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Resumo

O estagio curricular representa a finalizacdo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas e permite aplicar profissionalmente o conhecimento adquiridoao longo do
curso. Realizei os seis meses do meu estagio curricular em farmacia comunitdria, dividindo
entre a Farmacia Central, e a Farmacia Normal.

Por ordem cronolégica estdo representadas as cinco atividades que, pela sua
relevancia no contexto do estagio, selecionei para incluir no relatério de estagio, mais
concretamente uma atividade sobre promoc¢do da adesdo terapéutica, intervencdo
farmacéutica na conjuntivite, o papel da casca de psyllium na saude intestinal, o uso de
Oleo de rosa rosqueta na prevencdo e tratamento de fotoenvelhecimento cutdneo e por
fim, um resumo sobre gestdo de efeitos secundarios associados ao uso de isotretinoina.

A segunda parte do relatorio, representa o desenvolvimento cientifico de dois
temas que surgiram em contexto de atendimento farmacéutico. O primeiro aborda o
impacto do uso prolongado de inibidores da bomba de protdes na salde dssea e
deficiéncias nutricionais, salientando o aumento do risco de fraturas e a interferéncia na
absorcdo de calcio, magnésio, ferro e vitamina B12, fatores que podem afetar a saude a
longo prazo. O segundo tema aborda o rimegepant no tratamento agudo e preventivo da
enxaqueca, avaliando a sua eficacia na diminuicdo da frequéncia e intensidade das crises,
bem como a sua seguranga em comparag¢ao com os tratamentos convencionais. Em ambos
0s casos, é destacado o papel do farmacéutico no contexto de farmdacia comunitaria e
demonstrada a necessidade de uma constante atualizacdo para acompanhar o

desenvolvimento e as evidéncias cientificas.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagdo do estdgio curricular

O meu estagio curricular teve inicio na Farmacia Central — Madureira, situada na
Pévoa de Varzim,de 2de julho a 14 de agosto de 2024. Apds um periodo de pausa, retomei
0 meu estagio curricular na Farmacia Normal, localizada em Vila do Conde, que decorreu
de 16 de setembro de 2024 a 31 de janeiro de 2025. A Farmacia Normal, tem como diretora
técnica a Dr.2 Maria Alexandra Gajo Amorim Soares e pertence a um grupo de farmacias,
juntamente com a Farmacia Lusitana. A equipa é constituida por seis farmacéuticos, trés
técnicos de farmacia, uma técnica auxiliar de farmdcia e um colaborador exclusivo para dar
entrada de encomendas.

A Farmacia Normal esta localizada numa zona bastante movimentada, rodeada de
inUmeras habitacOes, comércio local e tem grande proximidade a estacdo do metro, o que
permitiu a interacdo regular com utentes residentes da zona e, também, com turistas de
diversas nacionalidades.

A farmacia é composta por seis balcdes, dois gabinetes de enfermagem, uma zona
de backoffice, um escritério e uma sala de pessoal. Tem a disposicdo uma diversidade de
servigos para os utentes: medicdo de parametros bioquimicos —glicemia, colesterol total e
triglicerideos; medicdo da pressdo arterial, peso e altura; administracdo de vacinas e
injetaveis; recolha de medicamentos pelo Valormed; consultas de nutricdo e consultas de
podologia, contando com o suporte da Farmacia Lusitana para a preparacdo de

manipulados.



2 - Cronograma e a sua explicagdo

Durante os seis meses de estagio, realizei diversas atividades, conforme detalhado

na Tabela 1.

Tabelal - Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio na Farmacia Normal

Julho | Agosto | Setembro | Outubro | Novembro | Dezembro | Janeiro
Atividades —
Farmacia L.
Farmacia Normal
Central
Recec3o de encomendas © © © © © © ©
Gest3o de devolugdes © © @)
Armazenamento de
medicamentos 9 © 9 9 © © ©
Organizagao e reposi¢do
de stock © © © © © © ©
Controlo de validades © © ©
Medicdo de parametros
¢éo de pa © ©
bioquimicos
Atendimento
. © © © ©
observacional
Atendimento
- © © ©
supervisionado
Atendimento individual © © © ©
Formacdes de marcas © © ©

Durante o curto periodo de estagio na Farmacia Central — Madureira, o meu
trabalho focou-se maioritariamente em trabalhos de backoffice, nomeadamente rececdo e
armazenamento de encomendas, realizar devolucdes e gestao de stocks e validades dos
produtos. Na ultima semana, tive a oportunidade de assistir a atendimentos e realizar
alguns atendimentos auténomos. Nesta farmacia, o programa utilizado foi o 4DigitalCare.

Apds uma pausa, retomei o0 meu estagio curricular na Farmacia Normal, onde
retomei atividades de backoffice e contactei com o novo médulo do Sifarma®, o programa
utilizado para atendimentos, bem como com o sistema antigo, Sifarma 2000®, que é apenas

parafuncionalidades que ainda ndo estaodisponiveis na nova versao, como devolucbesde



produtos danificados/fora de validade paraas marcas, etiquetagem dos produtos, controlo
de validades e verificagao de stocks errados.

Em outubro, comecei a assistir a atendimentos, transitando gradualmente para os
atendimentos com supervisdo. Durante este més, também tive a oportunidade de
participar nalogistica da Valormed, devolu¢des de medicamentos e assistir as medi¢des de
parametros bioquimicos e fisioldgicos.

Em novembro, comecei os atendimentos auténomos, dispensando medicac¢do
sujeita/ndo sujeita a receita médica, através de receitas manuais e eletrdnicas, receitas
veterinarias, produtos cosméticos e dispositivos médicos. Durante os atendimentos, zelei
pelos esclarecimentos relativos a posologia, fornecendo informacdes relevantes, como
efeitos adversos, beneficios e cuidados necessdrios para ter uma melhor absorc¢do da
medicacdo, evitando interacGes alimentares desnecessdrias que comprometessem a
eficacia terapéutica. Durante este més, desenvolvi uma atividade relacionada com a
aplicacdo correta de solugdes para pulverizacdo nasal aos utentes da farmdcia.

No més de janeiro, realizei uma formacdo interna para a equipa da farmacia, como
objetivo de ajudar a reconhecer os diferentes tipos de conjuntivite e compreender as
causas, sintomas, tratamentos e, por fim, promover estratégias de prevencgao eficazes.

Durante os seis meses de estagio, tive a oportunidade de assistir a formacgdes
realizadas por delegados de diversas marcas, complementando assim o meu conhecimento
relacionado com produtos de venda em farmacia, nomeadamente a Pranarom, Aptamil,

Vicks, Aboca, Biocodex e Lilly.



3 — Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 — Promog¢dao da adesao terapéutica: Importancia da aplicagdo correta de
medicac¢ao por pulverizagdo nasal
Contextualizagao:

Numa fase inicial do estagio, através da observacdo de atendimentos, notei uma
desinformacdo bastante generalizada por parte dos utentes sobre a forma correta de
aplicar medicagdo por pulveriza¢do nasal. Este problema revelou-se ainda mais evidente
nos meses mais frios, com uma maior afluéncia de utentes com doencas respiratdrias como
congestdao nasal, rinite alérgica e sinusite. A utilizacdo adequada dos dispositivos é
fundamental para garantir a eficacia terapéutica, ao mesmo tempo que uma aplicacdo
inadequada ndo sé interfere na absorcao do farmaco como pode aumentar o risco de
efeitos adversos. !

Sendo o farmacéutico responsavel pela maximizacdo da eficacia terapéutica, deve
colaborar ativamente naeducagaodo utente para a correta utilizagdo destes sistemas. Para
um melhor suporte nestes esclarecimentos, desenvolvi um documento (Anexo 1), que foi
distribuido na farmdcia.

Desenvolvimento:

A mucosa nasal é bastante vascularizada e tem um papel fundamental na
administracdao de medicamentos devido a sua capacidade de promover uma rdpida e
elevada absorcdo sistémica, especialmente para moléculas lipofilicas de baixo peso
molecular. 14!

As solugdes para pulveriza¢do nasal, representam um método de administracao
bastante comum de medicamentos. Contudo, para que o seu efeito seja potenciado, é
necessario que estas sejam devidamente aplicadas na mucosa nasal para evitar perda de
eficacia, o desperdicio ou a deposicdo nos locais errados. O ideal é que este atinja
diretamente a drea a tratar, melhorando a absorc¢do e diminuindo os efeitos adversos,
como irritagao ou desconforto.

A eficacia é reduzida quando o medicamento é aplicado incorretamente e nao
consegue atingir a mucosa. Isto pode ocorrer em situacdes em que o utente expire
imediatamente apds a aplicagdao ou quando direciona o pulverizador para o septo nasal,

estrutura constituida por osso e cartilagem, que pode inclusive sofrer danos ou
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hemorragias quando exposto por longos periodos ou de forma incorreta a substancias
irritantes. Além disso, a falta de limpeza nasal prévia ou a ma conservacao do dispositivo
podem comprometer tanto a eficacia como a segurancga do utente. 47!

Atualmente, existem diferentes tipos de pulverizadores nasais, com variacdes no
mecanismo de funcionamento. Alguns dispositivos requerem a realizacdo de pressoes
iniciais para ativar o aplicador antes da primeira utilizacdo, ao contrario de outros que ja
estdo prontos para uso imediato. Estas diferengas influenciam na facilidade de manuseio
do dispositivo e na precisdo da administracdo, pelo que é importante que os utentes sejam
informados no momento da dispensa.

Um processo de aplicagao correto inicia com a limpeza das narinas, para que haja
remocao das secrecdes que possam interferir na absorcao do farmaco. De seguida, deve-
seinclinarligeiramente a cabeca paraa frente, para evitar o escorrimento do medicamento
para a garganta. Esta posicdo da cabeca pode levar a beneficios na distribuicdo do
medicamento nas regides superiores da cavidade nasal, local onde estdo presentes células
produtoras de muco que ajudam na protecdo e lubrificacdo. [*8 Depois, é necessario
direcionara pontado pulverizador para a parte lateral da narina e ndo para o septo nasal,
uma vez que este posicionamento pode levar a hemorragias nasais. O utente deve inspirar
lentamente enquanto pressiona o pulverizador, garantindo a deposi¢cao adequada do
farmaco e, por ultimo, termina-se com a limpeza do pulverizador para evitar
contaminagdes. 4
Conclusao:

O que parecia ser um conhecimento bdsico mostrou-se frequentemente
desconhecido pelos utentes. E fun¢do do farmacéutico garantir a correta aplicacdo da
medicacao e o esclarecimento e acompanhamento dos doentes para maximizar resultados.

E importante que os utentes sigam sempre o tratamento de acordo com as
recomendacgdes do médico ou do farmacéutico em relagdo ao numero de pulverizagdes e
a duracdo do tratamento. O uso excessivo deste tipo de solucdes pode levar a efeitos
indesejaveis, comoirritagdo da mucosa nasal - que provocam comichdo, secura e sensag¢ao
de ardor - alteracdes da flora nasal e rinite medicamentosa (condicdo em que a congestado

nasal volta de forma agravada apds a suspensdo do medicamento devido ao uso

prolongado ou inadequado). B!



Atividade 2 — Reconhecer e intervir nos diferentes tipos de conjuntivite
Contextualizagao:

Durante os atendimentos, repareique havia bastante procura por parte dos utentes
para aconselhamento farmacéutico em situacdes de desconforto ocular, associada a
gueixas de comichdo e vermelhiddao. No entanto, apesar de estas serem as situacdes mais
comuns, por vezes havia duvidas no tipo de condicdo que realmente poderia estar
subjacente, bem como a respetivaorienta¢do terapéutica e de medidas ndaofarmacoldgicas
de suporte. Assim, decidi desenvolver este tema e apresentd-lo a equipa (Anexo 2) com o
objetivo de esclarecer sobre os diferentes tipos de conjuntivite existentes — infeciosa
(bacteriana eviral), alérgica e téxica— e, também, os diferentes tratamentos que podemos
recomendar em contexto de farmacia comunitaria, bem como as situacdes que carecem
de referenciacdo ao médico.

Desenvolvimento:

A conjuntivite € uma condicdo benigna e tempordria caracterizada por uma
inflamacgdo da conjuntiva— membrana transparente que cobre a parte branca doolhoeo
interior da pélpebra. ™ ® A conjuntiva é composta por um epitélio estratificado ndo
gueratinizado que tem na sua composicdo células caliciformes, responsaveis por produzir
mucina, fundamental para a protecdo e lubrificacdo da superficie ocular. 4%

Os dois tipos de conjuntivite infeciosa, bacteriana e viral, sdo transmitidos pelo ar
ou pelo contacto das maos com os olhos. No caso da bacteriana, ainfe¢do é provocada por
uma variedade de microrganismos, como o Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus e Neisseria gonorrhoeae. Os sintomas mais comuns sao vermelhiddo da conjuntiva,
secrecdao densa e amarelada e sensac¢do de olhos colados. Nos recém-nascidos, pode
ocorrer conjuntivite gonocdcica, um tipo grave de conjuntivite bacteriana potencialmente
transmitida durante o parto, no caso da mae estar infetada. Esta pode levar a cegueira se
nao for tratada rapidamente. O tratamento envolve o uso de antibidticos em colirios ou
pomadas. [°]

Ja a conjuntivite viral,altamente contagiosa, é frequentemente associada a infe¢bes
respiratdrias provocadas pelo adenovirus, que pertence a familia Adenoviridae e é
constituido por DNA de dupla cadeia, o que |he confere resisténcia e facilidade de
transmiss3o. ! Apresenta sintomas como a conjuntiva avermelhada, lacrimejo, sensacdo

de corpo estranho, secrecdo aquosa e transparente e adenopatia pré-auricular.
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Geralmente resolve-se autonomamente em duas a trés semanas. Para reduzir a inflamacdo
podem ser utilizadascompressas frias e lagrimas artificiais para aliviar a secura dos olhos.
Em casos mais graves, associados ao virus Herpes Simplex, é necessario a utilizacdo de
antivirais topicos ou sistémicos, sob prescricio médica. >

A conjuntivite alérgica, resulta da exposicdo a alergénios e, diferencia-se das
anteriores pelo pruridointenso. O tratamento inclui a utilizacdo de ldagrimas artificiais para
alivio do desconforto ocular, anti-histaminicos topicos (colirios) e estabilizadores de
mastocitos, que previnem a libertacdo de histamina — substancia responsavel pelos
sintomas alérgicos. Nos casos mais graves, pode ser necessario recorrer a corticosteroides
tépicos. 4> ©]

Por fim, a conjuntivite téxica ocorre quando a conjuntiva entra em contacto com
agentesirritantes, como produtosquimicos ou lentes de contacto. Neste caso, areagao de
irritacdo pode dever-se a uma ma colocacdo ou uso prolongado das lentes de contacto.
Estas situagbes podem provocar ardor intenso e secregao aquosa. Ao remover o agente
irritante com soro fisiolégico ou 4gua limpa durantes alguns minutos, pode resolver o
problema. Contudo, em casos de infecdes moderadas, recorre-se ao uso de colirios anti-
inflamatdrios n3o esteroides, e nos casos mais graves, corticosteroides tépicos. [4°!

Em qualquer caso as medidas ndao farmacolégicas sdo muito relevantes, ajudando
particularmente na prevencao de situacbes recorrentes, reforcando a importancia da
lavagem regular das maos, evitar tocar com as maos nos olhos e evitar partilhar produtos
cosméticos e toalhas. Estas medidas sdao especialmente relevantes em casos de
conjuntivites infeciosas que sdo facilmente transmissiveis.

Conclusao:

Esta atividade foi apresentada a equipa em formato de powerpoint no backoffice
da farmacia, organizados em trés grupos de trés pessoas. Demonstrou ser bastante
relevante, porque permitiu esclarecer duvidas existentes, melhorar a abordagem
terapéutica e promover estratégias de prevencao eficazes.

Deste modo, evita-se o uso desnecessario ou inadequado de medicamentos, e
minimizamos o desconforto do utente, promovendo uma recuperagdo mais rapida e eficaz,

ao mesmo tempo que contribuimos para a prevencao de recorréncias.



Atividade 3 — O papel da casca de Psyllium na satde intestinal
Contextualizagdo:

Durante os atendimentos, verifiquei que um dos problemas mais comuns que
surgiam no dia a dia da farmacia, estavam relacionados com obstipacdo ou diarreia.

Um atendimento em especifico, destacou-se porque o utente solicitou a minha
opinido emrelacdo ao uso de casca de psyllium, um suplemento natural para o tratamento
da obstipacao.

Desenvolvimento:

A obstipacdo e a diarreia, sdo problemas resultantes de alterages intestinais que
afetam significativamente a qualidade de vida e a saude de milhdes de pessoasem todo o
mundo. A obstipacdo, estd associadaa sintomas como fezes duras, desconfortoabdominal
e sensacdo de evacuacdo incompleta, e € uma condicdo caracterizada por evacuagdes
dificeis e com pouca frequéncia. Uma dieta pobre em fibras e liquidos, desequilibrios da
microbiota e sedentarismo sdo fatores que estdo relacionados com este problema
intestinal que afeta cerca de 15% da populacdo global. I"!

Por outro lado, certos medicamentos, como antibidticos, condi¢des inflamatérias
intestinais, intolerdanciasalimentarese infecdes podem provocar diarreia — condi¢cdo onde
ocorre um aumento da frequéncia e fluidez das evacuacodes.

As fibras alimentares, classificadas em sollveis e insolluveis, tém um papel
fundamentalnaregulagdaodo transitointestinal. Nos cereais integrais e em alguns vegetais,
estdo presentes fibras insollveis, que aumentam o volume fecal através da absorcdo de
agua. Nas cascas de psyllium, encontra-se fibras solUveis que quando entram em contacto
com a agua, formam um gel viscoso que pode ser usado com seguranca para regular a
consisténcia das fezes.

O psyllium é preparado a partir da casca das sementes de Plantago ovata, sendo
constituido por um polissacarido composto maioritariamente por arabinoxilanos,
constituidos por unidades de xilose e arabinos. Este suplemento, destaca-se pela sua
elevada capacidade de reter dgua, formando um gel que amolece as fezes e facilita a
evacuacdo. Em situacdes de obstipacdo, reduz o esforco necessario para evacuar e atua
como prebidtico, promovendo o crescimento de Faecalibacterium e Lachnospira, bactérias
benéficas que produzem acidos gordos de cadeia curta, como o butirato, conhecidos por

reduzir a inflamacdao e contribuirem positivamente para a saude do célon.
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Simultaneamente ao absorver o excesso de dgua no colon, consegue regular o transito
intestinal em situacdes de diarreia. 7910

Em casos de sindrome do intestino irritavel, caracterizado pela alternancia de
episddios de obstipacdo e diarreia, o uso desta fibra de origem natural é bastante eficaz no
equilibrioda microbiota, o qual exerce um efeito positivo na melhoria da obstipacdo. ”!

Por fim, este suplemento demonstrou que, para além de promover a regulacdo
intestinal, apresenta outros efeitos benéficos na saude, como uma reduc¢do do colesterol
sanguineo e melhorias no controlo glicémico. Estudos indicam que o seu consumo didrio
pode contribuir para a reducdo dos niveis de colesterol LDL, uma vez que o gel formado no
trato gastrointestinal interfere na reabsor¢dao de acidos biliares. Ao ficarem retidos no gel,
os acidos biliares sdo removidos pelas fezes, induzindo no organismo uma conversao
compensataria colesterol em acidos biliares, com consequente reducdo dos niveis séricos
de colesterol total e LDL. % O controlo da glicémia parece dever-se a reducdo na
velocidade do processo digestivo pelo aumento de viscosidade que interfere
negativamente na interagdo entre as enzimas digestivas e o0s nutrientes.
Consequentemente ha reducdo de absorcdo de glicose no intestino delgado, prevenindo
picos glicémicos e permitindo um controlo mais estavel dos niveis de aglicar no sangue. 1%

Deve ser sempre recomendada uma introducao gradual, para diminuir o risco de
flatuléncia ou distensao abdominal, sempre acompanhada de liquidos suficientes.
Conclusdo:

A casca de psyllium “Psyllium Husk” é uma alternativa segura e bem tolerada. Além
de melhorar a qualidade de vida dos utentes em situacées de obstipacdo ou diarreia,
também contribui para a prevencdao de complicagGes a longo prazo, como hemorroidas,
fissuras anais e doencas inflamatérias do intestino.

Utentes que apresentem comorbilidades, como diabetes e dislipidemias, poderdo

usufruir de beneficios adicionais no controlo das patologias.



Atividade 4 — Uso de dleo de Rosa Mosqueta na prevencdao e tratamento de
fotoenvelhecimento cutaneo
Contextualizagao:

H4 cada vez mais uma maior preocupacdo em ter uma pele bem cuidada, em
prevenir ou pelo menos retardar o aparecimento de rugas, ou seja, prevenir ou atrasar o
envelhecimento.

Durante um atendimento, uma utente questionou sobre o uso de 6leo vegetal de
rosa mosqueta para prevencdo dos sinais de envelhecimento. Ndo sendo igualmente do
conhecimento da equipa, procurei desenvolver este tema para posterior esclarecimento
da utente.

Desenvolvimento:

O envelhecimento prematuro da pele deve-se maioritariamente a exposicdo
prolongada a radiac¢do ultravioleta proveniente dos raios solares - radiacao UVA e UVB -
gue provocam a degradacdo de elastina e colagénio, hiperpigmentacdo, aparecimento de
rugas e perda de elasticidade.

O dleo de rosa mosqueta é extraido das sementes e cascas da planta Rosa canina,
rica em antioxidantes, como a vitamina C, flavonoides e derivados da vitamina A
(carotenoides). Destes, destaca-se a tretinoina (acido all-trans-retindico). Esta substancia,
promove a producdo de matriz celular por estimulacdo dos fibroblastos presentes na
derme, levando a um aumento da vascularizagdo e de producao de colagénio, melhorando
a firmeza e a elasticidade da pele e conferindo um aspeto mais saudavel a pele.

Além disso, a vitamina E, que também estd presenteno éleo da rosa mosqueta, tem
propriedades anti-inflamatdrias e de protecdo da membrana celular da peroxidacgao
lipidica, que ajudam na regeneracdo da pele e no tratamento de cicatrizes pds-operatdrias
e queimaduras.

A combinacdo da tretinoina, vitamina E e acidos gordos polinsaturados, parece
contribuir para o reforco da barreira cutanea, conferindo protecao contra os efeitos do
stress oxidativo provocado pela radiagdo UV, evitando a desidratacdo. '3 E importante
mencionar que as concentracoes de tretinoina no éleo de rosa mosqueta variam entre
0,01% a 0,1%, valores inferiores aos encontrados nas formulacdes com fins dermatoldgicos
paratratamentode acne. Alémdisso, como estd dispersanum éleo para aplicagao cutanea,

a penetracdo na pele é reduzida. [®¥
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Varios estudos mencionam que a sua elevada capacidade como hidratante
intensivo da pele, revela ser uma excelente opgao para pessoas que tenham uma tipologia
de pele mais seca e sensivel, uma vez que evita a perda de agua transepidérmica.

A combinacdo devitamina C, carotenoides e vitamina E, previnem a degradacdo de
colagénio e elastina e protegem contra os danos provocados por radicais livres. Por
consequéncia, a pele estarad notoriamente mais firme e saudavel. (11315l

O 6leo de rosa mosqueta é utilizado para aplicagdo cutanea e também estd
disponivel na forma de cdpsulas, as quais parecem conferir uma melhor preservagdo das
propriedadesantioxidantes do 6leo, garantindo maior estabilidade ao longo do tempo. ¢
Conclusao:

Esta pesquisa permitiu esclarecer a utente sobre os beneficios do uso de éleo de
rosa mosqueta, realcando a suaaltacapacidade de prevenir e tratar o fotoenvelhecimento,
devido as suas caracteristicas antioxidantes, hidratantes e regeneradoras contra danos
solares e stress oxidativo.

Em suma, este 6leo é um excelente complemento para incluir nas rotinas dos
cuidados de pele, especialmente em pessoas com pele mais seca e sensivel. A sua eficacia
no tratamento de cicatrizes e no reforco da barreira da pele, coloca em evid éncia a sua

utilizacdo para cuidados dermatoldgicos e estéticos. 130

Atividade 5 — Gestao de efeitos secundarios associados ao uso de Isotretinoina
Contextualizagao:

Num dos meus atendimentos auténomos, um utente jovem deslocou-se a farmacia
com os labios extremamente secos e gretados, sendo que ja estava a alastrar para a zona
do queixo e a zona superior do labio. Apds questionar o utente se haveria algum motivo
para esta condicdo ter ocorrido, este mencionou que tinha comegado recentemente o
tratamento de acne com isotretinoina e questionou-me se o que estava a acontecer
poderia estar relacionado com o medicamento.

Assim, houve a necessidade de informar o cliente sobre os possiveis efeitos
secundarios com a toma deste medicamento e como é que poderia prevenir esta situacao
de ocorrer novamente.

Desenvolvimento:
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O acne, é um dos problemas dermatoldgicos mais comuns, afetando
maioritariamente jovens adultos e adolescentes, e pode ter um impacto significativo,
comprometendo o bem-estar psicoldgico e a autoestima. O aumento da producdode sebo,
a queratinizacdo anormal, a elevada resposta inflamatéria e a proliferacdo de
Cutibacterium acnes, sdo fatores que contribuem para o aparecimento desta doenca
inflamatdria crénica dos foliculos pilossebaceos. Quando as opgdes terapéuticas
convencionais, como os antibidticos e tratamentos tépicos nao resultam, a isotretinoina,
derivada do acido retindico, é uma opgdo de tratamento bastante eficaz. 1% 1718

A isotretinoina (acido 1,3-cis-retinoico), € um derivado da vitamina A, tem uma
estrutura polinsaturadaaltamente lipofilica e atua diretamente nos fatores que provocam
acne, resultando na diminuicdo da producdo de sebo, da proliferacdo de Cutibacterium
acnes, do tamanho das glandulas sebdceas, e na normalizacdo da queratinizacdo.
Independentemente de demonstrar uma elevada eficdcia, o uso deste medicamento esta
associado a uma grande diversidade de efeitos adversos. 1617/ 1°]

O tratamento consiste na administra¢do oral de 0,5 a 1 mg/kg/dia, sendo que o
valor acumulado devera ficar entre os 120 aos 150 mg/kg no fim de 4-6 meses. %3! Apés
administracdo, é absorvida a nivel sistémico e sofre isomerizacdo para tretinoina, a qual
interage com os recetores retinoides, o que confere um efeito mais prolongado e intenso.
(81| 0go na primeira semana, devido a capacidade de atuar na reducdo da producio de
sebo, a isotretinoina provoca secura e gretas nos labios. Estes efeitos, apesar de
desconfortaveis ndo costumam ser preocupantes nem motivo de interrupcdo do
tratamento, mas com exposi¢do ao frio ou a radiacdes UV, estes podem agravar-se. E
recomendado implementar medidas de prevencdo, como a aplicagdo frequente de
balsamos labiais hidratantes, que contenham na sua composicdo lanolina ou cera de
abelha, que restauram a barreira cutdnea e contribuem para o alivio do desconforto.
Devido a sensibilidade que a isotretinoina provoca na pele do utente, quando exposto a
radiacdo UV, é necessario aplicar protecdo solar.

Por fim, o utente deve ser alertado para evitar certos habitos, como molhar os
l[abios, uma vez que vai aumentar a sua secura. Além disso, deve manter uma boa
hidratacdo oral. [7-1819]

Conclusao:
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Adispensa de medicacdo oral contendo isotretinoina deve ser acompanhada de um
esclarecimento claro e detalhado sobre os efeitos secundarios associados de forma a
minimizar pela prevencdo. Deste modo, evitamos a possivel interrupcdo desnecessaria do
tratamento, uma vez que em casos de fissuras com sangramento ou infe¢des, é necessaria
uma reavaliacdo médica. Assim, potenciamos a eficdcia terapéutica e o bem-estar do

utente.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Impacto do uso prolongado de inibidores da bomba de protoes na

saude dssea e consequentes deficiéncias nutricionais

Introducdo:

Os inibidores da bomba de protdes (IBPs) — omeprazol, esomeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, dexlansoprazol e rabeprazol — pertencem a uma das classes de medicamentos
mais utilizados a nivel mundial. 2%

Sao indicados no tratamento de doencas gastricas, como a doenca do refluxo
gastroesofagico moderada, Ulceras pépticas e infecdo por Helicobacter pylori. O
tratamento tem a duracdo de 4 a 8 semanas, sendo que pode ir até as 12 semanas se for
utilizado o rabeprazol em Ulceras gdstricas, e também, em casos de doenca do refluxo
gastroesofdgico graves e na sindrome de Zollinger-Ellison, onde o tratamento pode
igualmente ultrapassar as 8 semanas. 122

O mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo irreversivel da bomba de protdes
(enzima H+/K+ ATPase), responsavel pelo transporte ativo de protdes até ao limen
gastrointestinal, suprimindo ou reduzindo muito significativamente secrecdo acida pelas
células parietais do estomago. 2921

Esta classe de medicamentos é considerada segura e eficaz no alivio de sintomas e
na prevencao de doencas gdstricas, melhorando a qualidade de vida de milhdes de pessoas.
No entanto, o seu uso a longo prazo esta associado a diversos efeitos adversos como um
maior risco de fraturas dsseas; alteragcdes na absorc¢do de vitaminas, como a vitamina B12,
minerais e magnésio; potenciais problemas renais e um aumento de infegdes
gastrointestinais, como as provocadas por Salmonella, Clostridium difficile e
Campylobacter. 2% 3!

Dado o uso elevado destes medicamentos e a suafrequente utilizacdo sem qualquer
indicacdo médica, uma vez que alguns farmacos desta classe ndo sdo sujeitos a receita

médica, revelou-se essencial realizar uma pesquisa mais aprofundada sobre este tema, de

modo a compreender melhor os efeitos adversos associados ao seu uso prolongado.

14



Mecanismo de Acdo dos IBPs:

Os IBPs exercem o seu efeito terapéutico, através do bloqueio irreversivel da
enzima H+/K+ ATPase, que tem uma acdo fundamental na secre¢do acida gastrica. Sdo
considerados pré-farmacos revestidos, que permanecem inativos no meio acido do
estdmago para evitar a sua degradacdo precoce. Este revestimento permite que sejam
absorvidos apenas no intestino delgado, onde, neste meio menos acido, o revestimento
entérico se dissolve e liberta o pré-farmaco na sua forma inativa (ndo protonada).
Posteriormente, sdo transportados pela corrente sanguinea até as células parietais
gastricas, onde atravessam a membrana celular e acumulam-se seletivamente nos
canaliculos secretores. 12425

O meio extremamente dcido que se encontra no interior dos canaliculos secretores
estomacais, permite a ativacdo (protonacdo) dos IBPs, levando a formacdo de sulfenamida
—um intermedidrio reativo. Consequentemente, ocorre o bloqueio irreversivel da bomba
de protdes apela ligacdo covalente da sulfenamida a residuos de cisteina presentes na
enzima H+/K+ ATPase. Esta ligacdo interrompe a Gltima etapa relativa a producdo de acido
cloridrico (HCl), porque impede a bomba de transportar ides de hidrogénio para o lUmen
gastrico. Este processo resulta na diminuicdo prolongada de cerca de 95% da secrecao de
acido gastrico, mesmo apds a eliminacdo do farmaco do organismo. 2526

Apesar do tempo de semi-vida dos IBPs ser relativamente curto (entre 1 a 2 horas),
a sua ligacdo covalente e irreversivel a bomba de protdes, permite que o seu efeito
terapéutico se prolongue por mais tempo, uma vez que a enzima fica permanentemente
inativa e deixa de funcionar. Para que haja restauro da secrecdo dacida, é necessario a
sintese de novas enzimas H+/K+ ATPase, processo que pode demorar 24 a 48 horas.

Além disso, a acumulacgdo seletiva nos canaliculos secretores é favorecida pelo perfil
lipofilico dos IBPs, que permitem uma penetracao mais rapida das membranas celulares
das células parietais do estdémago.

Esta combinagdo de fatores, garante que esta classe de medicamentos atue em

locais especificos e sejam eficazes. 12°!

Deficiéncias Nutricionais e Saude Ossea Associadas ao uso prolongado de IBPs:

O uso prolongado de IBPs é definido pela administracao continua por um periodo

de mais de 8 semanas. Apesar do seu uso ser recomendado para tratamentos de curta
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duragdo, muitos utentes permanecem a sua toma por meses ou anos, sem ter realizado
uma reavaliac¢do clinica. Os idosos e doentes crénicos, sdo 0s grupos mais afetados pelos
efeitos adversos provocados pelo uso prolongado desta classe de medicamentos. 12728

Um dos principais efeitos adversos do uso prolongado de IBPs resulta da diminuicdo
constante de secrecdo de HCl no estdbmago, o que provoca um aumento do pH gdstrico e
pode resultar em hipocloridria crénica. Esta condicdo provoca alteracdes a nivel da
absorgao de nutrientes fundamentais, como o ferro, o calcio, o magnésio e a vitamina B12.
Isto favorece complicacdes metabdlicas, como problemas no défice nutricional e no

metabolismo dsseo. 2827

- Deficiéncia em calcio:

Através da mineralizacdoadequadado tecido, o calcio tem um papel importante na
manutencdo da densidade mineral déssea e no fortalecimento da matriz déssea.
Aproximadamente 99% do cdlcio esta depositado nos ossos e dentes do corpo humano, na
forma de hidroxiapatite, estrutura cristalina que confere resisténcia mecanica. 3

No duodeno e no jejuno proximal, ha absorg¢do de calcio que é dependente do pH
do meio. Neste caso, tem de ser acidico para que ocorra a solubilizacdo de sais insoluveis,
como o carbonato de calcio, em ides de cdlcio sollveis para serem posteriormente
absorvidos a nivel intestinal. 8/ O mecanismo de a¢3o dos IBPs aumenta o pH gastrico e
resulta no aparecimento de hipocloridria crénica, que interfere na solubilizagdo e,
consequentemente, na absorcdo do mineral. 2! Esta alteracdo promove uma absorcio
reduzida e um balanco negativo de calcio no organismo, porque para que hajaa dissolucdo
dos sais de calcio é necessario um meio acido. ?® Consequentemente, o organismo pode
desenvolver hiperparatiroidismo secundario, que é o resultado da ativacdo compensatdria
da secrecdo de PTH, hormona responsavel pela estimulacdo da reabsorcdo éssea pelos
osteoclastos, para libertar calcio na corrente sanguinea. Quando este mecanismo é
prolongado, pode levar a desmineralizagdo 6ssea e ao aumento do risco de fraturas. 3% 33!

Além de interferir na absor¢dao do calcio, o uso prolongado de IBPs tem como
consequéncia a hipocloridria crénica, que interfere na qualidade da saude dssea. Estudos

invitro demonstraram que os IBPs, como o omeprazol, inibem diretamente a atividade dos

osteoclastos atravésda supressdoda enzima ATPase H* de tipo vacuolar, fundamental para
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areabsorcdo dssea. Isto pode afetar a reparacao de microfraturas, diminuindo a resisténcia
dssea. 32

A diminuicdo de absorcdo de calcio também interfere na deposicio de
hidroxiapatite, o que resulta numa estrutura dssea mais fraca e suscetivel a fraturar,

especialmente nas regiGes de maior impacto, como a coluna vertebral e o fémur. 3% 34

- Deficiéncia em Magnésio:

O magnésio funciona como cofator de reacdes enzimaticas essenciais para a funcdo
celular e o metabolismo energético, contribuindo assim para a homeostase mineral e a
salde dssea. O uso prolongado de IBPs, como o omeprazol e esomeprazol, interferem na
absorcdo de magnésio a nivel intestinal e na diminui¢do da sua reabsorcdo renal, sendo
associado a hipomagnesemia grave. [°!

A absorcdo intestinal do magnésio ocorre em grande parte no ileo e no jejuno por
transporte passivo e transporte ativo mediado por canais TRPM6 e TRPM7. A inibicdo da
acidez géstrica reduz a eficacia destes processos, principalmente ao interferir na ativagao
e expressao do canal TRPM6, que desempenha um papel crucial no transporte ativo do
magnésio. O aumento do pH gastrico diminui a eficdcia destes mecanismos, porque
interfere na ativacdo e expressao do canal TRPM6, o qual tem um papel fundamental no
transporte ativo de magnésio. 2> 3% Em situa¢des normais, quando os niveis séricos de
magnésio estdo baixos, a atividade do TRPM6 aumenta para potenciar a reabsorc¢do renal.

Utentes que foram submetidos a terapias de longa duracdo com IBPs (mais de um
ano) e apresentam niveis séricos de magnésio inferiores a 0,7 mmol/L, desenvolvem
frequentemente hipomagnesemia. Por norma, apresentam sintomas como convulsdes,
espamos, arritmias cardiacas e fraqueza muscular. Populagdes mais vulneraveis, como os
idosos, utentes com doencas renais ou em polimedicacdo, representam um risco maior de
desenvolver esta condicdo. *3! Mesmo apés interrupcio de tratamento com IBPs, ha
estudos que indicam que os niveis de magnésio podem demorar algum tempo a voltar a
valores normais, mencionando um impacto prolongado na homeostase mineral. A
deficiéncia prolongada pode estar relacionada com uma reabsorcdo renal insuficiente nos
tubulos distais devido a regulacdo inadequada dos canais TRPM6. 3%

O défice de magnésio também vai interferir na salde éssea, uma vez que afeta a

ativacdo da vitamina D. Este mineral é essencial para a conversdao da 25-hidroxivitamina D
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em 1,25-diidroxivitamina D, que representa a sua forma ativa e é responsavel por regular
aabsorcdao de calcio. Nao havendo as quantidades necessdrias de magnésio, esta conversao
é afetada eresulta em hipocalcemia secundaria, a qual é caracterizada por niveis baixos de

calcio no sangue, o que aumenta o risco de fragilidade dssea e osteoporose. 12%3°

- Deficiéncia em Ferro:

Oinicio da absorc¢do de ferro ndo-heme, comeca pela reducdo doferro férrico (Fe3*)
em ferro ferroso (Fe?*) no limen intestinal. Este € um processo facilitado pelo meio 4cido
e por proteinas como a citocromo b duodenal (DCYTB), que funciona como intermediario
da reacdo de reducdo do ferro. Posteriormente, o ferro ferroso segue para o interior dos
enterdcitos via DMT1, onde ocorre o fluxo de saida de ferro paraa corrente sistémica por
intermédio do transportador ferroportina-1. 5337

Com a supressao da acidez gastrica provocada pelo uso prolongado de IBPs, a
conversdo de Fe3* em Fe?* é prejudicada, uma vez que requer um ambiente com pH baixo.
Como consequéncia, a concentracdo de Fe?* no liumen intestinal diminui, o que resulta
numa menor quantidade disponivel para ser transportado para o interior dos enterdcitos
através do DMT1. [29:37]

Além disso, o uso prolongado de IBPs provoca um aumento da expressao da
hormona hepcidina, a qual regula negativamente a saida de ferro pelos enterdcitos paraa
circulagao ao inibir a ferroportina-1. Este processo contribui para a diminui¢ao dos niveis

de ferro no sangue e pode agravar o desenvolvimento de anemia ferropriva. 3336 37]

- Deficiéncia em Vitamina B12:

A vitamina B12 que também é designada por cobalamina, esta presente alimentos
de origem animal. Para que ocorra a absor¢do no intestino delgado, ligacdo entre a
vitamina e as proteinas deve ser quebrada. Para que isso ocorra, necessario que o acido
gastrico (pH baixo), ative o pepsinogénio e converta-o em pepsina. ¥% %% Esta enzima
proteolitica tem um papel fundamental na degradacdo das proteinas alimentares e,
posterior libertagdo da vitamina B12, que se encontra ligada a estas proteinas. 3%
O uso prolongado de IPBs torna o pH gastrico menos acido, interferindo na

conversdao de pepsinogénio em pepsina. Como ndao ocorre a ativacdo adequada, a

libertagdo da vitamina B12 das proteinas ndoocorre de forma eficaz, ficando presas a estas
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proteinas. Consequentemente, ndo estdo disponiveis para ligarem-se ao fator intrinseco,
que é produzido pelas células parietais do estdmago. % 4% Esta ligacdo é fundamental,
porque é onde ocorre a formacao de um complexo essencial para que ocorra o transporte
da vitamina até ao ileo distal, local onde ha a sua absorg¢do. Desta forma, como ndo ha a
formacdo do complexo, a absorc¢do da vitamina B12 é afetada e a sua disponibilidade na
corrente sanguinea é reduzida. 13940

Estudos demonstram que utentes realizaram terapias de longa duragao com IBPs,
apresentaram niveis séricos reduzidos de vitamina B12, os quais apresentaram por diversas
vezes, alteracdes nosindicadores funcionais de deficiéncia desta vitamina alterados, como
os biomarcadores de homocisteina e dcido metilmalénico. B

Avitamina B12 tem um papel muitoimportante nasintese de DNA e na manutencdo
daintegridade da bainha de mielina que reveste as fibras nervosas, umavez que é essencial
para a eritropoiese e para a mielinizacdo do sistema nervoso. O seu défice pode levar a
consequéncias clinicas como a anemia megalobldstica (provocada pela producio
inadequada de glébulos vermelhos) e neuropatia periférica (resultado da desmielinizagao
dos nervos). Estas condi¢des podem ter como consequéncias dificuldades de memodria,

disttrbios cognitivos, perda de sensibilidade e até deméncia. 38 3% 4]

- Interacdo com a Microbiota:

O ambiente 4cido no estdmago, permite que haja a eliminagao de microrganismos
prejudiciais para o organismo e impede a proliferacdo descontrolada de bactérias
patogénicas. O uso prolongado de IBPs, aumenta o pH estomacal, levando a alteracoes
significativas na composicdo da microbiota intestinal, que podem resultar num estado de
disbiose. 11

O aumento de microrganismos nocivos, como Enterococcaceae, Streptococcaceae
e Enterobacteriaceae e a diminuicdo de bactérias benéficas, com efeito anti-inflamatdrio
como Faecalibacterium prausnitzii é caracteristico da disbiose. Estas altera¢gdes promovem
o desenvolvimento do crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado (SIBO) e
infecOes bastante associadas a complicacdes graves no trato gastrointestinal provocados
por Salmonella, Campylobacter e Clostridium difficile. 4% 4%

Com estas alteragdes, o organismo deixa de ter capacidade de regular processos

inflamatodrios e fica mais sensivel contra agressdes na barreira protetora intestinal. A
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translocacdo de toxinas e microrganismos para a corrente sanguinea é uma consequéncia
destas alteracdes e, é favorecida pelo aumento da permeabilidadeintestinal. Este processo
promove infecOes sistémicas, agrava o risco de infe¢des locais e aumenta as complicacdes
em utentes vulneraveis. 11

Ha estudos que mencionam que doencas inflamatérias intestinais, como a doenca
de Crohn e a colite ulcerosa, sdo agravadas pelo uso de IBPs devido a elevada presenca de
variantes patogénicas da Escherichia coli, que sdao bactérias pré-inflamatérias, muito
associadas a inflamacgdes crénicas e persistentes. O butirato é um metabolito essencial para
manter a integridade da mucosa e inibir processos inflamatérios. Em utentes com colite
ulcerosa, a diminuicdo de bactérias benéficas como a Akkermansia muciniphila e
Faecalibacterium prausnitzii interfere na producdo deste metabolito fundamental.
Ademais, a elevada quantidade de Proteobacteria presente no intestino, promove a
formacdo de um ambiente pré-inflamatério, resultando em hospitalizacdes prolongadas e

recaidas frequentes. 4%

Interrupcao da terapéutica:

Para evitar o reaparecimento com maior gravidade de hipersecrecao acida de
rebound, resultado muito comum que ocorre quando se interrompe de forma abrupta o
uso de IBPs apds longos periodos de uso, é recomendado que a terapéutica seja
interrompidade forma gradual. Caso ndo seja, os utentes podem experienciarum aumento
temporario na capacidade de secrecdao acida, o que promove a recidiva dos sintomas
gastrointestinais, como o refluxo gastroesofagico e a azia. 24
Existem estratégias definidas para interromper o uso dos IBPs, de modo a evitar a

ocorréncia dos efeitos adversos associados. Estas envolvem:

— A reducdo progressiva da dose: Durante uma a duas semanas, deve iniciar-se com

uma reducdo de 50% da dose, e posteriormente, deve administrar-se a cada dois

ou trés dias a dose mais baixa antes da interrupgdo total.

— Realizarum esquema intermitente: O intervalo entre as doses deve ser aumentado

progressivamente —administracdoa cada doisou trés dias—e, o esquema deve ser

mantido durante duas a trés semanas até interrupgao definitiva.
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~ Combinacdo das duas estratégias anteriores: Nesta estratégia hd reducgdo

progressiva da dose, ao mesmo tempo que se realiza intervalos cada vez maiores

entre administracdes. 122

Para aliviar os sintomas que podem surgir durante a interrupcao gradual de IBPs, é
recomendado a utilizacdo em SOS de alternativas que contribuam para minimizar o
desconforto dos utentes, como os antagonistas dos recetores H2, como a famotidinaea
ranitidina, que demoram até 1 hora a fazer efeito no alivio dos sintomas, e os antiacidos,
que ainda sdo maisrapidos edemoramentre 5a 20 minutos. Estes fdrmacos, atuam muito
mais rapidamente na minimizac¢ao dos sintomas em comparag¢ao com os IBPs que podem

demorar mais de 24 horas a fazer o seu efeito e diminuir os sintomas. 23

Conclusao:

Os IBPs sao fundamentais no tratamento de vdrias patologias gastrointestinais,
sendo altamente utilizados devido a sua eficacia em controlar a acidez gdstrica. Apesar
disto, o seu uso prolongado tem consequéncias e gera preocupacoes, especialmente no
que se refere ao défice nutricional e a saude dssea.

O facto destes farmacos aumentarem o pH gastrico, afeta a absor¢ao de vitamina
B12 e de minerais essenciais, como o calcio, o magnésio e o ferro, e isto pode resultar num
risco elevado de fraturas, hipomagnesemia, anemia ferropriva e disturbios neuroldgicos.
Além disso, pode provocar alteracdes na microbiota intestinal, que podem levar a estados
de disbiose e a um aumento da sensibilidade para o desenvolvimento de infe¢Oes graves.

E importante a monitorizacdo continua dos utentes em terapéutica prolongada de
IBPs, especialmente nos grupos de risco, como os doentes crdonicos e os idosos. A
reavaliacdao da necessidade da terapéutica e a aplicacdo de estratégias para diminuir os
efeitos adversos, bem como a interrupgao progressiva do tratamento, sao fundamentais
para que ndo haja complicagdes futuras.

O farmacéutico tem um papel fundamental na otimizacdo do uso de IBPs,
garantindo que estes sejam utilizadosde forma consciente e especifica a cada utente. Além
disso, o farmacéutico pode intervir na dete¢do de possiveis efeitos adversos e ajudar os

utentes a aplicar medidas preventivas para minimiza¢dao dos riscos.
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Tema 2 — Rimegepant para o tratamento agudo e preventivo da enxaqueca

Introducao:

A enxaqueca estd classificada em sexto lugar na lista de doengas mais comuns do
mundo, com uma prevaléncia global de mais de 1 milhdo de pessoas a sofrerem desta
condicdo neuroldgica bastante debilitante e de origem neurovascular. A enxaqueca é uma
das principais causas de incapacidade na populagao e, segundo os dados da Organizagao
Mundial de Saude, a enxaqueca inicia normalmente na adolescéncia e afeta especialmente
adultos entre os 35 e os 45 anos, sendo que nas mulheres a sua ocorréncia é duas vezes
mais comum do que nos homens, devido as alteracdes hormonais. Aduragao de uma crise
pode variar entre as 4 a 72 horas e a dor pode ser moderada a intensa, acompanha de
sintomas como fotofobia, nduseas, vémitos e fonofobia. [*°!

A enxaqueca ndo representa apenas um impacto a nivel pessoal, sendo que h3
estudos queindicam que as crises podem levar a depressao e ansiedade, mas também um
impacto a nivel social e econdmico, e tem um custo significativo para os sistemas de saude
com consultas, exames e terapéutica e no trabalho, uma vez que muitas pessoas reduzem
a sua produtividade laboral e alguns tém de ausentar-se. [°°

A fisiopatologia da enxaqueca, deve-se a diferentes mecanismos como a ativacdo
do sistema trigémino-vascular, a libertacdo do peptideo relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP) e a posterior inflamagdo neurogénica. P! Apesar destes mecanismos
ainda ndo serem totalmente conhecidos, é sabido que as alteragdes que ocorrem no tronco
cerebral e no hipotdlamo, tém um papel importante no inicio e no decorrer das crises. [4°!

A abordagem terapéutica no tratamento da enxaqueca tem evoluido
significativamente ao longo do tempo. Atualmente as recomendac¢des passam numa fase
inicial, pelo uso de paracetamol e AINEs, como o ibuprofeno, aspirina, naproxeno,
diclofenac, para alivio da dor. Caso ndao sejam eficazes, os triptanos representam a
alternativa terapéutica seguinte. (493152

O farmacéutico como profissional de saude, deve estar constantemente atualizado
sobre o aparecimento de novas op¢des terapéuticas, como os antagonistas do CGRP, uma
vez que é muito importante na orientacdo dos utentes para a correta utilizacdo dos
medicamentos e no aconselhamento para prevengdo de futuras crises. ! Assim sendo,

este tema tem como objetivo analisar o uso do rimegepant no tratamento agudo e
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preventivo de enxaquecas e comparar a sua eficacia e seguranca com as terapéuticas ja

conhecidas.

Fisiopatologia e Classificacdo da Enxaqueca:

Uma crise de enxaqueca podeiniciar devido a stress, privacao de sono e alteracdes
hormonais. Estes fatores podem levar a ativacdo das vias trigémino-vascular periféricas, o
que provoca a libertagao excessiva do CGRP nas terminac¢des do nervo trigémeo.

O CGRP estd envolvido na vasodilatagdo dos vasos intracranianos, na inflamacao
neurogénica e no aumento da permeabilidade vascular. Estes mecanismos sdo
fundamentais para o desenvolvimento da dor. [4>1]

Além da sensibilizacdo periférica, a sensibilizacdo central vai ter um papel
importante na enxagueca cronica. O hipotdlamo e o tronco cerebral, atuam na regulacdo
daresposta ador. Se a atividade das vias descendentes inibitérias aumentar, a transmissao
da dor é reduzida, o que pode prevenir ou reduzir a intensidade dos sintomas resultantes
da enxaqueca. No entanto, se aumentar a atividade das vias ascendentes, ha uma
transmissao de dor muito elevada e ocorre hipersensibilidade central, o que resulta em
crises prolongadas. % >4

Ha estudos que referem que a enxaqueca tem forte associacao a fatores genéticos,
sendo que ja foram identificados 38 polimorfismos genéticos ligados ao seu
[53]

desenvolvimento e mecanismos fisiopatoldgicos.

A enxaqueca pode ter diferentes classificacoes:

— Episddica: Ocorre menos de 15 dias por més.
o Sem aura: Cefaleia ocorre sem sintomasneuroldgicos prévios e é o tipo mais
comum.
o Com aura: Presengca de sintomas neuroldgicos temporarios, como
alteragbes visuais, sensitivas ou motoras, que surgem antes da crise.

— Crénica: Ocorre 15 ou mais dias por més durante pelo menos 3 meses. [°% >3

Tratamentos Disponiveis para a Enxaqueca:

Tratamento agudo:

Tem como objetivo controlar os sintomas associados e diminuir aintensidade da doro

mais rapido possivel. 3! Os formacos mais utilizados s3o:
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— Analgésicos e AINEs:

o Representam a primeira linha de tratamento para enxaquecas leves a
moderadas.

o Incluem aspirina, ibuprofeno, naproxeno e diclofenac.

o Podem ser um fator de risco para o desenvolvimento de enxaqueca crénica
em utentes que tenham crises por um nimero elevado de dias mensais de
dores de cabeca. [4°>3]

— Triptanos (agonistas seletivos dos recetores 5-HT1B/1D):

o Sdo especificos para o tratamento de crises moderadas a graves.

o Incluem eletriptano, sumatriptano, rizatriptano, entre outros.

o Sdorecomendados quando os analgésicos e os AINEs ja ndo fazem efeito.

o Nao sdo indicados para utentes que sofram de doencas cardiovasculares,
por terem agdo vasoconstritora. (4% >3

— Ditans (agonista seletivo do recetor 5-HT1F):

o Representam uma alternativa para utentes com doencas cardiovasculares,
uma vez que nao demonstra ter efeitos vasculares adversos.

o Lasmiditan é o Unico ditan disponivel até aos dias de hoje.

o Como efeito secundario, os estudos mostram que os ditans podem provocar
até 38% de tonturas nos utentes. [49>3!

— Gepants (antagonistas do CGRP):

o Sdo uma nova abordagem terapéutica no tratamento de enxaqueca aguda
e preventiva.

o Incluem rimegepant, ubrogepant, atogepant e zavegepant.

o Tém como vantagens um menor numero de efeitos adversos associados e
também representam baixo risco para utentes com doencas

S. [49, 53]

cardiovasculare

Tratamento preventivo:

Tem como objetivo diminuir a intensidade e a frequéncia das crises e é mais
recomendado para utentes com crises de dificil controlo e frequentes. 3! Os formacos mais
utilizados sao:

— B-bloqueadores:
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o Estudos mostram asua eficdcia no tratamento preventivode enxaquecas, e
apesar do seu mecanismo de acdo nao estar totalmente esclarecido, sabe-
se que por modificacdo da excitabilidade neuronal, diminuem a atividade do
sistema nervoso simpatico e, consequentemente, atuam na resposta a dor.

o Incluem propranolol, metoprolol, entre outros. 4%54

— Antiepiléticos:

o A sua eficacia ja foi comprovada em diversos estudos que comprovam que
diminuem os dias de crise.

o Incluem o topiramato e acido valproico.

o Pode ter como consequéncias perda de peso, fadiga e dificuldade de
concentracio e memoria. 4%5

— Antagonistas do CGRP:

o Bloqueiamaacdodo CGRP, o qual estd envolvido na origem da enxaqueca.

o Incluem erenumab, fremanezumab, galcanezumab.

o Estudos mostram que tém eficdcia na redugdo de até 50 % de dias com
enxaqueca.

o Em comparacdo com outros farmacos disponiveis, sdo mais seguros e
apresentam melhor tolerabilidade. 4°!

— Toxina botulinica:

o Diminuem asensibilizacdo periférica e central por bloqueio da libertacdode
CGRP, substancia P e glutamato, que sdao neurotransmissores da dor.

o Em média, provoca a reducgdo de 8,4 dias de enxaqueca por més e apos 1
ano, 70% dos doentes experienciaram uma diminuigdo dos ataques em pelo

menos 50%. (4>

Rimegepant — Um Avanco Terapéutico:

Em fevereiro de 2020, a FDA aprovou o rimegepant (Figura 1), um antagonista do
recetor CGRP que atua por bloqueio seletivo destes recetores e é considerado como uma
alternativa segura e eficaz no tratamento agudo da enxaqueca. Em 2021, a FDA aprova a
sua utilizacdo paratratamento de enxaquecas episédicas, tornando-se o primeiro e o Unico

farmaco da classe dos gepants a ter esta dupla indicacdo. 78!
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Quando os utentes com doencas cardiovasculares ndo podem recorrer ao uso de
triptanos, porque estes atuam nos recetores da serotonina (5-HT1B/1D) e tém acdo
vasoconstritora, o rimegepant é uma excelente alternativa porque ndo interfere na
resposta vascular. Quando utilizado preventivamente, estudos mostram que este farmaco
reduz a intensidade da dor e diminui a frequéncia das crises. 15159

Estudos ex vivorealizados em artérias cerebrais ou corondrias humanas mostraram
que, em elevadas concentragdes plasmaticas (<10 uM) o rimegepant ndo demonstrou ter
efeitos vasoconstritores. No entanto, os triptanos como o sumatriptano, provocam

vasoconstricio mesmo em concentracdes terapéuticas. !

Figura 1- Estrutura quimica do rimegepant. ©*’]

Mecanismo de Acdo do Rimegepant:

O CGRP, é libertado pelos neurdnios do ganglio trigeminal durante as crises. Este
atua porligacdo aosrecetores CGRP, que estdo localizados nas células musculares lisas dos
vasos sanguineosintracranianos e nas fibras nervosas do trigémeo resultando em diversos
eventos que contribuem para o aparecimento de enxaqueca. 4%°1
Os recetores CGRP estdo ligados a proteina Gos e quando estes sdo ativados, ocorre a
estimulacdo da enzima adenilato ciclase. Consequentemente, ha um aumento dos niveis
intracelulares de cAMP, que ativaa PKA. O desenvolver da ativagdo desta cascata, resulta
em vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, inflamagdo neurogénica e

sensibilizacdo neuronal. Y
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O rimegepant bloqueia seletivamente a ligacdo do CGRP ao seu recetor e inibe a
cascata de sinalizacdo e, consequentemente, reduz a dor e o numero de ocorréncias de

crises. ° Na Figura 2, é possivel observar o mecanismo de acdo dos gepants.

Trigeminal Nerve Terminal ® Trigeminal Nerve Terminal ®

CGRP

- ; CGRP y g
receptor CGRP CeRE

receptor

AS Pain Fiber
in the TG

Intracranial Smooth
Muscle Cell

Gepants block CGRP -
binding to CGRP
receptor and prevent

\/ downstream effects \/

Vasodilation,
Extravasation,
Neurogenic
inflammation

Neuronal sensitization
and increased
pain transmission

Figura 2 - Representacdo do mecanismo de acdo dos gepants no bloqueio do CGRP
[51]

Caracteristicas Farmacocinéticas:

Quanto as suas caracteristicas farmacocinéticas, o rimegepant apresenta um inicio
de acdo rapido uma vez que é rapidamente absorvido quando administrado sob a forma
de comprimido orodispersivel, sendo que apéds 1,5 horas as concentracdes plasmaticas
maximas sdo atingidas. 760

Pode ser administrado com ou sem alimentos, mas caso o utente tenha realizado
uma refei¢do rica em gorduras, a absor¢dao pode sofrer um atraso de aproximadamente 1
hora e a concentracdo plasmatica maxima pode diminuir entre 42 e 53%. *7- 591 E catalisado
principalmente pela enzima CYP3A4, sendo que o seu metabolismo ocorre
maioritariamente no figado.

Grande parte da eliminagdo total de rimegepant ocorre nas fezes (78%), enquanto
os restantes 24% ocorrem na urina. Ou seja, 78% do rimegepant é excretado do organismo
sem sofrer metaboliza¢do, no entanto, dentro deste valor, 51% do farmaco inalterado é
encontrado na urina e 42% nas fezes. 57:%%1 O rimegepant tem um tempo de semivida de
eliminacdo de cerca de 11 horas o que permite que este fadrmaco seja de toma Unica diaria
de 75 mg no tratamento agudo ou em dias alternados para o tratamento preventivo de

enxaqueca episddica. %>
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Toxicidade e Seguranca a Longo Prazo:

Os ensaios clinicos demonstraram que o rimegepant apresentaum perfil seguro e é
bem tolerado pela maioria dos utentes. No entanto, tal como outros farmacos, é
importante considerar os efeitos adversos associados, especialmente nos utentes que
sofrem de insuficiéncia hepatica grave ou que estdo a realizar polimedicacao .

Em relacdo a hepatotoxicidade, os ensaios clinicos realizados apresentam um
aumento de enzimas hepaticas (ALT/AST) em cerca de 2,7% dos utentes, mas nenhum dos
casos foi associado a hepatotoxicidade grave ou disfuncdo hepatica significativa. Estes
valores foram muito semelhantes aos obtidos no grupo placebo. %!

O rimegepant pode sofrer interacdes medicamentosas por ser metabolizado
principalmente pela CYP3A4. A sua administracdo em conjunto com inibidores potentes
desta via pode aumentar o risco de efeitos adversos por elevar excessivamente os niveis
plasmaticos, portanto esta interacdo deve ser evitada. O mesmo é aconselhavel para
indutores da CYP3A4, que aceleram a sua eliminacdo e diminuem a quantidade disponivel,
por isso, podem diminuir a sua eficacia. Y

O rimegepant apresenta um risco de hepatotoxicidade baixo, mas em utentes com
insuficiéncia hepatica grave, o seu uso deve ser evitado. Nestes utentes, ha um aumento
no risco de efeitos adversos porque a exposicdao ao rimegepant pode ser até duas vezes
superior quando comparada a individuos saudaveis. E recomendavel a monitorizacdo dos
valores das enzimas hepaticas, nos utentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada

a realizar tratamento prolongado.

Conclusao:

Atualmente, a enxaqueca continuaa ser uma das principais causas de incapacidade
a nivel global e afeta diariamente a qualidade de vida dos utentes, representando assim
um desafio devido as limita¢des dos tratamentos disponiveis.

O rimegepant representa uma nova abordagem terapéutica no tratamento da
enxaqueca e é o primeiro antagonistado CGRP que estad indicado para o tratamento agudo,
bem como para a prevencado episddica. Devido a sua acdo seletiva, ocorre o blogueio da
ativacdo do CGRP sem que haja inducdo de vasoconstricdo, o que o destaca como
alternativa terapéutica para utentes com doencas cardiovasculares em relagdao aos

triptanos, devido a sua agdao vasoconstritora. Além disso, devido a sua formulacao
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orodispersivel, juntamente com o tempo de semivida de 11 horas, esta é uma alternativa
gue confere uma administracdo eficaz e segura.

No entanto, deve-se ter em consideracdao algumas limitagbes. Utentes com
insuficiéncia hepatica grave devem evitar a sua toma uma vez que este farmaco é
metabolizado via CYP3A4. O seu elevado custo e a acessibilidade que ainda é reduzida,
limitam a sua implementacao.

O farmacéutico tem um papel importante na gestao da enxaqueca, uma vez que
tem um impacto direto na orientacdo dos utentes sobre a abordagem terapéutica mais
adequada, na possivel interacdo medicamentosa que possa ocorrer e na adesdo ao
tratamento.

Futuramente, é necessario a realizacdo de mais estudos para desenvolver novas
formulac¢des e versdes de genéricos para que este farmaco seja acessivel para um maior

numero de utentes que sofram desta condicdo.
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Conclusao global

Durante o meu estdgio curricular em farmacia comunitaria, tive a oportunidade de
vivenciar o que é ser um farmacéutico comunitario, as suas contribuicdoes para a populacio
e o seu valorcomo o profissional de salide que estd bastante proximo do utente e em quem
este confia com os seus problemas de salde. Além disso, coloquei em pratica alguns dos
conhecimentos que foram adquiridos ao longo do mestrado integrado em ciéncias
farmacéuticas percebendo que a profissdo tera que ser acompanhada de uma constante
atualizacdo cientifica.

Os meus seis meses na farmacia comunitdria permitiram-me desenvolver vérias
competéncias pessoais, profissionais e formas de comunicagao essenciais para prestaro
melhor servico de salde para o utente, o qual espera que o farmacéutico o ajude e
encontre uma soluc¢do para o seu problema. Alguns desafios que foram surgindo, foram
mais aprofundados em contexto de atividade e temas para o relatdrio de estagio,
representandoa conclusdo do percurso académico e o ponto de partida parauma carreira
profissional com responsabilidade na promoc¢do da saude publica.

Chegando ao fim esta etapa, que encaro com muito orgulho e felicidade, espero
deixar um impacto positivo na vida de todos os utentes com quem tiver o privilégio de

interagir.
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Anexos

Anexo 1 - Folheto informativo da Atividade 1, distribuido aos utentes da Farmacia Normal

a realizar medicacdo por aplicagdo nasal

SOLUCAO PARA

PULVERIZAGAO NASAL
(SPRAY NASAL)

COMO APLICAR ?

1.Comece por limpar o nariz e higienizar as maos com
agua e sabdo.

Medicamentos aplicados diretamente na mucosa nasal,
utilizados para aliviar sintomas de corrimento (pingo
nasal) e congestdo associados a constipacoes, gripes e
rinites alérgicas.

Cuidados na Aplicag@o

Feche bem o frasco apés cada utilizagdo e guarde-o num
local fresco e seco.

2.Segure o frasco, colocando o polegar na base e os
dedos indicadores no topo.

3.Incline ligeiramente a cabega para a frente.

4.Introduza com cuidado a ponta do frasco numa das SR
narinas e, com um dedo, feche a outra.

%

5.Inspire lentamente e, ao mesmo tempo, pressione
rapidamente o frasco.

A cavidade nasal estd ligada & garganta, por isso pode

acontecer sentir o gosto do medicamento na boca. 6;Apliqule o hutnero de, pulvorizggGesindicadas pele sey

médico ou farmacéutico.

N&o aplique o medicamento se houver danos visiveis no

frasco. 7.Realize o mesmo na outra narina.

S@o de uso individual, nGo devem ser partilhados.

8.Evite assoar o nariz imediatamente apés a
administrag@o do spray.

ﬁ O uso excessivo pode inflamar a

eag os sil 9. Limpe cuidadosamente o frasco.

10. Higienize de novo as mé@os com Ggua e sabdo.

Como chegar até nés?

252 631419

farmacianormal.com

Rua 5 de Outubro 1847, 4480-666
Vila do Conde

Se estiver a usar o spray pela primeira vez ou apés um
+*4 longo periodo de inatividade, borrife-o no ar algumas
vezes até ver uma nebulizagao. Este passo ativa o

sistema de pulverizagao.

1
i Normal

Farmécio Normal
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Anexo 2 - Apresentacdo realizada para formacdo interna na farmdacia Normal, relativa a

Atividade 2

Farmacia Normal

Conjuntivite

Reconhecer e intervir nos varios tipos

L
Ana Carolina Laranjeira
14

Oqueea

conjuntivite?

> E uma inflamagdo da
conjuntiva.

- Condicao benigna e
temporaria.

- Causa vermelhidao,
desconforto e outros

sintomas na area afetada.
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Distinguir entre os diferentes tipos de conjuntivite é fundamental para um tratamento
eficaz, uma vez que cada tipo possui uma causa especifica e exige abordagens
terapéuticas distintas.

=  Reduzimos o risco de transmissao (nos casos infeciosos);
=  Minimizamos o desconforto do paciente;

-  Evitamos o uso desnecessario de medicamentos.

Tipos de conjuntivite - Causas

Infeciosa:

- Bacteriana
@  Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Neisseria gonorrhoeae.

Normal

= Viral altamente contagiosa
& Adenovirus.

Alérgica + comum

-  Exposicdo a alergénios (pdlenes, dcaros ou pelos de animais).

Inflamada

Toéxica

- Conjuntiva ocular entra em contacto com agentes irritantes, como produtos quimicos ou lentes de
contacto.
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Tipos de conjuntivite - Infeciosa (Bacteriana)

Caracteristicas e sintomas:
- Conjuntiva avermelhada;

Secregdo densa e amarelada;

=
- Sensacao de olhos colados;
->

Nos recém-nascidos, a conjuntivite gonocécica (doenga sexualmente transmissivel - pode
afetar o feto durante o parto, caso a mée esteja infetada) pode levar a cegueira se nao for
tratada rapidamente.

Tratamentos:
- Antibidticos tépicos (colirios ou pomadas) - 12 linha de tratamento;

- Casos graves: Antibidticos orais.

Tipos de conjuntivite - Infeciosa (Viral)

Caracteristicas e sintomas:
- Conjuntiva avermelhada;
-  Lacrimejo;
= Secrecdo aquosa e transparente;
= Sensacao de presenca de corpo estranho;
- Adenopatia pré-auricular.
Tratamentos:
Geralmente é auto-limitada, resolve-se sozinha em 2/3 semanas.

= Légrimas artificiais - colirios lubrificantes (aliviam sensacdo
de secura e desconforto ocular);

-  Compressas frias - reduzem inflamacao;

- Antivirais tépicos ou sistémicos - Virus do herpes simplex.



Caracteristicas e sintomas:

Tipos de conjuntivite - Alérgica

- Conjuntiva avermelhada;
->  Prurido intenso;
= Lacrimejo;
= Secregdo aquosa e transparente.
Tratamentos:
-  Evitar exposicao ao alergénio (por exemplo: pélen, pelo de animal);

>

Anti-histaminicos tépicos (colirios) - reduzem comich&o e inflamacéo ocular;

Lagrimas artificiais - colirios lubrificantes (aliviam sensacdo de secura e desconforto
ocular);

Estabilizadores de mastécitos, como por exemplo, cromoglicato de sédio - previnem a
libertagédo de histamina (substancia responsavel pelos sintomas alérgicos);

Casos graves: Corticosteroéides topicos.

Tipos de conjuntivite - Toxica

Caracteristicas e sintomas:

>

>

Tratamentos:

>

Conjuntiva avermelhada;

Secregao de ardor;

Remover o agente irritante com soro fisiolégico ou dgua limpa durante
uns minutos;

Lagrimas artificiais - colirios lubrificantes (aliviam sensagédo de secura e
desconforto ocular);

Colirios anti-inflamatérios ndo esteroéides (AINEs) - infecdo moderada;

Casos graves: Corticosterdides topicos.
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Como prevenir a conjuntivite?

Referéncias
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