium difficile € uma bactéria gram-positiva anaerébia que se dissemina pela
via fecal-oral. Apesar de ndo ser invasiva, produz toxinas A e B causadoras de diarreia, pois
ligam-se a superficie das células epiteliais intestinais, onde sdo internalizadas e,
posteriormente, mediadoras de uma reacdo que levam a morte celular. A amplitude de
manifestacBes pode variar desde diarreia ligeira a colite pseudomembranosa, megacélon
toxico, perfuracdo intestinal e eventualmente morte.[* Trata-se de um patégeno oportunista
que tira proveito de contextos em que o equilibrio normal da flora intestinal se altera e, por
consequéncia, responsavel por 10-35% de todos os casos de diarreia relacionada a
antibioterapia, em particular fluoroquinolonas, clindamicina e penicilinas de largo espetro.
Ademais é a causa mais frequente de diarreia associada ao meio hospitalar e as institui¢oes

de cuidados continuados, por exposi¢do a microrganismos.*®!

A primeira abordagem no tratamento baseia-se na cessacdo do antibidtico causador
da doenca e na implementagdo de medidas de controlo de infecdo. De seguida, inicia-se 0
tratamento farmacologico com antibidticos especificos, como a vancomicina, o
metronidazol ou a fidaxomicina, por via oral. ** A vancomicina é, de entre os farmacos
mencionados, a escolha de primeira linha para o tratamento de infe¢cdes por Clostridium

difficile, apesar de ser uso off-label deste farmaco. Para o primeiro episddio ndo grave, a
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dosagem recomendada é de 125 mg do antibidtico a cada 6 horas durante 10 dias. No caso
de doenca grave ou complicada, esta dose pode ser aumentada para 500 mg. (6171

Particularmente, nesta ocorréncia, 0 utente apresentava um episodio ndo grave.
Precisaria, desta forma, de uma dosagem de 125 mg, quatro vezes por dia (de 6h em 6h), tal
como prescrito pelo medico. Apds consulta do RCM da vancomicina, constatamos que, em
primeiro lugar, reconstitui-se a ampola de 1g do antibidtico glicopéptidico com 20 ml de
agua destilada. De seguida, retira-se a quantidade de vancomicina reconstruida conforme a

dose necesséaria (125 mg), calculada da seguinte forma: (7]

Dose necessaria X Volume inicial

Quantidade de vancomicina a retirar (ml) = —
Dose inicial

125 x 20

Quantidade de vancomicina a retirar (ml) = —000 = 2,5 ml

E, por fim, dissolve-se em 30 ml de agua destilada (a solucdo devera ficar incolor e
livre de particulas), solugéo final que ja se podera administrar ao doente por via oral. E muito
importante advertir a equipa de salde encarregue pelo cuidado do doente, que a ampola
precisard sempre de ser conservada no frigorifico até um periodo maximo de 24 horas, ap6s
a sua reconstituicdo. Uma boa armazenagem da ampola permitird que seja possivel efetuar
varias administragcdes durante um dia. Apesar de ser um pequeno detalhe, é extremamente
importante cumpri-lo de forma a evitarmos desperdicios, algo que devemos sempre presar

em todos 0s ramos, nomeadamente na satde.[*]

Salientam-se ainda outras medidas de suporte terapéutica que devem ser
estabelecidas, nomeadamente, a fluidoterapia e a correcdo de desequilibrio hidro-
electrolitico. Em alguns casos, pode ser necessario o uso de probidticos para ajudar na
recuperacdo da flora intestinal. Além disso, € importante manter uma boa higiene das méos

e evitar o contato com fezes contaminadas para prevenir a disseminacéo da infecéo. (151161
Conclusao:

A utilizacdo off-label de medicamentos, nomeadamente da vancomicina, € uma
pratica frequente na terapéutica nos diferentes sistemas de salde. Esta atividade permitiu-
me compreender melhor a sua finalidade e o auxilio que, em muitas situagdes eles poderdo
dar, caso nio haja melhores alternativas, como em patologias mais complicadas. E da
importancia do farmacéutico a recolha destas informacfes e da sua transmisséo, para a

correta preparacdo, conservacao, administragdo e gestdo dos farmacos.
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Atividade 2
Titulo: Diferenciagdo dos métodos de contracecdo reversivel de longa duragdo (LARC)

Contextualizacao:

No decorrer do més de outubro, fomos contactados por uma médica ginecologista,
com o objetivo de questionar qual os métodos contracetivos de longa duracéo que a farmacia
dispunha. Verifiquei que usufruiamos de dois SIU, Mirena® e Jaydess®, e um implante
subcutaneo, Implanon NXT®.

Apbds informar devidamente o médico, a Dr?. Patricia colocou-me a proposta de
pesquisar acerca dos LARC, quais 0os métodos que este grupo abrangia, as suas diferencas e
semelhangas e, de entre os que a farméacia detém, de modo a resumir, uniformizar e clarificar
toda esta informacdo, para que quando questionados sobre esta tematica seja mais facil a
passagem desta informacdo, quer aos restantes colaboradores (médicos e enfermeiros), quer

ao doente.

Desenvolvimento:

Os LARC séo utilizados por aproximadamente 100 milhdes de mulheres em todo o
mundo, pelo que se tornaram a forma mais comum de controlo da fertilidade.!*8! Este grupo
inclui quatro métodos: o dispositivo intrauterino (DIU), o sistema intrauterino (SIU), o
implante subcutaneo e a injecao hormonal. Todos 0s estes métodos sdo seguros, apresentam
uma eficacia superior a 99%, com poucos efeitos adversos, ndo dependem do usuério, detém
uma alta taxa de continuacdo e podem ser usados independentemente da idade ou paridade,

desde que a mulher ndo esteja ja gravida.l**!

Os dois métodos mais empregues deste grupo sdo o DIU e o SIU. Ambos se
caracterizam por pequenos dispositivos em conformagao de “T” que permite um ajuste
perfeito & forma do Gtero da mulher, onde é colocado facilmente por um médico treinado.?"!
No entanto, o DIU contém um fio de cobre, responsavel por libertar pequenas quantidades
de iGes de cobre que, por sua vez, imobilizam os espermatozoides, impedindo-os de fertilizar
0s Ovulos. Caso algum espermatozoide resista a esta funcionalidade, o cobre também impede
a fixacdo do 6vulo fertilizado no revestimento da parede do Utero. Trata-se, portanto, de um
método ndo hormonal com uma eficicia de 99,4%, com durabilidade entre 5 a 10 anos,

dependendo do DIU em quest&o.[20H21]
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Relativamente ao SIU, este sistema contém um reservatorio com um progestativo
que é libertado lentamente no Utero. O levonorgestrel promove a reducdo da espessura do
revestimento da parede uterina e o espessamento do muco cervical, dificultando a passagem
dos espermatozoides. Comparativamente ao DIU, o SIU apresenta uma eficacia e periodo

de durac&o ligeiramente superior, sendo elas de 99,8% e trés a cinco anos, respetivamente.[??]

Vaérios estudos realizados verificaram que com a utilizacdo do DIU de cobre, 0,8 em
cada 100 mulheres tiveram uma gravidez indesejada durante o primeiro ano com a utilizacao
tipica (real, que inclui a colocacéo incorreta). J& com o SIU hormonal, 0,2 em cada 100
mulheres tiveram uma gravidez nao desejada durante o primeiro ano com a utilizacéo tipica

do contracetivo.[?]

Tanto o Mirena® como o Jaydess® proporcionam uma libertagdo continua de
levonorgestrel. A diferenciacdo destes dois sistemas prende-se, essencialmente, na
quantidade de hormona que os constitui, 0 que ird influenciar, inevitavelmente, no periodo
de contracecdo. Deste modo, o Mirena® apresenta na sua formulacdo 52mg de
levonorgestrel, com uma taxa de libertagio média, in vivo, de 20ug/24horas.?* E eficaz até
oito anos na indicagdo de contrace¢do e até cinco anos em casos de menorragia idiopatica.
Quanto ao Jaydess®, este contém 13,2mg de levonorgestrel que apresenta eficacia até 3 anos
de utilizacd0.?% No que diz respeito & caracterizacdo fisica dos dispositivos, a dimens&o do
corpo em “T” do Mirena® (32x32 mm) ¢ ligeiramente superior ao do Jaydess® (28x30 mm),
sendo os fios de remocgédo, em ambos os SIU, de cor castanha. Para além disto, ambos exibem
sulfato de bario que os torna visivel num exame radiografico. No entanto, apenas Jaydess®
ostenta um anel de prata, situado préximo dos dois bracos horizontais, de modo a ser visivel

em ecografia.[?¢]

O implante subcutaneo, Implanon NXT®, caracteriza-se por ser um pequeno
bastonete de plastico flexivel, radiopaco, na qual a sua inser¢éo é feita no antebraco por um
profissional especializado, prevenindo a gravidez por um periodo até trés anos.?28] Nao
contém estrogénios, apenas detém um reservatorio de progestativo, de 68mg de etonogestrel,
que € libertado na corrente sanguinea de forma gradual e continua. Esta hormona é o
metabolito biologicamente ativo do desogestrel. Estruturalmente, é derivado da 19-
nortestosterona e liga-se com elevada afinidade aos recetores da progesterona nos 0rgaos-
alvo.l?l Os efeitos contracetivos firmam-se, desta forma, na inibicdo da ovulagdo e no

espessamento do muco cervical, o que dificulta a mobilidade dos espermatozoides.l?”
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Estudos realizados demonstram que 0,05 em cada 100 mulheres tiveram uma gravidez
indesejada durante o primeiro ano, tanto com a utilizacdo tipica (inclui a utilizacdo
inconsistente ou incorreta) como com a utilizacdo perfeita (utilizacdo de acordo com as

instrucdes de utilizacio) do método.%

A injecdo hormonal é o LARC de utilizagdo mais incomum, pelo que n&o faz parte
do stock da farmacia do HPAV. Este método centra-se numa injecao intramuscular profunda,
de uma solucéo aquosa, constituida por um progestativo (acetato de medroxiprogesterona).
A hormona é libertada lenta e progressivamente no sangue, atuando de igual modo ao
implante subcuténeo, pela inibicdo da ovulacéo e alteragdo do muco cervical. O acetato de
medroxiprogesterona é administrado de 12 em 12 semanas, pelo que cada injecdo tem efeito
contracetivo durante 3 meses. Ao contrario dos restantes metodos, a injecdo hormonal esta
contraindicada em casos de neoplasias hormonodependentes, hipertensdo grave e diabetes
mellitus com lesBes vasculares. Geralmente é indicada quando néo se verifica nenhuma das
patologias anteriores em conjunto com a necessidade de um método de elevada eficacia e
que, por razbes médicas, ndo é recomendado o uso da contracecdo oral, DIU ou SIU.BYEm
varios estudos realizados verificou-se que com a utilizacéo tipica, 6 em cada 100 mulheres

tiveram uma gravidez indesejada durante o primeiro ano.l*?
Conclusao:

De um modo geral, se se pretender uma maior eficacia aliada a um maior periodo de
duracdo, a escolha mais aconselhada seria 0 Mirena®, enquanto que, se a preferéncia
recaisse sobre a ndo utilizacdo de levonorgestrel, como hormona contracetiva, o Implanon
NXT® seria a opcdo de elei¢do, considerando, nestes casos que estariamos perante uma

mulher sem patologias associadas.

N&o obstante, a escolha do método contracetivo de longa duracdo mais adequado
depende essencialmente das necessidades e preferéncias individuais de cada mulher, para
além de outros fatores como salde geral, planos reprodutivos, preferéncias hormonais,
historial clinico e estilo de vida. E, por isso, importante que a utente seja sempre devidamente
informada pelo médico/farmacéutico sobre todos os riscos e beneficios de cada opcéo, de

modo a determinar qual o método mais apropriado no seu caso em particular.
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Atividade 3
Titulo: Retificacdo da duplicacdo de medicacdo em doentes nos cuidados hospitalares

Contextualizacao:

Nos meses de setembro e outubro em que acompanhei o trabalho que é realizado na
DIDDU, detetei varios casos de prescricdes médicas com duplicacdo de farmacos. Estas
duplicacdes variaram entre a prescricdo da mesma substancia ativa em formas farmacéuticas
diferentes, distintos principios ativos da mesma classe farmacéutica, e 0 mesmo farmaco
prescrito duas vezes em diferentes horarios no mesmo dia, sendo que o RCM do farmaco

indica que a dose didria maxima é a dose correspondente a apenas 1 comprimido.

Desenvolvimento:

No ato de validacao da prescricdo medica, os farmacéuticos devem sempre despistar
erros de prescri¢do, para além de identificar falhas na farmacoterapia que possam ser
evitdveis ou corrigidas. Devemos, também, verificar a adequacdo da prescricdo as

caracteristicas do individuo.

A primeira retificacdo que surgiu foi a prescri¢ao simultanea de pantoprazol na forma
farmacéutica de ampolas (40 mg) e comprimidos (20 mg), no mesmo doente. O pantoprazol
é um farmaco inibidor da bomba de protdes de primeira geracdo, frequentemente utilizado
no tratamento de doencas do trato gastrointestinal como esofagite de refluxo, Ulceras
duodenais e gastricas induzidas por AINEs e Sindrome de Zollinger-Ellison e outras
situacOes de hipersecrecio patologica.l*®! Os efeitos secundarios poderdo ser intensificados
pelo aumento da dosagem do farmaco ou até mesmo levar a sobredosagem e intoxicacéo. E
importante frisar que a esmagadora maioria dos utentes possui outras patologias associadas,
pelo que esta alteragdo da dosagem podera levar a consequéncias muito graves. Outro caso
semelhante ao anterior foi a prescri¢do conjunta de metoclopramida, farmaco antiemético e
antagonista da dopamina D>, usado no tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico e na
prevencdo de nauseas e vomitos, em amplas (10 mg/2 ml) e comprimidos (10 mg), para o
mesmo utente.3 De forma a resolver ambas as situagdes, contactamos o médico prescritor
e alertamos para a incoeréncia detetada. Sugerimos que fosse escolhida a forma farmacéutica

mais adequada ao estado do doente e que a prescri¢do fosse alterada.

Surgiu, também, a prescricdo de tansulosina 0,4 mg, um comprimido duas vezes por
dia, de manha e ao fim da tarde. Porém, a dose diaria recomenda ndo deve exceder os 0,4

mg para os sintomas do trato urinario inferior associados a hiperplasia benigna da
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prostata.*%! Assim como nas situacdes anteriores, uma dose diaria excessiva pode levar a
efeitos adversos intensificados e interagdes com outras patologias associadas ao doente.
Novamente, comunicamos ao médico prescritor a incongruéncia presente na prescricao,
sugerindo a corregdo da mesma para um comprimido diario tomado antes do pequeno-

almogo.

A ultima duplicacdo detetada sucedeu com a prescricdo de duas substancias ativas da
mesma classe farmacéutica, o pantoprazol 20 mg e o esomeprazol 20 mg, em comprimidos.
Ambos sdo inibidores da bomba de protdes e possuem as mesmas indicagdes farmacoldgicas,
pelo que ndo deverdo estar indicados em simultaneo, podendo correr o risco de desencadear
uma exacerbacdo tanto do efeito farmacoldgico, como das reacGes adversas. Mais uma vez
0 médico prescritor foi alertado, dada a prescricéo feita, ao qual sugerimos a administracdo
do inibidor da bomba de protdes que o doente ja tomava de forma cronica, antes de ser

admitido no hospital.
Conclusao:

Com esta atividade foi possivel constatar a relevancia da intervengdo farmacéutica
na validacdo das prescricbes médicas. Esta funcdo permite detetar possiveis erros na
farmacoterapia do doente que podera resultar em eventos graves de satde. E, por isso, um
trabalho essencial para a seguranca e bem-estar de todos os doentes internados nos cuidados

hospitalares.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1: Incorreta utilizacdo dos inaladores e respetivas consequéncias
no controlo de Doencas Respiratorias Cronicas (DRC)

1. Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
A DPOC é um importante problema de satde global devido a sua elevada prevaléncia

(cerca de 10% da populacdo adulta), a incidéncia crescente (relacionada em parte com o
envelhecimento da populacao) e aos custos pessoais, sociais e econémicos associados muito
significativos.*®1 A principal causa, em paises desenvolvidos, é exposicdo a particulas
nocivas inaladas, nomeadamente o tabaco e poluentes, mas também podem estar
relacionadas a predisposicdo genética, a idade e infecbes respiratorias.C’l A doenca
caracteriza-se por uma obstrucdo persistente das vias aéreas e diminuicdo dos débitos
expiratorios, que resultam de uma resposta inflamatoria cronica das vias respiratorias e do
pulm&o em resposta as particulas nocivas. E mais comum o seu surgimento em doentes com
bronquite crénica e enfisema. A sintomatologia inclui tosse crénica habitualmente produtiva
que pode ser persistente ou intermitente, acompanhada de pieira. Infecdes respiratorias
recorrentes e dispneia so associadas a estadios mais graves da patologia. 283

O fumo de tabaco ou outras particulas toxicas e a genética desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento da patologia. Estes fatores desencadeiam uma resposta
inflamatoria pulmonar que parece estar aumentada em doentes com DPOC. Esta inflamacéo
pulmonar, juntamente com o stress oxidativo e o desequilibrio protease-antiprotease
resultam em metaplasia e hiperplasia de células caliciformes, hipersecre¢cdo de muco,
fibrose, alteracdes do musculo liso e destruicdo pulmonar (parénquima).t%

Em Portugal, estima-se que a DPOC apresente uma prevaléncia de cerca de 10% em
individuos com mais de 40 anos, aumentando com a idade. E também notavelmente superior

em fumadores, ex-fumadores e no sexo masculino. [

2. Asma
A asma afeta cerca de 358 milhdes pessoas em todo o mundo. A prevaléncia global

de casos diagnosticados por médicos, em adultos, é de 4,3%.101 E yma condigdo
heterogénea, tanto em criancas como em adultos, caracterizada por uma inflamacao cronica
das vias aereas, que se manifesta em episddios de tosse, pieira, dispneia e

desconforto/opressdo toracica, de gravidade e frequéncia variaveis. O surgimento ou
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agravamento da doenga pode ser desencadeada pela exposicéo a fatores como alergénios,
infecOes virais, agentes irritantes, exercicio fisico fumo de tabaco e poluicdo atmosférica.
Alguns farmacos tais como AINESs, o acido acetilsalicilico e os beta-bloqueadores podem
também estar por detras da manifestagio da patologia.[*?[+?]

Os estimulos provocados pelos fatores anteriormente mencionados levam a
obstrucdo das vias aéreas associada a fendmenos de broncoconstrigdo e hipersecrecdo de
muco.[1 Ao contrario do que sucede na DPOC, a asma apresenta reversibilidade da
obstrucdo com periodos de normalidade que se intercalam com periodos de exacerbacéo, e
consequentemente mais variabilidade dos débitos expiratérios. A componente hereditéria
pode desempenhar um fator de risco para a expressio da doenga.%

Em Portugal, os dados do Inquérito Nacional Sobre Asma (2015) revelam que a
patologia afeta cerca de 7% da populacdo portuguesa e estima-se que 43% dos doentes
permanecem sem um controlo adequado e a grande maioria possui uma fraca percecdo do
controlo da sua propria doenca. Estd também comprovado que as mulheres apresentam 62%
mais probabilidades de desenvolver asma que os homens e que esta patologia surge

comumente na infancia ou adolescéncia.*4!

3. Viade administracdo farmacologica
Apesar da elevada similaridade entre si, a asma e a DPOC sdo duas patologias

distintas. Contudo, na pratica clinica é vulgar o emprego dos mesmos farmacos para o
controlo da sintomatologia e minimizacao de exacerbagtes. "]

A via de eleicdo para a administracdo desses mesmo farmacos € a via inalatoria. As
razdes da sua preferéncia estdo bem descritas na literatura e centram-se na seletividade do
farmaco e deposicdo diretamente no local de acdo (pulmao), na utilizacdo de doses menores,
com consequente aparecimento de menos efeitos adversos (efeitos extrapulmonares), e na
maior eficacia e rapidez terapéutica, comparativamente com outras vias de administracao,
como a via oral ou parentérica.[**]

Para se obter os efeitos terapéuticos desejados por esta via, sdo utilizados dispositivos
para administracdo inalatoria que tem como principal objetivo a deposi¢do do farmaco nas
vias aéreas inferiores. Sem embrago, este fendmeno € influenciado por uma variabilidade de
fatores. Destaco as caracteristicas anatdmicas das vias aéreas do doente, as propriedades
aerodinamicas das particulas do aerossol, o padrdo ventilatério, a idade do doente, a
existéncia de doencas subjacentes (doencas obstrutivas) e, por Gltimo e mais comum, a

propria técnica de inalacéo executada pelo doente.[*51146]
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Os broncodilatadores (agonistas B2 de curta e longa duracdo), os anticolinérgicos,
também de curta e longa acdo, assim como como 0s corticoides sdo os farmacos veiculados

por esta via para o tratamento de DRC.[**]

4. Terapéuticas farmacoldgicas de manutencao e de alivio
Os corticoides inalados (ICS) correspondem a terapéutica de manutencgéo de primeira

linha no tratamento de DRC. O recurso a este grupo farmacologico deve-se essencialmente
as suas propriedades anti-inflamatérias, condi¢io comum na asma e a DPOC.[*3 O principal
mecanismo de acdo assenta-se no bloqueio duplo da cascata do &cido araquidonico. Por um
lado, inibe a lipocortina, proteina responsavel pela supressdo da fosfolipase A.. Por outro
lado, inibi a cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2, que possuem papel crucial na mediacdo da
inflamacAo pela producdo de prostaglandinas e prostaciclinas.[*” E comum o surgimento de
efeitos adversos como candidiase oral e rouquidao que podem ser aliviados pela lavagem da
boca, sem degluticdo, apos utilizacdo do inalador. Neste grupo de farmacos integram-se a
budesonida, a fluticasona, a beclometasona e a mometasona. "

Os agonistas 32 executam o seu efeito broncodilatador atras da ligagdo aos recetores
adrenérgicos P2, presentes nas células do musculo liso das vias aéreas. Esta ligacdo leva a
uma alteracdo conformacional e respetiva dissocia¢do da subunidade a da proteina G, que
por sua vez, a proteina liga-se a adenil-ciclase, ativando-a. Consequentemente, a adesil-
ciclase ativada catalisa a formacdo de adenosina monofosfato ciclica (AMPCc), levando ao
seu aumento intracelular com ativacdo da proteina quinase-A. Esta Ultima inibe a
fosforilacdo da miosina e diminui a concentracdo de célcio ionico intracelular, originando
fendmenos de broncodilatacdo através do relaxamento do musculo liso das vias respiratorias.
Para além deste mecanismo de agéo, 0s agonistas 2 inibem a liberagdo de mediadores
broncoconstritores pelos mastécitos e aumentam o transporte mucociliar.[04]

Dentro deste grupo temos os agonistas B2 de curta duracdo ou SABA, geralmente
farmacos de eleicdo nas situacOes de crise (alivio rapido da sintomatologia), despoletadas
pelo exercicio fisico, ar frio e alérgenos. A grande vantagem destes farmacos € o seu rapido
inicio de acdo (1 a 5 minutos). Comercializados em Portugal temos a terbutalina e o
salbutamol. O LABA ou agonistas > de agdo longa possuem agdo broncodilatadora e
protetora contra broncoconstricdo por 12h ou mais, e sdo usados no tratamento de
manutencg&o. Disponiveis no mercado encontram-se o formoterol, o salmeterol, o indacaterol

e o olodaterol. [401148]
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As células da musculatura lisa das vias respiratorias, assim como as glandulas
submucosas e as células epiteliais, possuem recetores muscarinicos que sdo ativados pela
acetilcolina. A ativacdo desses recetores leva a ocorréncia de fenémenos de
broncoconstrigdo, hipersecre¢do da mucosa e espessamento do musculo liso. Os farmacos

anticolinérgicos sdo inibidores reversiveis dos recetores M1, M2 e M3, impedindo,

competitivamente, a ligacdo da acetilcolina. Desta forma, a sua atuacéo reprime todos estes
acontecimentos. Existem os anticolinérgicos de curta acdo ou SAMA, nomeadamente 0
brometo de ipratropio, utilizado mais frequentemente em crises pela sua rapida ac&o, e os de
acao longa ou LAMA, como € o caso do brometo de tiotropio, brometo de glicopirrénio,
brometo de aclidinio e brometo de umeclidinio mais usados na terapéutica de

manutengao. (401148l

5. Dispositivos Inaladores
Nos dltimos anos, na area dos dispositivos inalatorios, tem vindo a observar-se

importantes avancos tecnoldgicos que aumentaram o leque de opgdes de tratamentos
disponiveis na abordagem das DRC. Em Portugal, dispomos atualmente de 18 inaladores
diferentes, vérios modelos de cAmaras expansoras e distintos sistemas de nebulizacio.[*]

Cada sistema de inalacdo possui as suas indicagbes clinicas, vantagens e
desvantagem. Existem, assim, no mercado os inaladores pressurizados doseaveis (pMDI —
pressurized metered dose inhaler), os inaladores de p6 seco (DPI — dry power inhaler), os
inaladores de névoa suave (SMI — soft mist inhaler) e sistemas nebulizadores pneumaticos,
ultrassonicos e eletronicos. 1]

O mesmo dispositivo inalatério para os diferentes farmacos deve ser,
preferencialmente, prescrito ao doente, uma vez que, cada sistema detém a sua técnica de

inalacdo, sendo essencial substancial uma execucdo correta para a terapéutica ser eficaz.[**!

a. Inaladores pressurizados doseaveis (pMDI)
Dispositivos de pequenas dimensdes mais prescritos em todo 0 mundo e de elevada

utilizag&o tanto a nivel hospitalar como no domicilio. E pressurizado, libertando uma dose
fixa de farmaco através de uma valvula de dose controlada. Geralmente contém um
broncodilatador e/ou um corticoide, isoladamente ou em associa¢do. Apesar de ser pratico
pela sua portabilidade, de baixo custo e possuir multiplas doses, este dispositivo exige uma
boa coordenacdo entre a ativagdo do aparelho com a inspiracdo, razdo pela qual nédo é
aconselhado em todas as faixas etarias, nomeadamente nos idosos e criangas. Este fator e
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uma das principais limitagBes da sua utilizagdo, pelo que é comum associar uma camara
expansora, 151461

Para a utilizacdo correta do inalador s@o necessarios 4 requisitos fundamentais: a
pressurizacdo antes da primeira utilizacdo, o aquecimento do dispositivo a temperatura

corporal e agitacio prévia a inalagio. (4%

b. Inaladores de pé seco (DPI)
Trata-se de dispositivos pequenos, portateis, ativados pela inspiracdo, pelo que

implica um débito inspiratrio minimo variavel consoante o DPI a utilizar. Geram o aerossol
sob a forma de p6 e encontram-se disponiveis em capsula, reservatorio ou blister, em funcdo
do dispositivo. [*°]

Existem dois tipos de dispositivos: unidose, onde o farmaco se encontra no interior
de uma cépsula que é perfurada ou partida no momento anterior a inalagdo. As particulas do
p6 sdo maiores, 0 que permite que o doente sinta o farmaco. Para além disso, possibilitam a
repeticdo da aspiracdo, caso esta ndo tenha sido feita corretamente. No sistema multidose, o
farmaco localiza-se armazenado num unico reservatorio que fornece multiplas doses. Em

Portugal, dispomos de uma ampla gama destes sistemas. [4°]

c. Inaladores de névoa suave (SMI)
Designado de dispositivo de 32 geracdo, apresenta caracteristicas particulares e, ao

contrario dos restantes, € um sistema multidose. O Unico disponivel em Portugal é o
Respimat®, constituido por um cartucho com 60 doses. Considerado um sistema féacil
manusear, mas, em contrapartida, apresenta alguma tecnologia de preparacdo diferente do
habitual que, por sua vez, vdo levar a erros de técnicas inalatérias. Os SMI ndo precisam de
ser agitados, ndo é possivel a adaptagcdo de camara expansora e uma vez inserido, o cartucho

ndo é mais removido. [4°!

d. Nebulizadores
Estes dispositivos permitem a administracao de solucdes ou suspensdes de farmacos

em forma de névoa fina, através da producdo do aerossol previamente produzido com ar
comprimido ou com oxigénio. A inala¢do é concretizada através de uma méscara ou bucal.
Mais usual em ambiente hospitalar ou em servicos de urgéncia para o tratamento de crises,
pelo que ndo € comum para tratamentos de manutencao. A administracéo € feita entre 5a 10

minutos sem que o doente tenha que realizar qualquer esforgo.
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6. Técnica inalatdria e erros associados
Uma técnica inalatéria incorreta encaminha para uma diminuicdo da eficécia do

farmaco e um mau controlo dos sintomas. De modo a alcancar as doses terapéuticas dos
farmacos, a nivel pulmonar, é elementar conhecer a técnica de inalaggo. [*3]

A aplicacdo incorreta da técnica leva a um aumento da necessidade de terapias de
alivio e de recursos sanitarios, nomeadamente hospitalizacBes, visitas as urgéncias e
utilizagdo de antibidticos e corticosteroides orais.[*!

Os diferentes dispositivos diferem entre si pelo seu design, farmaco que
disponibilizam, ativacdo da dose, tipo de inalacdo e particularidades na preparacéao.

Particularmente em relacdo a técnica inalatdria, cada dispositivo apresenta a sua
prépria técnica de inalacdo, que seve ser sempre explicada, detalhadamente, pelo
farmacéutico aquando da primeira dispensa ao doente. Porém, ha regras basicas
fundamentais e transversais a todos os dispositivos:[*’]

I.  Posicéo do corpo — Erguida

Il.  Preparacio do dispositivo — E sempre fundamental a preparagio prévia de acordo

com o tipo de sistema. Os pMDI necessitam de agitacao durante alguns segundos. Ja
os DPI de unidose requerem a insercéo da capsula contendo o farmaco, enquanto que
os DPI de multidose obrigam ao carregamento do dispositivo. Se utilizada, a cAmara
expansora devera ser devidamente adaptada ao pMDI ou ao SMI. Abrir o inalador
ou retirar a tampa também fazem parte do procedimento comum.

I1l.  Realizacdo de uma expiracdo completa, longe do bocal, seguida de colocagdo do

dispositivo entre os labios, fechando-os hermeticamente. Permite ao doente um
volume inspiratério mais correto durante a inalacdo propriamente dita.

IV. Inspiracdo lenta e constate para os pMDI com coordenacdo ativacdo/inalacao, e

inspiracdo vigorosa desde o inicio da técnica para os DPI.

V. Retencdo da respiracao (apneia) entre 5 a 10 segundos, que permite a deposi¢do do

farmaco.

VI.  Expiracdo suave. Em casos de ser necessario a realizagdo de outra dose (dois puffs),

esperar entre 30 a 60 segundos antes da repeti¢ao de todo o processo.

VII.  Limpar o bucal adequadamente com um pano de papel e encerrar o dispositivo.

Todos estes passos sdo de extrema importancia, como a substancia ativa presente no
inalador. Portanto, basta um erro critico em um dos passos para comprometer a otimizagédo

da deposicdo pulmonar e consequente ineficacia terapéutica. (45150
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A verdade é que estes erros cometidos pelo doente com DPOC e asma, pelo mau
manuseamento dos inaladores é bastante comum. Estes erros ocorrem por ndo serem
respeitadas as instrucdes especificas de cada inalador pelo doente, principalmente pela falta
de compreensdo de todas as etapas ou pela escassez de informacdo fornecida ao
doente. [431.650]

Em Portugal, pelo menos 92% dos utentes que utilizam inaladores cometem, pelo
menos, um erro critico. Estudos indicam que apenas 1 em cada 10 doentes executa
devidamente todas as etapas de utilizagio do inalador.["!

Existem erros criticos transversais a todos os inaladores que incluem a ndo realizagdo
da expiracdo prévia antes da inalacdo, expiracdo em vez de inspiracao no passo inalatorio, a
n3o realizacdo da apneia, respirar pelo nariz e a inspiracdo ndo adequada ou insuficiente.

Vaérios estudos apontam erros correlacionados a cada dispositivo inalatorio.

Tabela 3: Erros criticos comuns em cada tipo de inalador.”

Inalador Erros Criticos

- N&o agitar do inalador;

VDI - Néo realizar a coordenacédo ativacdo/inalacao;
p « : L
- Néo realizar a pausa inspiratoria de 5 a 10 segundos;

- Né&o esperar os 30 a 60 segundos para nova inalacéo

- Perfurar vérias vezes a capsula e ndo retirar os dedos do botdo a
) inalagdo;

DPI Unidose _ ) _
- Engolir as capsulas em vez de inalar;

- Expirar para dentro do dispositivo em vez de inalar.

- Néo ativar o dispositivo;

- Perda do p0 antes da inalag&o;
DPI

- Expiracdo para o dispositivo;
Multidose biracaop P

- Débitos inspiratorios insuficientes;

- Repetir doses: ndo tem precesséo do farmaco nas vias aéreas.

- Rodar a base com a tampa aberta e ocorrer libertagdo de doses

SMI inadvertidamente;

- N&o rodar completamente a base até ouvir o click.

Outros aspetos relacionados, mas ndo dependentes da técnica inalatéria abarcam o

préprio doente (idade, capacidade para manusear o dispositivo), o perfil inspiratorio, o nivel
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de literacia (capacidade de apreender os ensinos veiculados pelos profissionais de saude),
problemas cognitivos ou psiquiatricos, incapacidade visual e as crencas do utente. %

7. Concluséo
A asma e a DPOC sdo doencgas bastante presentes na nossa comunidade e a sua

incidéncia tem crescido ao longo dos anos. Apesar da variedade de inaladores ja existentes
para o tratamento de manutencdo, a persisténcia dos erros cometidos durante a técnica
inalatdria obrigou a procura de novas abordagens e desenvolvimento de novas classes de
inaladores, capazes de eliminar a necessidade de coordenagdo ou diminuir o fluxo
inspiratério. N&o obstante, permanecem outros erros associados a técnica que nao
apresentam ainda solucao.

O que se observa, muitas vezes, é a utilizacdo inadequada de inaladores de curta
duracgdo, como os SABA e os LAMA, isoladamente, em tratamentos de manutencéo. Os
utentes possuem a doenca ndo controlada, pela ndo utilizacdo diaria do inalador de
manutencdo, o que desencadeia um aumento exacerbado da sintomatologia, as denominadas
crises. Estas passam de esporadicas a recorrentes, e 0 doente tem necessidade de recorrer
frequentemente a inaladores de “alivio”. Estes farmacos, como o salbutamol, a longo prazo
apresentam efeitos adversos cardiovasculares graves, pois trata-se de um farmaco
simpaticomiméticos.

O farmacéutico comunitario ostenta, nestas situacdes, um papel fulcral pelo seu
contacto direto e facilitado com o doente. Intervengdes educativas, de onde se destacam o
ensino e avaliacdo da técnica inalatoria, parecem estar associados a diminuicao de erros de
inalacdo por parte do doente. *°! Desta forma, o farmacéutico, como técnico de satde, tem a
responsabilidade de educar, detalhadamente, o funcionamento do dispositivo e a sua correta
utilizacdo, demonstrando todos os passos e repetindo as vezes necessarias. No final, é
fundamental que o farmacéutico solicite o doente a executar todos os passos, de modo a

perceber se realmente a sua explicacdo foi bem captada e percetivel.
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Tema 2: Tratamento da Enxaqueca: triptanos vs novos farmacos

1. Enxaqueca
A enxaqueca é uma perturbacdo cefaldlgica priméaria comum e incapacitante

caracterizada por crises de dor intensa, geralmente pulsatil, acompanhadas de nauseas,
vOmitos e intolerancia a estimulos sensoriais que pode durar de 4 a 72 horas.[® De acordo
com as conclusdes do ultimo estudo da Global Burden Disease e segundo a Organizacdo
Mundial de Saude, esta patologia é a segunda causa, a nivel mundial, de anos vividos com
incapacidade e a primeira causa de incapacidade entre os 18 e os 50 anos.[°?15% Estima-se
que 8% a 15% dos individuos que vivem em paises ocidentais (incluindo Portugal) sofrem
deste problema. Habitualmente, inicia na segunda década de vida e é mais frequente na
mulher. O facto de atingir, maioritariamente, as pessoas em fase produtiva implica elevados
custos pessoais, sociais e econémicos.>*!

No desencadeamento da enxaqueca influem parametros como o stress, alteracdes do
sono ou hormonais, jejum prolongado, estimulos visuais, farmacos (nitratos, sildenafil ou
contracetivos hormonais), fatores dietéticos (ingestdo de é&lcool, cafeina, ou alguns
alimentos) e fatores genéticos (historico familiar).5

2. Manifestac6es clinicas
Tal como mencionado anteriormente, as cefaleias unilaterais ndo sdo a Unica

manifestacdo clinica da enxaqueca. A estas acompanham-se outros sintomas como nauseas,
vomitos, fotofobia, fonofobia, cinesiofobia, osmofobia, tonturas e vertigens.BHB4 A
sintomatologia agrava com os movimentos da cabeca e atividade fisica de rotina. Numa
percentagem significativa sdo também referidos, durante a crise, sintomas cognitivos.!

A crise de enxaqueca consiste, essencialmente, em 4 fases sobrepostas. A primeira,

designada de premonitéria ou prédromo caracteriza-se por sintomas indolores, tais como

dificuldade de concentragéo, alteracdes de humor, fadiga, rigidez no pescoco, bocejos, sede
e aumento da frequéncia de micgéo e desejo de certos alimentos. Geralmente ocorrem horas
ou dias antes do inicio da cefaleia. De seguida, surge a aura, sintoma neuroldgico focal
transitorio que se manifesta antes ou durante a cefaleia, com duracdo de aproximadamente
entre 5 a 60 minutos. A aura visual € o tipo mais comum (90%), caracterizada por luzes
intermitentes, linhas brilhantes ou em ziguezague no campo visual ou um escotoma, seguida
pela aura sensorial (30-54%) sentida por intumescimento e/ou formigueiro em diversas

partes do corpo, e pela aura de linguagem (31%) com alteragOes do pensamento ou da fala.
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A aura motora, comum na enxaqueca hemiplégica, do tronco cerebral e da retina sdo atipicas
e, portanto, muito menos frequentes. De frisar que apenas cerca de um terco dos doentes
apresenta esta fase, contudo é mais provavel gue surja nas mulheres devido ao aumento ou
instabilidade dos niveis de estrogenio. A cefaleia, fase mais proeminente, é causada pela
ativacgdo das vias sensoriais do trigémeo que gera a dor latejante da enxaqueca. A intensidade
da dor aumenta progressivamente ou é entdo explosiva desde o inicio. Por fim, na fase
posdromo, o0s sintomas mais frequentes sdo cansago, sonoléncia, dificuldade de
concentracdo e hipersensibilidade a ruidos. Quanto maior a intensidade da dor, mais intensos

e prolongados serdo esses sintomas.?

3. Classificagdo
Tabela 4: Classificacdo das diferentes apresentacdes de enxaqueca.™!

Enxaqueca episddica Enxaqueca cronica Enxaqueca refrataria

Tipo de enxaqueca mais comum. | Manifesta-se em um | Ocorre em  periodos
Surge quando as crises tém uma | periodo superior a | superiores a 15 dias/més,
frequéncia inferior a 15 dias/ més, | 15 dias/més no entanto, apresenta
com periodos livres de sintomas. resisténcia a terapéutica

A enxaqueca ocorre com frequéncia variavel, em média uma a quatro vezes ao més.
A classificacdo é feita consoante a periodicidade das crises. Geralmente é episddica, mas
cerca de 3% dos doentes desenvolve enxaqueca cronica, surgindo cefaleias durante mais de
trés meses.® A enxaqueca episddica é de mais facil tratamento, pelo que é habitual 0 uso
de anti-inflamatoérios ndo esteroides ou triptanos, enquanto que as variantes cronicas e
refratarias sdo de dificil tratamento, recorrendo-se, regularmente, a tratamentos

profilaticos.>

4. Fisiopatologia
A fisiopatologia da enxaqueca ainda ndo é totalmente conhecida, no entanto, sabe-se

que possui uma forte componente genética. O risco de desenvolvimento da enxaqueca em
individuos com familiares que sofrem da patologia € trés vezes superior comparativamente
a pessoas sem antecedentes familiares. No entanto, ndo se sabe quais 0s loci e genes que
estdo implicados na patogénese. Pensasse que poderd ser uma correlacdo genética e
ambiental que despolete o desenvolvimento da patologia. Um estudo retrospetivo descobriu

que 76% dos doentes relataram fatores desencadeantes. Entre eles destaca-se o stress,
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alteracbes hormonais durante a menstruacdo, ovulacdo e gravidez, refeicdes omitidas,
mudangas climaticas, sono excessivo ou insuficiente e odores.!

A fase prodromica é desencadeada pela ativacdo do hipotdlamo, bem como dos
neuropeptideos envolvidos nas fun¢des de homeostase fisiologica e emocional. Esta ativacao
dos neurdnios hipotalamicos podem estar subjacentes a sintomas néo dolorosos que ocorrem
durante a primeira fase, tais como nausea, vomito, mudancas de apetite e fadiga.®!

Estudos clinicos e pré-clinicos sugerem que a aura é originada pela DCA ou
depressdo de Ledo, caracterizada por uma onda de propagacdo lenta (2 a 6 mm/min.) de
despolarizacdo de membranas neurogliais e corticais, associada a um marcado aumento do
fluxo sanguineo cerebral (FSC), e pela hiperpolarizacdo subsequente e supressdo da
estimulacdo das mesmas membranas, relacionada a uma reducdo do FSC.F7IA
despolarizacéo inicial da membrana ocorre devido a grande efluxo de potéssio, a influxo de
sodio e caélcio, a libertacdo de glutamato, adenosina trifosfato (ATP) e ido hidrogénio, e a
alteracOes na atividade enzimatica no cortex, que passam pela degradacao da BHE e ativacéo
da caspase-1. A ativacdo desta proteina inicia o processo inflamatério, com consequente
ativacdo do fator nuclear kappa B (NFkB) nos astrocitos, ocorrendo a libertacdo de
ciclooxigenase-2 (COX-2) e oxido nitrico sintetase.!

De acordo com a hip6tese neurovascular, a cefaleia que surge ap6s a aura considera-
se como o resultado da ativacdo do nociceptor trigeminal e das fibras parassimpaticas por
substancias nociceptivas (ibes de hidrogénio e de potassio, glutamato e Oxido nitrico)
libertados durante a DCA. Assim, ocorre, nos vasos sanguineos intracranianos e
extracerebrais, vasodilatacdo e consequente estimulacdo das vias nervosas trigeminais
sensoriais de dor que rodeiam os canais. Esta ativacdo do sistema trigeminovascular
despoleta a libertacdo de neuropéptidos sensoriais como o CGRP e a neurocinina A,
responsaveis pelo aumento da resposta a dor. O nervo trigémio ativo transporta informacéo
até aos neuronios centrais, localizados nos nucleos trigeminais sensoriais do tronco cerebral.
Por sua vez, os neurdnios libertam os sinais de dor para os centros superiores que ficam
sensibilizados & medida que o ataque de enxaqueca progride.l8!

A flutuacdo dos niveis plasmaticos de serotonina durante os ataques de enxaqueca,
sugerem que 0 neurotransmissor também possa estar envolvido na patofisiologia da doenca.
O aumento subito dos niveis plasmaticos da serotonina, derivada da ativacao e consequente
agregacao plaquetar, causa vasoconstricdo cerebral e consequente reducdo no FSC. De

seguida, ocorre 0 aumento dos niveis urinarios de serotonina e acido-5-hidroxi-indol-acético
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(metabolito). Esta queda dos niveis plasmaticos do neurotransmissor conduz a uma marcada

dilatacdo das artérias intracranianas, precipitando a dor.5"]

5. Tratamento profilatico
A reducdo da frequéncia, duracdo e gravidade das crises de enxaqueca s&o O

primordial proposito do tratamento preventivo. Os farmacos aqui utilizados, nao se aplicam
a tratamentos agudos e sdo considerados quando a uma significativa diminuicdo da qualidade
de vida do doente, mesmo que este ja esteja devidamente medicado para episddios agudos e
em situagOes de alta frequéncia, intensidade ou duragio das crises.[8

O tratamento inicia-se com uma dose baixa que vai sendo aumentada lentamente, até
a dose efetiva maxima, com o objetivo de menorizar os efeitos adversos. Até ao momento a
eficacia é de cerca de 50% e os mecanismos pelo qual estes farmacos atuam na enxaqueca
ndo esta inteiramente esclarecido. A duracdo do tratamento varia de pessoa para pessoa, mas
recomenda-se um periodo de 6 a 12 meses.!

Os beta-bloqueadores, em destaque o propanolol que é um dos mais efetivos e usados
em primeira linha, o metoprolol e o atenolol, assim como os anticonvulsionates (topiramato),
antiepiléticos (acido valproico) e antidepressivos, onde se realca a amitriptilina, a
venfalaxina e a fluoxetina s&o os farmacos de eleigio para este tipo de tratamento.5*

6. Tratamento de manutencao
O principal objetivo do tratamento € eliminar ou reduzir a intensidade da cefaleia e

evitar outros sintomas. A farmacoterapia devera ser instruida mal surja a primeira
sintomatologia, para que o tratamento seja efeito, uma vez que a eficacia farmacoldgica
diminui com a progresséo e intensidade da dor. E, também, importante ter sempre em conta
a severidade da crise e potenciais intera¢cbes com outros medicamentos que o doente possa
estar a tomar.1

A manutencéo de certas rotinas como regularidade nas refei¢des, no exercicio fisico
€ N0 sono, em conjunto com atividades de relaxamento e evicc¢ao dos fatores desencadeantes

podem auxiliar no decremento das frequéncias das crises.l
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Tabela 5: Farmacos utilizados no tratamento de manutencéo da enxaquecal®!!

*Via subcutanea: Em Portugal, apenas se encontra comercializada a solucéo injetavel.

Relativamente a farmacoterapia, 0s AINESs sdo considerados tratamento de primeira
linha em casos leves a moderados. Estes farmacos inibem a sintese de prostaglandinas,
interferindo na libertacdo de mediadores inflamatérios envolvidos na fiaiopatologia da
enxaqueca. Os efeitos adversos mais comuns sdo desconforto gastrointestinal e refluxo
gastroesofagico. Estdo contraindicados em caso de Ulcera gastrica, problemas de coagulacdo
e asma. O paracetamol tem sido algo controverso uma vez que, demonstra ser menos eficaz
do que os AINEs, mas ha quem o considere preferivel pelos menores efeitos secundarios e
por ser o farmaco de eleicdo em gravidas e criancas. No entanto, a sua hepatotoxicidade
nunca pode ser posta de lado. 51158

Nas crises ocorre, frequentemente, estase gastrica desencadeando vémitos, nauseas,
e a reducdo da absorcdo gastrointestinal dos fArmacos, o que vai comprometer o tratamento
agudo. Desta forma, é vulgar associar antieméticos aos triptanos e AINEs, para além de que
nunca devem ser usados em monoterapia. Atuam pelo efeito antagonista dos recetores da

dopamina e ainda minoram a dor.1158]

a. Triptanos
Os triptanos sdo agonistas seletivos dos recetores serotoninérgicos 5-

hidroxitriptamina (5-HT1s € 5-HT1p). Atuam de duas formas: por um lado, pela inibi¢éo da
libertacdo de neuropeptideos vasoativos, envolvidos na inflamacao perivascular (substancia

P, CGRP, neurocininas A e B) que, por sua vez, levara a uma cessdo da inflamacao
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Analgésicos/AINEs Triptanos Antieméticos
(Inespecificos) (Especificos) (Adjuvantes)
Farmacos Dose (mQ) Farmacos Dose (mQ) Farmacos Dose (mQ)
Sumatriptano (SC)* 6 AAS 500-1000 | Metoclopramida 10
Naratriptano 2,5 Ibuprofeno 400-800 Domperidona 10
Rizatriptano 10 Diclofenac 50-100
Almotriptano 12,5 Dexcetoprofeno 25-50
Eletriptano 40-80 Naproxeno 500-1000
Frovatriptano 2,5 Paracetamol 500-1000
Zolmitriptano
Oral 2,5
Nasal 5




neurogénica e consequente bloqueio da formacgéo da informacdo dolorosa e/ou conducgéo do
impulso até ao nucleo do trigémio. Por outro lado, provocam vasoconstrigdo nos vasos
cerebrais e meningeos. Os triptanos tornam-se uma opcao plausivel quando os doentes ndo
respondem a AINEs ou em crises moderadas a graves. Contudo, estdo contraindicados em
doentes com doenca vascular, devido a sua acio vasoconstritora.!!

Perante uma dor que se instala rapidamente, aconselha-se a administracdo de
triptanos de acdo rapida (rizatriptano, sumatriptano, almotriptano, eletriptano e
zolmitriptano) com inicio de acdo entre 30 a 60 minutos. Todavia, associam-se a maiores
reacOes adversas e recorréncias, contrariamente aos triptanos de acdo mais prolongada
(naratriptano e frovatriptano). O sumatriptano é o Unico triptano de primeira geracdo e
também o mais antigo. Apresenta baixa biodisponibilidade oral (14%) e penetracdo na
barreira hematoencefalica. Os restantes sdo de segunda geracdo uma vez que, apresentam
melhores caracteristicas farmacocinéticas relativamente a biodisponibilidade e acesso ao
SNC.F

7. Triptanos vs novos farmacos
Os triptanos sdo, atualmente, considerados tratamento de primeira linha para as crises

de enxaqueca. N&o obstante, apenas 27% a 30% dos doentes tratados com este farmaco nédo
manifestaram cefaleia, 2 horas ap06s a sua administracdo, e a taxa de descontinuacéo foi de
55,2% a 81,5%. Outra preocupacdo relativa a este grupo, deve-se ao seu uso frequente
desencadear dores de cabeca associadas ao uso excessivo de medicamentos. Além disso, 0s
triptanos sdo contraindicados em doentes com riscos cardiovasculares devido a eventos
vasoconstritores, mediados pelo recetor 5-HTp.[51[58]

O conjunto de adversidades que os triptanos abarcam, levaram a necessidade de
procura de novos farmacos para a enxaqueca. Surgiram, assim, duas novas classes de
medicamentos: o0s ditans (lasmiditan), agonistas seletivos dos recetores 5-
hidroxitriptamina:r (5-HT1r), e 0s gepants (ubrogepant e rimegepant), antagonistas dos
recetores CGRP. As duas novas geracdes demonstraram eficécia e tolerabilidade para o
tratamento agudo, em ensaios clinicos randomizados de fase Il e fase 111. No entanto, ainda
permanecem incertezas quanto a eficacia e seguranca destas duas classes em comparacao
com os triptanos.[%

Estudos realizados demonstraram que a maioria dos triptanos foram associados a
Odds ratio mais elevados para alivio ou auséncia de dor, 2 horas ap6s a administracdo dos

farmacos, em comparacdo com os ditans e 0s gepans. Ja os resultados entre lasmiditano,
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rimegepant e ubrogepant ndo foram significativamente diferentes. Tais evidéncias irdo
implicar que os triptanos permanecerdo a base atual do tratamento especifico da enxaqueca
aguda.[5%

Embora estas duas novas classes farmacologicas possam ndo ser téo eficazes quanto
os triptanos, os ditans e 0s gepans demonstram auséncia de riscos cardiovasculares, pelo que
poderdo ser uma alternativa aos atuais tratamentos especificos para enxaqueca em utentes
com doencas cardiovasculares. Para além que, o tratamento bem-sucedido com 0s agonistas
dos recetores 5-HT1r e 0s antagonistas dos recetores CGRP, comparados com o placebo,
revelam que a vasoconstricdo nao é essencial para o tratamento episodico da enxaqueca, 0
que encaminha as investigacdes na direcdo do desenvolvimento futuro de farmacos
especificos para o tratamento desta patologia.®”

O lasmiditan demonstrou eficacia significativa em ensaios clinicos de fase Il e lI.
Foi, assim, aprovado na forma farmacéutica de comprimidos (50 mg e 100 mg) pela Food
and Drug Administracion (FDA), em outubro de 2019, para o tratamento agudo da
enxaqueca em adultos com ou sem aura. Contudo, este farmaco exibiu maior risco de
ocorréncia de um evento adverso comparativamente com o0s restantes tratamentos,
especialmente relacionado ao SNC (tonturas, nduseas e fadiga), apesar de ndo serem
considerados graves, bem toleraveis e de estarem dependentes da dose. Estes efeitos
secundarios, mostram estar associados a estrutura lipofilica da molécula, que Ihe permite ter
uma alta permeabilidade através da BHE.[6

O ubrogepant e o rimegepant receberam aprovacao pela FDA, para o tratamento da

enxaqueca aguda, em adultos, em dezembro de 2019 e fevereiro de 2020, respetivamente,
mas ainda ndo se encontra comercializado em Portugal. A questdo da utilizacdo destes
farmacos tem sido amplamente debatida por alguns investigadores uma vez que, em outros
estudos realizados, os antagonistas dos recetores CGRP evidenciaram beneficios mais
tardios, 3 a 8 horas apds administracdo, devido as suas longas semividas relativas (5 a 7
horas e 10 a 12 horas, respetivamente). Comparativamente a alguns triptanos (rizatriptano,
sumatriptano e zolmitriptano) parecem estar associados a um menor risco de qualquer evento
adverso, sendo o mais comum a nausea.[®’!

Um estudo realizado em 2021 mostrou que o eletriptano 40mg esteve associado a
melhor eficacia terapéutica na auséncia de dor, 2 horas apds a sua administracdo. Este
farmaco € um agonista dos recetores vasculares 5-HTig, neuronais 5-HTip e também
apresenta elevada afinidade para os recetores 5-HT1r, pelo que apresenta maior afinidade

para estes recetores do que os restantes triptanos.l®?1 Além disso, a estrutura molecular
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hidrofébica do eletriptano permite uma absorcdo mais rapida, maior permeabilidade para
atravessar a BHE, maior eficacia, maior biodisponibilidade e semivida mais longa do que os

restantes triptanos.[”]

8. Anticorpos monoclonais CGRP
Atualmente existem outras terapéuticas farmacoldgicas direcionadas para o

tratamento profilatico da enxaqueca. Trata-se de anticorpos monoclonais (mAb), dirigidos
contra o lingando - fremanezumab (Ajovy®), galcanezumab (Emgality®) e eptinezumab
(Vyepti®) - ou contra o recetor CGRP - erenumab (Aimovig®), imunoglobulina G»
bloqueador dos recetores CGRP e primeiro antagonista aprovado em 2018 pela FDA.[62]

Em ensaios clinicos, a incidéncia de eventos adversos foi muito baixa, das quais o
eritema e endurecimento no local da injecéo, diarreia ou obstipacdo, nasofaringite e infecdo
do trato respiratdrio superior foram os mais frequentemente notificados. Pelo seu mecanismo
de acdo existem receios de eventuais efeitos secundarios, por exemplo, cardiovasculares. No
entanto, um estudo recente revelou que a utilizacdo de erenumab, em doentes com doenca
arterial coronéaria, ndo demonstrou um aumento de probabilidade de ocorréncia de enfarte
do miocéardio ou de angina. AvaliacGes em casos reais confirmaram, também, o bom perfil
de eficécia e seguranca observados nos ensaios clinicos. Relativamente a periodicidade de
utilizacdo, sdo necessarios 3 a 6 meses de tratamento continuo para avaliar a resposta e, como
outros medicamentos preventivos, deve ser administrado por 6 a 12 meses, dependendo da
evolucéo do doente, [511521.[62]

Apresentam-se na forma farmacéutica de injegdes subcutédneas que devem ser
autoadministradas uma vez por més, a exce¢do do fremanezumab que pode ser empregue
uma a trés vezes por més. A administracdo mensal favorece a adesdo a terapéutica. O
eptinezumab, que se encontra em desenvolvimentos, € o Unico administrado em perfusédo IV
trimestralmente. 511621

Segundo a opinido de peritos, pela falta de evidéncias nestes grupos, é sugerido evitar

0 uso em gravidez ou aleitamento, abuso de alcool ou drogas e transtornos mentais graves.°?l

9. Concluséo
O farmacéutico desempenha um papel muito importante, como profissional de saude,

pela sua proximidade com o doente. Frequentemente, é confrontado no seu dia-a-dia, na
farmacia comunitaria, com utentes a procura de respostas terapéuticas para a sintomatologia

desta patologia. Deste modo, é nosso dever compreender os aspetos fundamentais
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envolvidos na doenca e estar sempre a parte de novas terapéuticas farmacoldgicas que
poderdo surgir. Um dos entraves ao nosso aconselhamento € a escassez de farmacos de venda
livre disponiveis para o tratamento da enxaqueca. Na grande maioria das situacdes, a Unica
alternativa é encaminhar o doente ao medico, em casos mais severos, ou indicar terapéuticas
ndo farmacoldgicas, que poderdo ndo tratar, mas atenuar a sintomatologia.

Com as terapéuticas que foram discutidas ao longo deste trabalho, concluimos que
em casos de crises de enxaquecas leves a moderadas, aconselha-se a utilizacdo do tratamento
ndo especifico, que inclui analgésicos e AINEs associados, por vezes, a antieméticos, pois
apresentam menores reacdo adversas. Para crises moderadas a graves, os triptanos, em
conjunto ou ndo com antieméticos, sdo a melhor opcdo, porém contraindicados em doentes
com patologias cardiovasculares, pelo seu efeito vasoconstritor. Em criancas, gravidas e
aleitamento a melhor escolha serd sempre o paracetamol 500 a 1000 mg, pelo seu perfil
farmacoldgico largamente conhecido.

Estas limitacbes levaram & necessidade de procura de novas alternativas de
tratamento. Com a melhor compreensdo da fisiopatologia da enxaqueca, surgiram, entdo, os
ditans e gepants, que apesar de menor eficicia terapéutica comparativamente com 0s
triptanos, esta livre de propriedades vasoconstritoras pela sua elevada seletividade para os
recetores 5-HTir. Deste modo os doentes que tenham problemas vasculares, tais como
doenca cardiaca coronaria, isquemia e hipertensdo podem usufruir desta terapéutica.

Recentemente foram, também, aprovados anticorpos monoclonais dirigidos para o
CGRP e o0 respetivo recetor, que para além de serem indicados para a profilaxia da
enxaqueca, estudos tém revelado que estes parecem ser promissores nos tratamentos de

crises de enxaqueca.
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Concluséao global

ApOs 6 meses de estagio curricular, considero-me mais preparada para a entrada no
mercado de trabalho. Foi possivel consolidar e aplicar os conhecimentos adquiridos ao
longos dos 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, para além de
compreender melhor o papel, tanto do Farmacéutico Hospitalar como do Farmacéutico
Comunitario.

No estagio na Farmécia do Jardim constatei que, ao contrario do que grande parte da
sociedade cogita, o farmacéutico ndo é um mero dispensador de “caixinhas”. O
aconselhamento farmacéutico € a chave desta profissao pela sua proximidade com o doente,
ao contrario dos restantes profissionais de salde. As suas funcbes vao desde a avaliacdo da
prescricdo médica, passam pela explicacdo da correta utilizacdo de cada medicamento (como
se toma, a que horas e qual a dose), até a adverténcia de possiveis efeitos secundarios que
possam surgir. Verifiquei que muitos utentes, principalmente em idades mais avancas,
depositam uma enorme confianga em nds, para os orientar na toma da sua medicagao cronica
(PIM) e os aconselhar aquando do surgimento de sintomas basicos como por exemplo, de
uma constipacdo ou gripe, ou até reacdes alérgicas mais leves. Para além do aconselhamento
farmacoldgico, existe grande procura, por parte da populacdo, de aconselhamento
cosmetolégico, suplementacdo e material de penso.

Paralelamente, a experiéncia nos SF do HPAV, apesar de ter sido curta, permitiu-me
abrir horizontes para uma forma diferente da intervencdo do farmacéutico. A principal
funcdo ndo se centraliza no contacto direto com o doente, mas sim na garantia de que
medicamento, dietas e material de penso sdo bem empregues pelos restantes profissionais de
sade. E, também, da sua responsabilidade advertir o médico prescritor de possiveis erros
na prescricdo médica, e a preparacdo minuciosa da medicagédo para os doentes internados.
Estas tarefas exigem uma cautela acrescida.

Concluindo, cabe a cada farmacéutico valorizar a sua profissao atraves da dedicacao
e aplicacdo de todos os seus conhecimentos. Deve garantir a satde e bem-estar dos doentes,

seja qual for a sua area de atuacéo.
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Anexos

Anexo | - Poster “VIVA O SOL EM SEGURANCA!" concretizado para o concurso de
desenho infantil, proposto pela Farméacia do Jardim, no ambito do Dia da Crianca

Concurso de Desenho Infantil

"7/ :

iaa,a,:SaI,qn‘

Faz um desenho sobre os cuidados que deves ter para te protegeres do Sol

e
& Q 1° Prémio: Protetor Solar Avéne
Oferta surpresa por participacao
v

Entrega o teu desenho até dia 25 de maio

- FARMACIA DO JARDIM Local de entrega: Farmécia do Jardim

asvasauvde primeiro

CONSULTE AS INFORMACOES DE
PARTICIPACAO NA DESCRICAO
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