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Resumo

A unidade curricular “Estagio” constitui a etapa final do mestrado integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) podendo ser dividido entre a farmacia comunitdria e a
farmacia hospitalar. O meu estagio foi realizado apenas em farmdcia comunitaria tendo
sido uma experiéncia que me proporcionou um contato direto com o potencial futuro
ambiente profissional, permitindo-me adquirir algumas das competéncias essenciais para
a preparacao e integracdo no mercado de trabalho.

A divisdo deste relatério é feita em duas partes. Na primeira parte iriei abordar o
meu percurso ao longo dos seis meses na Farmacia Mota, descrevendo o local, os seus
servicos e as atividades realizadas. No que diz respeito as atividades realizadas, a primeira
é relativa a um manipulado veterinario destinado a um gato com problemas
cardiovasculares que necessita da medicacdo de forma crdénica. A segunda esta relacionada
com uma atividade realizada na farmacia com medicGes dos niveis de colesterol na qual foi
estudado o efeito de um suplemento com propriedades antidislipidémicas. A atividade trés
€ sobre a preparacdo individualizada da medica¢do, um servico disponivel na Farmicia
Mota para melhorar a adesdo a terapéutica de pessoas mais idosas ou que tenham
dificuldade na orientagdo na sua toma. Por fim, a Ultima atividade é sobre o tratamento da
obstipagao tendo em conta as duvidas colocadas pelos utentes durante os atendimentos.

Na segunda parte, serdao abordados com detalhe os dois temas de desenvolvimento.
A selegdo destes temas foi feita ao longo do estagio, em fun¢do da necessidade de
aprofundar o conhecimento sobre esses assuntos. O primeiro tema, que é sobre os
anticoagulantes orais, foi escolhido devido a elevada utilizagdo por parte dos utentes e
pelos efeitos adversos que podem provocar, mostrando a importancia do papel do
farmacéutico no acompanhamento da terapéutica. O segundo tema aborda uma
alternativa natural relativamente aos AINES, uma classe de medicamentos frequentemente
solicitada ao balcdo para o tratamento de diversas patologias, mas que, a longo prazo, pode
nado ser a terapéutica mais vidavel. Assim serdo analisadas as vantagens e desvantagens
desta alternativa, considerando como op¢ao complementar ou substitutiva.

Diante do exposto, posso afirmar que o estagio na Farmacia Mota me deu
ferramentas importantes para um melhor desempenho futuro na atividade profissional,

tendo um contributo importante para o meu percurso como farmacéutica.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmécia Comunitdria

1-Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria realizou-se na Farmacia Mota no
periodo de janeiro a julho de 2025. Durante este tempo tive a percecdo das diferentes
realidades em relacdo a produtos sazonais de venda em farmdcia. Observei que,
independentemente da altura do ano, a faixa etdria que frequenta a farmacia é variada e
gue esta é procurada para a resolucdo tanto de situacdes agudas como esporadicas, nao
apenas para aquisicao de medicacdo cronica.

A localizacdo da Farmdcia Mota é em Medas, que pertence ao concelho de
Gondomar, distrito do Porto. Situa-se num local de passagem pelo que é frequentada tanto
pelos utentes que residem nas proximidades, como utentes que estdo de passagem. Para
facilitar o acesso a mesma, existe estacionamentos e uma paragem de autocarro.

A Farmacia Mota encontra-se em funcionamento de segunda a sabado pelo que aos
domingos e feriados estd encerrada. Disponibiliza a populacdo servicos como a
determinacdo de parametros bioquimicos, medicdo da tensdo arterial, administracdo de
injetaveis e vacinas, preparagao individual de medicamentos (PIM) e entregas ao domicilio.

No que concerne ao espago exterior, a Farmacia Mota cumpre os requisitos
enunciados no Manual de Boas Praticas, apresentando uma cruz verde luminosa, a
identificacdo do nome da farmdcia, hordrios de funcionamento e o nome da Diretora
Técnica. O espaco interior, conta com uma zona de atendimento, gabinete de atendimento,
armazém de medicamentos e excedentes e uma zona de rececao de encomendas.

A equipa é constituida pela Diretora Técnica Dr.2 Ana Mota, dois farmacéuticos
substitutos, Dr.2 José Oliveira e Dr.2 Rui Santos, uma Técnica Superior de Diagnéstico e
Terapéutica, Dr.2 Sofia Pereira, duas Técnicas Auxiliares de Farmacia, Maribel Pereira e
Marcela Figueira e uma auxiliar de limpeza Lucia Oliveira, respeitando o Decreto-Lei

n2307/2007 de 31 de Agosto.!



O meu estagio curricular foi realizado com a supervisdo da Dr.2 Ana Mota, que
durante 6 meses me deu a oportunidade de observar e participar nas mais diversas funcdes
exercidas por um farmacéutico no contexto de farmdcia comunitaria.
2-Cronograma e sua explicagdao
Na tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas que foram

realizadas durante o periodo de estdgio curricular na farmacia Mota.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia Mota

’ Periodo

Atividade Janeiro | Fevereiro | Marg¢o | Abril | Maio | Junho | Julho
Rececionar e conferir X X X X X X X
encomendas
Armaz-enar produtos e X X X X X X X
repor lineares
Efetuar devolugdes X X X X X X X
Atendimento X X X X X X X
Conferir prazos de validade X X X X X X X
Preparagao de manipulados X X
Gerir Stocks e reservas X X X X X X
Detfrmmacac? de - X X X X X X
parametros bioquimicos
Recolha de Valormed X X X X X X
Conferir receituario X X X X X X
Preparagao Individualizada
de Medicagdo com X X X X X X
supervisao
Observagao da gestao de
psicotrdopicos e X
estupefacientes
Presengﬂa em acoes de X X X
formagao
Atividade 2 - Medic¢do dos X X X X

niveis de colesterol

O estagio teve inicio com tarefas de backoffice, que me permitiram um contato
direto com a gestdo de stock e outras atividades internas da farmdcia. Fui responsavel pela
rececao e conferéncia de encomendas de medicamentos e outros produtos de saude,
provenientes, maioritariamente, das distribuidoras OCP e da Alliance Heatlhcare, bem
como de fornecedores diretos.

Progressivamente, iniciei também a participacdao no atendimento ao publico com
supervisao, através do SIFARMA®, o que me permitiu estabelecer o contato direto com os

utentes. Nesta vertente, tive a oportunidade de validar prescricdes médicas e proceder a



dispensa de medicamentos, aplicando os conhecimentos que foram adquiridos ao longo
dos anos para assegurar que cada utente recebia a terapéutica mais apropriada as suas
condicdes. Foi igualmente possivel realizar intervencdes ndo farmacoldgicas, prestando
aconselhamentos sobre alteragcbes no estilo de vida e recomendar suplementos
alimentares e produtos de saude quando apropriado. No que concerne aos cuidados
farmacéuticos, efetuei ainda a medicdo de diversos parametros bioquimicos,
nomeadamente pressdo arterial, medicdo da glicose e colesterol.

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de me debrucar sobre outros servicos da
Farmacia Mota, nomeadamente a realizacdo de preparacdo de manipulados, como a
suspensao de atenolol para gato, tendo sempre por base as boas praticas de preparacao
de manipulados nas farmacias. Além disso, realizei a PIM para varios utentes da farmdcia
gue sdo polimedicados e que tenham dificuldade em gerir a sua medicagdo.

Desde o inicio do estagio tive a oportunidade de observar e compreender o
procedimento associado ao fecho do més, o qual inclui a conferéncia e faturacdo das
receitas as entidades competentes, em conformidade com o sistema de comparticipacao
em vigor. Este processo revelou-se fundamental para o correto funcionamento
administrativo da farmacia, garantindo a rastreabilidade e a regularizacdo atempada dos
reembolsos previstos no ambito do regime de comparticipacdo do Servico Nacional de
Saude e das restantes entidades.

Durante o estdgio, a Farmacia Mota esteve presente no Il Encontro Nacional dos
Cursos Profissionais de Técnico Auxiliar de Saude, no Pavilhdo de Multiusos de Gondomar.
Nesta atividade, acompanhei a Dra. Ana Mota, contribuindo na dinamiza¢ao de a¢bes de
sensibilizacao dirigidas aos jovens participantes, abordando tematicas relevantes como os
cuidados com a pele e a importancia da manutencdo de uma boa saude oral. Esta
experiéncia permitiu-me desenvolver competéncias de comunicag¢do a nivel educativo e
reforcar o papel do farmacéutico na promocao da saude junto da comunidade.

Finalmente, a farmacia acolheu diversas a¢des de formagdo promovidas por
delegados de diferentes marcas comerciais em que tive a oportunidade de assistir. Estas
sessOes contribuiram significativamente para o aprofundamento do meu conhecimento
sobre uma ampla gama de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM),
concedendo-me a capacidade de compreender melhor as suas indicacdes e estratégias de

aconselhamento ao utente.



3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Manipulado para uso veterindrio - Atenolol
Contextualiza¢ao

Atualmente surgem na farmacia poucas prescricoes de manipulados, o que pode
estar relacionado com os requisitos regulamentares, técnico e logistica para a preparacao
destes farmacos. No entanto, a Farmacia Mota dispde de um laboratdrio que esta equipado
de modo a conseguir-se preparar alguns manipulados. Durante o estagio surgiu a
prescricdo de um medicamento manipulado de atenolol destinados a um gato.
Considerando a simplicidade no processo de preparacdo, a farmdcia encontrava-se apta
para a sua execugao.

Desenvolvimento

A preparacdo dos manipulados foi realizada em conformidade com as Boas Praticas
de Preparacao de Medicamentos em Farmdcia, tal como esta estabelecido na Portaria n.2
594/2004, de 2 de Junho, a qual integra os principios que garantem a qualidade, seguranca
e eficicia das formulacdes manipuladas.? O laboratdrio da Farmécia Mota também esta de
acordo com a Deliberagdo n.2 1500/2004, 7 de Dezembro, a qual estabelece a lista de
equipamentos minimos de existéncia obrigatdria para estas preparacdes.?

O atenolol tem uma atuagdo nos recetores B-1, sendo considerado um antagonista
competitivo nos recetores B-adrenérgicos. Ao ligar-se seletivamente aos recetores -1, vai
inibir a estimulagdo simpdatica. Esta acao resulta em efeitos inotrépicos e cronotrdpicos
negativos que vai reduzir a forca de contragdo muscular e a frequéncia cardiaca,
diminuindo consequentemente a press3o arterial e a contratilidade miocardica.*

A prescricdo desta substancia para animais pode dever-se a acao como bloqueador
beta-adrenérgico no tratamento de cardiomiopatia hipertrdfica, tanto em gatos com esta
patologia como em casos subclinicos que estdo assintomaticos.* Outra patologia em que
pode ser utilizado é no controlo de arritmias cardiacas que geralmente é remetido para o
tratamento de arritmias supraventriculares em gatos.> Em gatos saudaveis, sem nenhuma
patologia associada, o atenolol demonstrou reduzir significativamente a frequéncia
cardiaca.® Neste caso em especifico este medicamento foi prescrito por um médico

veterindrio para um gato.



Para dar inicio a preparacdo do medicamento manipulado, procedeu-se a analise
da prescricdo emitida pelo médico veterinario. Neste caso, era uma suspensao de atenolol
a uma concentrag¢do de 12,5 mg/mL. Seguidamente, efetuou-se o preenchimento da ficha
de preparacdo, onde sdo registadas todas as informacdes relevantes relativas ao
medicamento a manipular. Posteriormente, a férmula é validada com base no Formuldrio
Galénico Portugués, assegurando a conformidade com os parametros técnicos e legais
estabelecidos. Relativamente ao método de preparacdo do medicamento manipulado,
verificamos as matérias-primas, com o devido registo do nimero de lote e da data de
validade, garantindo assim a rastreabilidade e a qualidade dos componentes utilizados.*

Inicialmente devemos rever as normas de higiene e seguranca aplicaveis, efetuar a
pesagem das matérias-primas, tendo sido neste caso cerca de 2,500g de acido citrico e
3,172g atenolol, sendo os respetivos dados devidamente documentados. A preparacdo da
suspensdo de atenolol 12,5 mg/mL consiste na pulverizacdo dos comprimidos, que sdo
posteriormente dissolvidos no veiculo escolhido, a dgua, para a formulacdo. Apds a
preparacdo, o produto € acondicionado num frasco de vidro ambar, sendo rotulado de
forma apropriada, contendo todas as informacGes obrigatdrias.

Quando ja concluida a preparacdo e devidamente rotulada, procedemos ao calculo
do Preco de Venda ao Publico (PVP), que é constituido por trés componentes
fundamentais: a) o valor dos honordrios farmacéuticos, b) o custo das matérias-primas e c)
o custo dos materiais de embalagem. Para o cdlculo dos honorarios aplicamos o fator F, de
valor fixo, cuja multiplicagdo tem em conta diferentes parametros, tal como a forma
farmacéutica e quantidade preparada, o grau de exigéncia do procedimento e o tempo de
preparac¢do envolvido na manipulacdo. O fator F estd sujeito a atualizacdo anual.’

Por fim, farmacéutico é responsavel por fornecer ao utente todas as informacgdes
necessarias sobre a utilizacdo e conserva¢ao do medicamento manipulado.

Conclusao

A realizacdo da preparagdao do medicamento manipulado permitiu relembrar alguns
dos conceitos fundamentais de Tecnologia Farmacéutica, principalmente aqueles que
estdo relacionados com a formulagdo e o processo de preparagao de suspensdes.
Adicionalmente, adquiri alguns conhecimentos praticos sobre os cdlculos do Prego de

Venda ao Publico, conforme estipulado na legislacdo em vigor.



Atividade 2: Suplemento de Monacolina K com efeito antidislipidémico
Contextualizagao

Durante o estdgio constatei que existe uma elevada percentagem de utentes da
farmacia que recorriam a medicacdo antidislipidémica. Neste contexto, a farmdcia
organizou uma acdo de rastreio dos niveis de colesterol, aberta a todos os utentes que
manifestassem interesse. Tive a oportunidade de orientar esta iniciativa, onde foram
identificados casos de utentes com niveis de colesterol elevados, mas que ndo se
encontravam a realizar qualquer terapéutica adequada. Perante esta situacdo, foram
aconselhadas estratégias nao farmacoldgicas e deu-se a conhecer o suplemento que tem
propriedades antidislipidémicas. No final da atividade, preparei uma apresentacdo para os
colegas da farmacia com o intuito de demonstrar os resultados obtidos.

Desenvolvimento

As estatinas sdao conhecidas como inibidores da HMG-CoA redutase. S3o uma classe
de medicamentos amplamente utilizada para controlar os niveis de lipidos no sangue,
principalmente o colesterol, e s3do fundamentais na prevencdo de doencas
cardiovasculares.® Esta enzima, a 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase, é a enzima
gue limita a velocidade na via de sintese do colesterol no figado, sendo que ao inibi-la, as
estatinas vao reduzir a producdo de colesterol no corpo.® Apesar de serem muito eficazes
no seu tratamento, em alguns casos causam alguns efeitos adversos, como mialgias que
condicionam a vida do utente.

O arroz vermelho fermentado apresenta uma estrutura quimica idéntica a da
lovastatina, uma estatina utilizada na terapéutica para a redugao dos niveis de colesterol.
A Monacolina K representa o principal composto ativo, responsdvel pelas propriedades
hipolipemiantes atribuidas.® Apesar de ter origem natural atua de forma semelhante as
estatinas.’ O seu principal mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo reversivel da enzima
HMG-CoA, que constitui uma etapa importante e limitante na via biossintética do
colesterol, predominantemente no figado.!® Ao inibir esta enzima, a Monacolina K
contribui para a diminuicdao da producdao hepatica de colesterol, promovendo assim a
reducdo dos niveis circulantes de colesterol total e, especialmente, de LDL.°

Importante referir que a Monacolina K existe sob duas formas: a forma lactona,
considerada inativa na sua configuracdo nativa, e a forma de acido hidroxilado, que é

bioativa e responsdvel pela inibicdo da enzima.!



Do ponto de vista farmacocinético, as monacolinas sdo metabolizadas
primariamente pela isoenzima CYP3A4 do sistema do citocromo P450, e a P-glicoproteina
também desempenha um papel relevante no seu transporte e eliminac3o.*?

Recentemente, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos manifestou
preocupacdes quanto ao facto de a exposicdo a monacolina K proveniente do arroz
vermelho fermentado, mesmo em niveis de ingestdo de apenas 3 mg por dia, poder estar
associada a ocorréncia de efeitos adversos graves, particularmente ao nivel dos sistemas
musculoesquelético e hepatico.'* Com o intuito de disponibilizar uma alternativa mais
segura, foi reformulado um suplemento descrito por possuir propriedades
hipolipemiantes, antioxidantes e antiaterosclerdticas. Na sua composicao apresenta uma
combinacdo otimizada de extrato de Emblica officinalis (Amla), extrato de folha de
nogueira (Juglans regia), levedura de arroz vermelho e extrato de azeitona (Olea
europaea). Especificamente, cada dose contém 500 mg de extrato de Amla, 50 mg de
extrato de folha de nogueira, 25 mg de extrato de azeitona e 33,6 mg de pd de arroz
vermelho fermentado, equivalente a 1,45 mg de monacolinas.*

ApOs a identificacdo de utentes com valores de colesterol total > 200 mg/dL, foi
proposto o uso de um suplemento com propriedades hipolipemiantes. Trés utentes
aderiram a intervencdo, sendo realizada monitorizacdo semanal dos valores de colesterol
total, em condi¢Bes padronizadas de horario e dia. Observou-se uma reduc¢do progressiva
e consistente dos niveis de colesterol, culminando na sua normalizagao dentro dos valores
de referéncia. O protocolo de toma consistiu em dois comprimidos diadrios, administrados
a noite, durante um periodo minimo de dois meses.

Conclusao

As estatinas continuam a ser a terapéutica de primeira linha para a gestdo da
dislipidemia, principalmente em paciente de alto risco, sendo fundamentais tanto na
prevencdo primdria quanto na secunddria de doencas cardiovasculares aterosclerdticas.

O suplemento utilizado, tendo na sua constituicao arroz vermelho, oferece uma
opcao eficaz na redugao do LDL-C comparavel as estatinas de baixa dose, com um perfil de
seguranca geralmente favoravel. Sendo considerado, particularmente, importante para os
pacientes com hipercolesterolemia leve a moderada, que nao toleram estatinas, devido

aos seus efeitos adversos, ou que procuram uma alternativa natural.



Atividade 3: Preparag¢ao Individualizada da Medicagdao para o aumento da adesdo a
terapéutica nos idosos
Contextualizagao

O Servico de Preparacao Individualizada da Medicacdo é um servigco farmacéutico
no qual o utente recebe a sua medicacdo em dispensadores descartaveis, nos quais é
distribuida a medicacdo a ser tomada, organizada pelas diferentes horas do dia, durante
determinado periodo, geralmente uma ou duas semanas.!® Trata-se de um servico
vantajoso e eficaz em utentes polimedicados, que tenham dificuldade em gerir a sua
medicacio promovendo a adesdo ao tratamento. E, portanto, muito Gtil em idosos.

Durante o estagio tive a oportunidade de realizar a preparacdo da PIM
semanalmente para os utentes que ja beneficiavam deste servico. Esta experiéncia ajudou-
me a compreender a importancia do papel do farmacéutico na monitorizacdo terapéutica
como também na promocdo da adesdo do tratamento, uma vez que as pessoas mais idosas
frequentemente surgiam com duvidas relacionadas com a utilizacdo correta da medicacdo.
Desenvolvimento

A PIM veio contribuir para uma melhoria nos resultados apresentados pela
Organizacdao Mundial da Saude que estipulavam que cerca de metade dos cidaddos com
terapéutica crénica nao cumpria o seu tratamento corretamente. Este problema aumenta
assim o desperdicio dos recursos em saude e o correto tratamento das diversas
patologias.!®

No processo de implementagao da PIM o utente entrega a suas prescricdes na
farmdcia. Nesta etapa o farmacéutico vai realizar uma verificagdo da receita médica para
confirmar as doses, a frequéncia e o hordrio indicado para as tomas, sendo que é neste
momento importante avaliar possiveis interacdes medicamentosas bem como restri¢cdes
especificas que possam comprometer a eficdcia ou a seguranga do tratamento. Apds
verificar todos os critérios de elegibilidade do utente e da medicacao, faz-se uma explicacao
detalhada sobre todo o processo e recolhe-se o consentimento informado para
procedermos a sua preparac¢do.’®

Na fase de preparagao inicial é necessaria a introducdo no sistema dos dados do
utente, que inclui o nome, idade, quantidade e horario de administracdo. Posteriormente,
sdo registadas as caracteristicas dos medicamentos, considerando-se a forma

farmacéutica, tamanho e cor, bem como o requerimento de condi¢cdes especiais de
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armazenamento.® O software utilizado é configurado para organizar a medicacdo em
funcdo dos diferentes periodos do dia, como pequeno-almoco, almogo, jantar ou ceia,
assegurando uma gestao personalizada da terapéutica.

A etapa de embalagem e etiquetagem consiste num processo semi-automatizado.
A medicacdo é colocada na maquina, que apds verificacdo do cddigo nacional de produto,
CNP, é introduzida diretamente no dispositivo. As etiquetas criadas contém informacdes
cruciais, como o nome do utente, a identificacdo dos medicamentos e a dose, o horario de
administracdo e a data de validade, de forma a que o processo de toma dos medicamentos
seja o mais facilitado e auténomo possivel.*

Concluido o processo de embalagem, procede-se a uma conferéncia que é efetuada
por um segundo farmacéutico, com o objetivo de assegurar a integridade do processo e
conformidade das doses preparadas.'® O processo de dupla verificacdo tem o objetivo de
reforcar a seguranca e a fiabilidade do servico, assegurando que o utente recebe a sua
medicacdo corretamente validada.

Na primeira entrega, o farmacéutico deve explicar e demonstrar a forma correta de
utilizacdo da embalagem, bem como a leitura da etiqueta e a verificacdo da respetiva
validade. Deve ainda solicitar ao utente que reproduza o procedimento, de modo a
assegurar uma utilizacdo adequada no futuro.

Conclusao

Desde a verificagdo inicial da prescricdo até a revisao final e entrega ao utente, o
farmacéutico assegura que cada etapa seja realizada com rigor técnico e ético. Na
implementacao da PIM, o profissional desempenha um papel educativo, orientando os
utentes ou seus cuidadores sobre a administracdao correta das doses individualizadas,
contribuindo para a reducdo de erros. Para além disso, este servico demonstra como a
pratica farmacéutica pode transformar a gestdo de medicamentos, tornando-a num
processo mais acessivel, seguro e eficiente e assim reduzir o risco relacionado a erros de

medicacao.



Atividade 4: O tratamento da obstipac¢ao
Contextualizagao

Durante um atendimento foi descrita uma situacdo clinica de obstipacdo
prolongada, na qual o utente solicitou de imediato a dispensa de um laxante de contato.
Apds andlise cuidadosa do caso, e com o apoio da Dr.2 Ana Mota, concluimos que a
utilizacdo desse tipo de laxante ndo seria a op¢do mais adequada, atendendo ao caso de se
tratar de um doente polimedicado, o que poderia comprometer a absor¢do dos farmacos
de uso crénico. Assim, optou-se por recomendar uma solugdo com acdo osmotica mais
segura e eficaz, especialmente em contextos de utilizacdo prolongada. Esta situacdo
permitiu reaver conhecimentos farmacoterapéuticos, reforcando a importancia de uma
avaliacdo individualizada.
Desenvolvimento

A obstipacdo é uma condicdo gastrointestinal comum, caracterizada pela presenca
de fezes duras, infrequentes e de dificil eliminacdo, que pode estar acompanhada de
sintomas como dor abdominal, flatuléncia, distensdo abdominal, nauseas e reducdo do
apetite. Este problema tem um impacto particularmente relevante na popula¢do idosa,
sendo esta faixa etaria especialmente suscetivel a esta condicdo. A avaliacdo desta
patologia em idosos pode revelar-se complexa, dado que os sintomas nem sempre sao
facilmente identificaveis. 1’

Além disso, a obstipagdo esta frequentemente associada a outras condig¢des clinicas
comuns nesta populacdo, por exemplo a desidrata¢do.!®

Existem diversos tipos de laxantes com vdrios mecanismos de agdo diferentes para
ajudar a aliviar a obstipagdo. Os laxantes osmoticos atuam através da atracdo de agua para
o interior do intestino, promovendo um aumento do volume das fezes e reduzindo assim a
dureza da mesma. Esta agao resulta numa maior hidratagao fecal, tornando as fezes mais
moles e facilitando a sua evacuacio.®

O aumento do volume intraluminal contribui para a distensdo da parede intestinal,
0 que pode estimular a sua motilidade por via do peristaltismo, promovendo assim o
transito intestinal.l’ Este grupo de laxantes é considerado seguro para uso prolongado em
idosos, em gestantes, a lactantes e criangas, desde que devidamente monitorizado.'® Um

dos laxantes osmoéticos mais dispensados nesta farmacia é o macrogol.
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Os laxantes expansores do volume fecal atuam principalmente através do aumento
da capacidade de retencao de dgua nas fezes. Estes agentes geralmente sdo compostos por
fibras soluveis ou insoliveis que absorvem agua a nivel intestinal, promovendo um
aumento do volume fecal e uma melhoria na sua consisténcia.’

Os laxantes estimulantes atuam diretamente sobre o intestino, promovendo a
motilidade colénica por meio da estimulacdo das terminacdes nervosas sensoriais da
mucosa intestinal.?° Estes agentes podem reduzir a absorc¢do de dgua e eletrdlitos ao nivel
do cdlon, aumentando o teor de dgua das fezes e contribuindo para a sua expulsdo.?’
Devido a sua acdo rapida e eficaz, os laxantes estimulantes sdo frequentemente utilizados
em situacdes de obstipacdo aguda ou quando outros tipos de laxantes ndo foram eficazes.?°

A obstipacdo ndo tratada pode levar a desconforto significativo e a complica¢Oes
graves como oclusdo intestinal. Durante os atendimentos realizados na farmdcia, verifiquei
gue os laxantes mais frequentemente solicitados pelos utentes sdo os laxantes de contacto,
dada a sua acdo mais imediata, o que correspondia as expectativas de alivio rapido da
obstipacdo.'” O bisacolido e o picosulfato de sédio, nomeadamente, sdo pro-farmacos que
sdo convertidos no intestino para o seu metabolito ativo sendo este o responsavel pelo
efeito laxante desejado. Apesar de ambos os medicamentos serem geralmente bem
tolerados nas doses recomendadas, estes apresentam alguns efeitos adversos bastantes
comuns, incluindo diarreia e dor abdominal. 2!

Por fim, a avaliagdo da obstipacao deve ser realizada com os utentes tendo como
principal objetivo a monitorizacdo da eficacia para garantir que o laxante esta a aliviar os
sintomas.?’ Geralmente esta andlise envolve o acompanhamento da frequéncia dos
movimentos intestinais, a consisténcia das fezes e a redu¢do do inchago ou dor.??
Conclusao

A monitorizacao do uso de laxantes requer uma abordagem abrangente que inclua
a avaliagdo continua dos sintomas de obstipacdo e da resposta ao tratamento, a
identificacao e gestao dos efeitos adversos comuns e a consideracao de fatores de risco
individuais e comorbilidades. O laxante osmoético seria o que recomendaria uma vez que
pode ser utilizado de forma prolongada, promovendo um movimento natural sem causar

evacuacgdes abruptas, o que se torna uma vantagem em utentes polimedicados.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1: Utilizacao do Rivaroxabano na terapia anticoagulante

1. Enquadramento na Farmacia Comunitaria

Quando iniciei o atendimento ao publico, observei que os anticoagulantes orais faziam
parte de uma classe terapéutica amplamente utilizada pelos utentes. Esta classe é bastante
indicada no contexto de doencas cardiovasculares, mais especificamente na fibrilacdo
auricular e no tromboembolismo venoso, como também na prevencdo de acidentes
vasculares cerebrais.

Dentro desta classe de farmacos existem diferentes tipos de medicacdo, sendo que
cada um tem particularidades no que diz respeito a sua toma, ao acompanhamento clinico
e aos cuidados a ter durante a terapéutica. Frequentemente, durante o atendimento, os
utentes expressavam as suas preocupacdes no balcdo da farmacia, colocando duvidas
relacionadas com a utilizacdo correta da terapéutica e com as restricbes associadas a toma
concomitante de outros medicamentos.

A gestdo deste tipo de medicamentos exige um acompanhamento rigoroso, dado o
elevado risco de efeitos adversos, nomeadamente episédios hemorragicos. Para além
disso, como existe a possibilidade de interagdes medicamentosas e alimentares, reforca a
importancia do papel do farmacéutico para um aumento de adesao da terapéutica como

também o uso seguro e eficaz desta medicagdo.

2. Trombose

A caracterizagdo de trombo passa pela formacdo de um coagulo de sangue no interior
de um vaso sanguineo, podendo ser este uma veia ou artéria. A coagulacdo do sangue,
conhecida como hemostase, é um processo fisiolégico complexo que tem com objetivo
parar uma hemorragia. No entanto quando este processo ocorre de forma desregulada
pode provocar a formacdao de um trombo, sendo assim considerado uma condicao

patoldgica.??

12



A compreensdao da formacdo de trombos permanece fundamentada na Triade de
Virchow, a qual identifica trés fatores primordiais na formacdo da trombose venosa, tais
como estase sanguinea, lesdo endotelial e hipercoagulabilidade.?3

A estase ocorre quando a velocidade do sangue diminui, provocando um aumento da
viscosidade e dificultando o seu fluxo, podendo provocar lesdes endoteliais trombogénicas.
A aproximacdo das plaquetas e leucdcitos a parede vascular vai facilitar a sua ativacao,
adesdo e libertacdo de mediadores que irdo promover a coagulacdo, conduzindo a
formacdo de trombos, sobretudo nas veias e nas védlvulas venosas, onde a pressao é maior.
Tendo em consideracdo as caracteristicas dos trombos, os venosos sdo ricos em fibrina e
gldobulos vermelhos, contrastando com os trombos arteriais que sdo ricos em plaquetas e
fibrina. 23

As alteracbes no endotélio sdo referentes a um dano causado na camada interna do
vaso sanguineo que podem ser provocadas tanto por de fatores extrinsecos, como
processos inflamatdrios pds-cirdrgicos ou traumatismos, como também por fatores
intrinsecos, tal como as citoquinas inflamatodrias e outros mediadores. A prépria resposta
inflamatoria que é ativada apds uma trombose aguda pode agravar a lesdo da parede do
vaso e das vélvulas.?

A hipercoagulabilidade manifesta-se quando o equilibrio entre os sistemas
procoagulante, anticoagulante e fibrinolitico sdo perturbados. Esta condi¢gdo pode resultar
do aumento de fatores de coagulagdo, de défices de inibidores ou da presenga de
mediadores inflamatdrios. A hipercoagulabilidade pode também ser consequéncia de
anomalias trombofilicas que afetam intrinsecamente o mecanismo de coagulagdo,
podendo estas ser hereditdrias ou adquiridas, surgindo doencgas patoldgicas como a
deficiéncia de antitrombina ou a trombocitopenia induzida pela heparina,
respetivamente.?3

No meio clinico a trombose pode ser categorizada como trombose venosa, que estd
associada ao tromboembolismo venoso, incluindo esta a trombose venosa profunda e a
embolia pulmonar. Este tipo de trombose pode ser potenciada por intervengdes cirurgicas,
sendo que sdo usados como prevencdo e tratamento os anticoagulantes tais como a
varfarina e os anticoagulantes orais diretos (DOACs).?* Tal como na trombose arterial, que
é caracterizada como outro tipo de trombose que resulta, geralmente, de acidentes

cerebrovasculares ateroscleréticos (AVC).%°
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3. Cascata de coagulagao

A cascata de coagulacdo é um processo fundamental na fisiopatologia da trombose,
sendo fulcral no sistema hemostatico do corpo humano, apresentando como objetivo a
formac3o de fibrina como a ativac3o plaquetéria.?®

Este sistema complexo tenta preservar a integridade do aparelho circulatodrio,
mantendo as paredes dos vasos integrais no caso de lesdo. A coagulacdo é entdo
desencadeada automaticamente quando existe uma rutura da parede vascular, no
entanto, caso ocorra em situacdes inadequadas esta torna-se numa trombose. 23

Na cascata de coagulacdo distinguem-se trés vias principais, a extrinseca, a intrinseca e
a comum. Na figura 1 conseguimos observar a via extrinseca, que constitui o principal
mecanismo de iniciacdo do processo de coagulacdo, que é ativada quando a parede do vaso
é lesada e ha a exposicdo do fator tecidual em lesGes vasculares. Neste processo ocorre a

ligacdo ao fator Vlla ativado que por sua vez ird ativar o fator IX e o fator X.2°
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Figura 1 - Cascata de coagulagdo. Adaptado de [22]
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A outra forma de iniciar o processo da coagulacdo sanguinea é através da via intrinseca,
gue contribui para a amplificacdo e manutencdo do processo hemostatico. Aqui, através
da ativacdo por contato, o fator Xll é ativado quando estd perante cargas negativas, o que
leva a ativac3o do fator XI e do fator IX. ¥’

Ambas as vias convergem na via comum, através da ativacdo do fator X em Xa. Esta
ativacdo, por sua vez, promove a conversao do fator Il em lla, que é a trombina, a enzima
terminal da cascata de coagulacdo, responsavel pela formacdo de fibrina e estabilizacdo do

coagulo. 8

4. Anticoagulantes

Os anticoagulantes constituem uma classe terapéutica cuja acdo se caracteriza pela
prevencdo ou reducdo da formacdo de codgulos sanguineos, tendo como principal objetivo
a diminuicdo do risco de ocorréncia de eventos tromboembdlicos, atuando em diferentes
fases da cascata da coagulac3o. %

Esta classe de medicamentos pode estar dividida em diferentes tipos de
anticoagulantes considerando o seu mecanismo de acdo. Estes sdo a heparina, os
antagonistas da vitamina K e os anticoagulantes orais diretos.?’

As heparinas sao divididas em dois tipos principais, as heparinas ndo fracionadas (HNF)
e as heparinas de baixo peso molecular (HBPM), sendo uma classe muito importante de
anticoagulantes e consideradas as primordiais no tratamento do tromboembolismo
venoso.?

Existe também os antagonistas da vitamina K (AVK) que tém como principal
representante a varfarina. Este medicamento exerce a¢do de forma indireta, ao inibir a
producdo de fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K. 3° Os fatores de coagulacdo
correspondem a proteinas plasmaticas que participam numa série de ativagdes enzimdaticas
integradas na cascata de coagulagdo. Este é um processo bioldgico complexo e sequencial
gue culmina na formac¢dao de um coagulo sanguineo, assegurando a manutenc¢do da
hemostase.?®

Posteriormente surgiram os Anticoagulantes Orais Diretos (DOACs), também
designados por novos anticoagulantes orais (NOACs), que constituem uma classe de
farmacos que, progressivamente, tém vindo a substituir AVK nas principais indicacdes de

anticoagulagdo oral.
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5. Heparinas

A familia das heparinas estd dividida em dois grandes grupos: as heparinas nado
fracionadas (HNF) e as heparinas de baixo peso molecular (HBPM). As HNF atuam através
da inibicdo de diversos fatores de coagulacdo, principalmente os fatores Xa e lla. O seu
efeito é mediado através da ligacdo a antitrombina, uma glicoproteina endégena que, ao
desencadear uma alteracdo conformacional mediada por essa interacdo, aumenta a sua
capacidade de inibir os fatores de coagulacdo.?? A via de administracdo deste tipo de
heparina pode ser através da via subcutanea ou da via intravenosa, obrigando a uma
monitorizacao laboratorial frequente pois tem um tempo de semivida curto e uma janela
terapéutica estreita.?3

As HBPM sdo conseguidas através das HNF por processos de degradacdo quimica ou
enzimatica. O seu mecanismo de acao funciona com a inativacdo da trombina e do fator
Xa, através da ligacdo a antitrombina. Relativamente a farmacocinética, as HBPM sdo
administradas exclusivamente pela via subcutdnea e caracterizam-se por terem um tempo
de semivida mais longo, o que permite a administracdo em dose Unica diaria.?? Pode-se
considerar uma das maiores vantagens relativamente as HNF dado que ndo é necessario a

monitorizac3o laboratorial de forma frequente da coagulac¢do.?

6. Antagonistas da vitamina K

A varfarina é o medicamento mais utilizado na pratica clinica dentro dos antagonistas
da vitamina K. Esta classe de medicamentos atua bloqueando a enzima vitamina K epdxido
redutase, impedindo a regeneragdao da vitamina K na sua forma reduzida, que é
indispensdvel para a carboxilagao dos fatores Il, VI, IX e X. Esta inibi¢ao, vai provocar uma
diminuicdo da y-carboxilacdo de 17 proteinas dependentes da vitamina K, que apresenta
um transporte preferencial para o figado, desempenhando func¢Ges essenciais na
coagulacdo e sendo posteriormente disponibilizada aos tecidos extra-hepaticos.3?

Um dos maiores problemas associados a esta medicacao é a sua janela terapéutica ser
muito estreita, tornando-se muito desafiante a definicdo de dose adequada na pratica
clinica.3® Por este motivo, é necessaria a monitorizac3o frequente do indice Normalizado
Internacional (INR), que é uma medida padronizada utilizada para monitorizar o efeito

anticoagulante deste tipo de medicamentos. ?° Este valor é fundamental para ajustar a

16



dosagem da varfarina, garantindo que o efeito anticoagulante esteja dentro do intervalo
terapéutico desejado, geralmente entre 2 e 3. 32

O controlo do INR é, usualmente, efetuado por meio de testes laboratoriais periddicos,
com os quais é possivel avaliar de forma clara e objetiva o grau de anticoagulacao e,
consequentemente, ajustar a dose de varfarina sempre que seja necessario.3! A gestdo do
grau de anticoagulacdo é usualmente avaliada através do tempo de intervalo terapéutico,
cujos valores adequados, idealmente >70%, sdo fundamentais para garantir a eficicia e a
seguranca do tratamento. 33

Outra questdo menos positiva relacionada com este tipo de medicamentos é o cuidado
gue se deve ter relativamente a alimentacdo, pois a introducdo de vitamina K através da
dieta pode afetar os indices de coagulacdo do INR. Assim a ingestdo irregular de alimentos
ricos em vitamina K, como os brdcolos ou as couves de Bruxelas, podem reduzir o efeito
anticoagulante da varfarina, sendo fundamental manter uma ingestdo estavel e
consistente de vitamina K, considerando que a regularidade é mais importante do que a
restricdo completa destes alimentos. 3°

A esta classe de medicamentos estdo associados multiplos riscos, incluindo o potencial
intrinseco de hemorragia, e os fatores mencionados anteriormente. Assim se justifica a
preferéncia crescente pelos novos anticoagulantes orais em diversas indicagGes clinicas,

embora a varfarina mantenha um papel fundamental em situagdes clinicas especificas.?°

7. Anticoagulantes Orais Diretos

Os anticoagulantes orais diretos representam uma classe recente de anticoagulantes
gue substituiram os AVK, para as principais indicacdes de tratamento para anticoagulacdo
oral. Contrariamente aos AVKs, que atuam indiretamente na inibicdo da sintese hepdtica
dos fatores de coagulacao dependentes da vitamina K, os DOACs tém uma a¢do mais direta,
atuando sobre locais ativos especificos na cascata da coagulacdo.?®

E possivel dividir este grupo de anticoagulantes em duas classes principais: os inibidores
diretos da trombina, que sdo representados pelo dabigatrano, e os inibidores diretos do
Fator Xa, onde estdo incluidos o rivaroxabano, o apixabano e o endoxabano. 2 Ambas as
classes sdo capazes de inibir a formacao de trombina e, consequentemente, a geracdo de
fibrina, que é o produto final da cascata de coagulacdo. Apesar desta semelhanca, elas

diferenciam-se pelo mecanismo molecular que exercem para a sua a¢io anticoagulante.?®
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A grande vantagem dos DOACs relativamente aos AVK é a toma de doses fixas e
usualmente ndo requerem monitorizacdo de rotina dos parametros de coagulacdo, como
o INR, pois existe uma menor variabilidade interindividual.> Possuem menos interacdes
com alimentos, principalmente os que sdo ricos em vitamina K, e com medicamentos,
havendo assim uma melhor ades3o ao tratamento pelos pacientes.3*

Apesar das suas vantagens, os DOACs apresentam algumas limitacdes e precaugdes no
gue diz respeito a problemas renais uma vez que todos eles sdo excretados por esta via e
em pacientes com compromisso renal moderado a grave, pode ndo ser recomendada a sua
toma. Em utentes que tenham vdlvulas cardiacas mecanicas os DOACS nao sao
suficientemente eficazes devido ao risco elevado de eventos tromboembdlicos. Por fim,
como principal efeito secundario de todos os anticoagulantes existe também o risco de

hemorragia mesmo que este seja menor que nos AKV.%°

7.1 Rivaroxabano
O rivaroxabano é um medicamento anticoagulante oral direto e altamente seletivo,
inibidor do fator Xa, utilizado para a prevencdo e tratamento de varias doencgas

tromboembdlicas.2®
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Figura 2 - Estrutura quimica de Rivaroxabano. Adaptado de [22]

Na sua estrutura quimica, que esta representada na figura 2, este farmaco apresenta
um anel de oxazolidinona, essencial para a interacdo com o local ativo do fator Xa.
Incorpora ainda um composto organico ciclico, contendo oxigénio e azoto, que contribui
para a solubilidade e para as propriedades farmacocinéticas do farmaco.
Adicionalmente, possui um nucleo de tiofeno clorado, responsavel por aumentar a

estabilidade da molécula e a sua afinidade pela enzima.??
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O fator Xa desempenha um papel crucial na cascata de coagulacdo sendo um ponto de
convergéncia entre as vias intrinseca e extrinseca.?? O rivaroxabano tem como alvo central
na coagulacdo o fator Xa, que catalisa a conversdo da protrombina em trombina,
considerada a principal mediadora da transformacao do fibrinogénio em fibrina, que é um
elemento estrutural do codgulo.?®

Este farmaco liga-se diretamente ao local ativo do fator Xa, inibindo tanto o fator Xa
livre como o fator Xa associado ao codgulo. A inibicdo do fator Xa reduz a producdo de
trombina e, consequentemente, a diminuicdo da conversao de fibrinogénio em fibrina. Esta
acdo vai resultar numa menor formacao e estabilizacdo da rede de fibrina, prevenindo o
aparecimento de trombos. Importa salientar que o rivaroxabano ndo inibe diretamente
sobre a trombina nem exerce efeitos diretos sobre as plaquetas, contudo ao diminuir a
producdo de trombina pode indiretamente atenuar a agregacao plaquetaria induzida pelo
fator tecidual.??

No que concerne as propriedades farmacocinéticas, o rivaroxabano é rapidamente
absorvido por via oral, atingindo concentracdes plasmaticas maximas num intervalode 2 a
4 horas apos a administracdo. Sendo que para uma dose inferior, de 10 mg, a sua
biodisponibilidade é elevada (80—100%), podendo ser administrado independentemente
da ingestdo de alimentos. Contudo, para doses mais elevadas, 15 mg e 20 mg, a
administragdo concomitante com alimentos aumenta a absor¢do, sendo, por isso,
recomendada. Tendo em conta a semivida, a eliminagao do farmaco é de 5-9 horas em
individuos jovens e de 11-13 horas nos idosos. Para o farmaco rivaroxabano, nao existe,
até o presente momento, um antidoto especifico capaz de antagonizar o seu efeito
farmacodindmico.?®> No entanto, em casos de sobredosagem, a administracdo de carvdo
ativado pode ser considerada como medida terapéutica para reduzir a absorcdo do
medicamento, desde que seja realizada no intervalo de 2 a 6 horas apds a ingestdo, com o
objetivo de minimizar o risco da principal reacao adversa associada a essa classe de
farmacos: a hemorragia.3®

Uma das indica¢Oes terapéuticas do rivaroxabano é a prevenc¢ao do tromboembolismo
venoso, incluindo a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar, em doentes adultos
gue sao submetidos a cirurgia a anca ou ao joelho. Este farmaco é também utilizado no
tratamento da trombose venosa profunda e da embolia pulmonar, sendo indicado para a

manutenc¢do ou para a prevengao de recorréncia. Estd igualmente indicado na prevencao
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de AVC e da embolia sistémica em doentes com fibrilacdo auricular ndo valvular. Em
combinacdo com a aspirina, este farmaco é indicado para reduzir o risco de eventos
cardiovasculares em paciente com doenca corondria crénica.?®

O rivaroxabano apresenta varias vantagens relativamente aos anticoagulantes
tradicionais, tanto no que diz respeito a via de administracdo como ao perfil de eficacia e
seguranca. Uma das vantagens deste farmaco é o facto de a via de administracao ser oral,
0 que constitui uma alternativa mais conveniente as heparinas que requerem inje¢ao
subcutanea.?® Para além disso, pode ser administrado em dose fixa, independentemente
do sexo ou do peso corporal, e, na maior parte das vezes, ndo requer monitoriza¢gdo
laboratorial regular, tal como acontece com a varfarina através da determinacdo do INR,

sendo um dos maiores beneficios para o aumento da adesdo a terapéutica dos utentes. 3*

8. Papel do farmacéutico na otimizac¢ao da terapéutica

O farmacéutico desempenha um papel fundamental no acompanhamento e
aconselhamento de doentes, sendo que sdo muito importantes na gestdo de terapéuticas
anticoagulantes, incluindo os AVK, como a varfarina, e os DOACs, como o rivaroxabano.
Com a sua acessibilidade e o conhecimento aprofundado dos medicamentos é-lhes
permitido contribuir de forma significativa para a seguranca e otimizacdo dos tratamentos,
desde a avaliagdo inicial do paciente até ao acompanhamento continuo e a gestdo de
possiveis complicacBes associadas a terapéuticas.?”

Enquanto especialistas em medicamentos, os farmacéuticos conseguem clarificar os
historicos terapéuticos dos doentes, incluindo a toma concomitante de terapias
alternativas, assegurando assim uma gestdo farmacoterapéutica abrangente e segura.®
Neste contexto, fornece informa¢do necessdria e detalhada acerca da indicacdo e do
beneficio de cada farmaco, da duracdo do tratamento e da eventual necessidade de
reavaliacdo periddica, educando assim o utente das melhores praticas e a adesao correta
a terapéutica.?

Dado que os anticoagulantes apresentam multiplas interagcdes com outros farmacos ou
alimentos, o farmacéutico desempenha um papel importante na identificacdo, prevencao
e monitorizacdo destas interacdes.3® No caso da varfarina, que possui uma janela
terapéutica estreita e uma elevada variabilidade interindividual, este acompanhamento

inclui uma frequente monitorizacdo do IRN e a possivel sugestdo no ajuste de dose.?®> No
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caso do rivaroxabano, o farmacéutico pode orientar o doente sobre a indicacdo e o
beneficio de cada componente da terapia, a necessidade de ajustes de outras medicacdes
e a reavaliacdo da medicacdo, especialmente perante a ocorréncia de eventos
trombdticos.?®

Dessa forma, o farmacéutico participa na notificacdo de reacdes adversas associadas a
esta terapéutica, colaborando com os médicos e entidades competentes.3® Na integracdo
no processo de coordenacdo de cuidados, o farmacéutico cria um elo de ligacdo entre o
doente e os restantes profissionais de saude, tentando assegurar um acompanhamento
continuo através de revisdes periddicas das prescricdes e da monitorizacdo da adesdo ao
tratamento. Assim podemos considerar que o farmacéutico é um interveniente
fundamental na promocdo da seguranca e eficicia do tratamento farmacoldgico,
assegurando uma intervengao continua, especializada e colaborativa, que ird contribuir

decisivamente para a otimizac3o dos resultados terapéuticos. 2°

9. Conclusao

Em modo de conclusdo, podemos inferir que a evolugdo terapéutica anticoagulante,
especialmente os DOACs, transformou significativamente a prevencao e o tratamento de
eventos tromboembdlicos. No entanto, a sua eficacia e seguranca dependem de uma
compreensdo aprofundada das caracteristicas destes medicamentos, de uma avaliagdo
clinica e da colaboragado interdisciplinar de modo a otimizar os resultados e garantir a
seguranca do utente. A escolha do rivaroxabano como farmaco em destaque estd
relacionada com as suas vantagens face a outros anticoagulantes orais ja referidos.
Considerando-se um dos farmacos que favorece a adesao a terapéutica para esta patologia,
devido a facilidade da via de administracdo e a gestao da sua toma.

Assim, o farmacéutico assume um papel essencial na gestdo da terapéutica destes
doentes atuando de forma decisiva para a sua adesdo e a preven¢ao de complicag0es,
reforcando assim o seu papel como elo central na promocgao de resultados clinicos seguros

em pacientes em tratamento com anticoagulantes.
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Tema 2 - A utilizagcao da curcumina na gestao da dor

1. Enquadramento na farmdacia comunitaria
Durante o estagio tive oportunidade de reconhecer o impacto significativo que a dor
exerce no quotidiano dos utentes em que afeta ndo apenas a populagcdo mais idosa, mas

também individuos de diversas faixas etarias.

Neste contexto, o farmacéutico assume um papel central como profissional de saude
de primeira linha, tendo responsabilidade na escuta ativa, na interpretacao dos sintomas
apresentados e na avaliacdo da terapéutica mais adequada para cada situacdo. Uma
correta avaliacdo permite distinguir situacbes que podem ser resolvidas no
ambito da farmacia comunitdria daquelas que requerem um encaminhamento para
avaliacdo médica, contribuindo assim para uma resposta mais segura e eficaz as

necessidades do utente.

2. Dor

A dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, que esta relacionada com
um dano tecidual real ou potencial. Em 2020, a IASP, Associacdo Internacional para o
Estudo da Dor, atualizou essa definicdao para reconhecer que a dor também pode ser

semelhante a lesdes, mesmo quando n3o ha evidéncia clara de dano. 3’

Existem duas categorias principais na sua diferenciacao, a dor aguda e a dor crénica. A
dor aguda estd usualmente associada a uma lesao tecidual especifica em que a sua duragao
é limitada num espaco de tempo. Pode apresentar uma intensidade moderada, como
frequentemente é observado em doentes no pds-operatdério, sendo habitualmente

avaliada através de escalas validadas de medi¢3o da dor.3®

Existem diversas escalas na avaliagdo da dor, sendo que uma das mais comuns é a
Escala Visual Analdgica (VAS). Esta escala permite quantificar, de forma subjetiva, tanto a
intensidade da dor percecionada pelo doente como também o componente afetivo, seja

numa dimens3o emocional ou desagradével da dor.3°

A dor crénica é caracterizada pela dor prolongada no tempo, tratando-se de uma

condicdo continua ou recorrente que pode persistir apds a resolucdo do evento da causa
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inicial. Um dos mecanismos fundamentais da dor crénica é a sensibilizacdo central, que é o
processo pelo qual o sistema nervoso central se vai tornar hiperexcitdvel. Este fendmeno
traduz-se num aumento da excitabilidade neuronal, tanto na reducdo dos mecanismos
inibitérios responsaveis pelo controlo da dor como na amplificacdo e desregulacdo da
sinalizacdo nociceptiva.*°

Os mecanismos neurofisiolégicos da dor abrangem diversas vias, desde a periferia ao
cérebro. Tudo comeca nos nociceptores, que sao recetores sensoriais especializados
capazes de detetar estimulos potencialmente prejudiciais. Esses estimulos sdo convertidos
em sinais elétricos que sao transmitidos pelas fibras nervosas mielinizadas e nao
mielinizadas até a medula espinal que representa o primeiro local onde os sinais de dor
irdo ser processados e modulados. Na medula espinal, os neurdnios e os
neurotransmissores como o glutamato e o acido gama-aminobutirico (GABA)
desempenham papéis fundamentais na facilitacdo e inibicdo na condugdo dos sinais
dolorosos. Posteriormente, a informacdo ascende para varias regioes do cérebro, incluindo
o tdlamo, que ird funcionar como uma estacdo de retransmissdo para a informacao

sensorial, incluido a dor.*!

3. Anti-inflamatorios ndo esteroides

Os anti-inflamatoérios ndao esteroides, AINES, sdao considerados a categoria dos
medicamentos mais amplamente utilizados a nivel humano, devido ao seu efeito anti-
inflamatdrio, antipirético e analgésico.*?> Esta classe constitui 5% de todos os
medicamentos que sao prescritos, sendo utilizados para o tratamento de disturbios
musculoesqueléticos como para dor crénica, condi¢cdes pos-cirtrgicas e dismenorreia. 43

O mecanismo de ac¢do dos AINEs estd relacionado com a inibicdo da enzima
ciclooxigenase (COX), fundamental na produc¢do de prostaglandinas. Esta enzima participa
na conversdo do acido araquiddnico em prostanoides, que sdo um grupo de mediadores
inflamatdrios que inclui as prostaglandinas e os tromboxanos.**

A enzima COX apresenta duas isoformas principais, COX-1 e COX-2, que desempenham
fungdes distintas no organismo. A COX-1 é expressa de forma constitutiva na maioria das
células do organismo e estd envolvida na producdo de prostaglandinas com funcgdes

fisiolégicas essenciais. Estas prostaglandinas contribuem para a manutencdo da
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homeostasia, participando na protecdo da mucosa gastrica, na regulacdo da secrecao de
acido géstrico e na preservacio das funcdes renais.*?

Aisoforma COX-2 é induzida em resposta a estimulos inflamatdrios, como citocinas proé-
inflamatodrias, endotoxinas e promotores tumorais. Ao contrario da COX-1, esta encontra-
se normalmente ausente em condicdes fisioldgicas, sendo expressa apenas em situacgoes
de stress celular ou inflamacdo. A sua ativacdo leva a producdo de prostaglandinas
associadas aos processos inflamatérios, contribuindo para sinais clinicos como dor, edema
e febre. 4

Esta classe de medicamentos pode ser classificada com base na sua seletividade pelas
isoformas da enzima cicloxigenase. Os AINEs ndo seletivos atuam inibindo tanto a COX-1
como a COX-2, o que contribui para os seus efeitos terapéuticos, tendo como
representantes desta classe o diclofenac, o naproxeno, o ibuprofeno, a indometacina e o
acido acetilsalicilico (aspirina). Por outro lado, os AINEs seletivos para a COX-2, também
designados por coxibes, incluem como exemplos desta categoria o celecoxib, o etoricoxib,
o meloxicam, o etodolac e a nimesulida.*?

Embora esta classe de medicamentos seja altamente eficaz, um dos problemas que esta
associado ao seu uso sdo os efeitos secundarios que causam, particularmente os
gastrointestinais. Estes efeitos podem variar de leves a graves, desde o desconforto
digestivo até as ulceras e hemorragias, que frequentemente estdo associadas ao uso
prolongado.*

Os AINES que inibem a COX-1 estdo classicamente associados ao aumento do risco de
efeitos adversos gastrointestinais, uma vez que esta isoenzima participa na produgao de
prostaglandinas que sdo responsdveis pela manutencdo da integridade da mucosa
gastrica.*3

No entanto, esta classe de medicamento é amplamente prescrita no tratamento de
diversas condic¢es clinicas, incluindo osteoartrose, patologias musculoesqueléticas, dor
aguda no pods-operatdrio e estados inflamatdrios em geral. Além disso, é também
frequentemente utilizada de forma auténoma pelos pacientes, sem prescricio ou
supervisao médica, o que pode promover riscos associados ao seu uso inadequado, como

os problemas gastrointestinais, renais ou cardiovasculares.*®
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4. Curcumina

A curcumina é um composto polifenélico de origem natural extraido do rizoma da
Curcuma longa que tem sido amplamente utilizada, ao longo de séculos, na medicina
tradicional chinesa e indiana. Trata-se do principal constituinte ativo do acafrao da india,
sendo reconhecida pela sua eficacia terapéutica e por apresentar um perfil de seguranca
considerado favorével.*®

Este composto apresenta a férmula quimica C1H2006 € a designacdo IUPAC 1,7-bis(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-hepta-1,6-dieno-3,5-diona.*’” A sua estrutura quimica, que estd
representada na figura abaixo, apresenta uma conformacdo simétrica, contendo anéis
aromaticos com grupos fendlicos O-metoxilados, ligados a uma cadeia central de carbono

que incorpora uma porcao B-dicetona insaturada.*®

Curcumin

Figura 3 - Estrutura quimica da curcumina. Adaptado de [48]

As propriedades da curcumina que sustentam a sua eficacia na dor articular estao
essencialmente relacionadas com a sua acdo anti-inflamatéria e antioxidante.*®

O mecanismo de a¢do da curcumina passa pela inibicdo da ativagdo do fator nuclear
kB (NF-kB), um regulador central da resposta inflamatdria, que é responsavel pela inducao
de diversos marcadores pré-inflamatérios. Adicionalmente, suprime a expressdao de
enzimas inflamatérias, nomeadamente a COX2 e a 5-lipoxigenase (5-LOX). Tem ainda uma
contribuicdo para a redugdao da producdo de citocinas pré-inflamatérias, como a

interleucina-1pB (IL-1B), IL-6, IL-8 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).4%>0
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A curcumina apresenta um efeito muito positivo em algumas aplicacdes clinicas,
tendo um efeito hepatoprotetor, protegendo o figado contra danos hepdaticos induzidos
por stress oxidativo causado por agentes como o &lcool, drogas ou infe¢des. 4

Em doencas cardiovasculares, apresenta o efeito protetor cardiomiocitario,
prevenindo lesdes por isquemia, inibindo a hipertrofia e fibrose miocardica, e promovendo
remodelamento ventricular mais favoravel. Exerce ainda acdo na regulacdo do
metabolismo lipidico, inibindo a formacdo de placas aterosclerdticas.*®

Na osteoartrose, a inflamagdo e o stress oxidativo desempenham um papel
determinante na degradacdo progressiva da cartilagem. Uma das propriedades da
curcumina é desempenhar um efeito condroprotetor, protegendo os condrécitos da
apoptose induzida pela IL-1B através da ativacdo do processo de autofagia e pelo aumento
da atividade de proteinas antiapoptéticas. Outra propriedade da curcumina passa pela
inibicido da degradacdo da cartilagem mediada por metaloproteinases da matriz,
nomeadamente MMP-1, MMP-3 e MMP-9, contribuindo para uma melhoria das alteracées
degenerativas precoces da cartilagem articular. *°

Uma das desvantagens que a curcumina apresenta € a baixa disponibilidade oral,
pois esta apresenta uma fraca solubilidade em agua, uma dificil absorcdo a nivel intestinal
em instabilidade a pH alcalino o que conduz a concentragées séricas reduzidas. Na tentativa
de contornar este problema, foram desenvolvidas algumas formulagdes com o intuito de
melhorar a sua absorcdo e eficdcia. 4°

No que diz respeito a dosagem ideal, frequéncia e formula¢do da curcumina podem
variar dependendo da condig¢do e da formulagdo utilizada.>* No entanto, em alguns estudos
foi observado que formulagdes com alta biodisponibilidade demonstram eficacia
terapéutica em doses relativamente baixas, geralmente entre 80-500 mg/dia.>> Para
algumas condig¢des, como a osteoartrite, recomenda-se um periodo de tratamento minimo

de 12 semanas para alcancar efeitos terapéuticos significativo >°

5. Osteoartrose

A osteoartrose é uma patologia degenerativa que afeta as articulagdes, podendo incidir
sobre qualquer uma delas, embora a sua manifestacao seja mais frequente nas articula¢des
da anca e do joelho. Os principais sinais clinicos incluem dor, rigidez articular e limitacado

dos movimentos. Estima-se que a osteoartrose seja um problema que atinge milhares de
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pessoas a nivel mundial, sendo que a sua prevaléncia tem a tendéncia a aumentar
progressivamente, acompanhando o envelhecimento demografico e a crescente incidéncia
da obesidade. *3

Esta condicdo torna-se significativamente mais comum e prevalente com o avanco da
idade, afetando principalmente individuos acima dos 60 anos, e de forma crescente em
pessoas com 65 anos ou mais.>* Sendo representante de uma das maiores causas de dor
cronica e incapacidade funcional, causa um impacto significativo na vida quotidiana dos
doentes. >3

A osteoartrose caracteriza-se por um conjunto de alteracdes patolégicas que afetam
diversas estruturas da articulacdo. As principais caracteristicas patoldgicas sdo a
degeneracdo da cartilagem articular, a inflamacgdo sinovial, lesdes no osso subcondral e a
formacdo de ostedfitos, que correspondem a crescimentos 6sseos.>”

Esta doenca ndo deve ser considerada apenas resultante do "desgaste" articular, uma
vez que envolve multiplos fatores mecéanicos e biomecanicos. A perda inicial da integridade
da cartilagem e as alteragbes composicionais na articulacdo aumentam a suscetibilidade a
danos causados por impacto fisico. >*

Para além disso, a inflamag¢do desempenha um papel cada vez mais reconhecido na
patogénese da doenca. A progressao das lesGes articulares conduz a um aumento da
atividade dos condrdcitos, o que resulta na degradacdo secundaria da matriz e na
libertacdo de mediadores pré-inflamatdrios na membrana sinovial. !

Relativamente aos complexos proteicos como o NF-kB, que desempenham um papel
fundamental na regulacdo da homeostase articular, passam a ter uma expressao
aumentada, promovendo a atividade de citocinas inflamatdrias. E a producdo de
prostaglandinas, associada a inflamacado, dor e febre na osteoartrose, reflete esta resposta
inflamatdria exacerbada. >°

Na abordagem terapéutica da osteoartrose, a utilizacdo de AINES constitui uma das

principais escolhas para o seu tratamento devido as suas propriedades anti-inflamatorias.>®

6. AINES e Curcumina
A curcumina, demonstra uma eficacia comparavel a dos AINEs na reducdo da dor e na
melhoria da funcdo e rigidez articular, especialmente em individuos com diagndstico de

osteoartrose. >°
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Num estudo que comparou a curcumina com o diclofenac em doentes com
osteoartrose do joelho, observaram-se melhorias semelhantes na intensidade da dor apds
14 e 28 dias de tratamento, sem diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos (P=0,79). A melhoria registada estendeu-se as subescalas de sintomas, a funcao nas
atividades da vida diaria, a funcdo em contextos de desporto e lazer, bem como a qualidade
de vida relacionada com a articula¢do do joelho. >

O grafico da figura 4 ilustra a relacdo entre a intensidade inicial da dor e o alivio obtido
apos intervencdo terapéutica com diclofenac, curcumina ou auséncia de tratamento.
Relativamente a linha de tendéncia correspondente a curcumina, esta apresenta uma
inclinacdo superior a do diclofenac, sugerindo um maior alivio da dor nos participantes
tratados com curcumina, para niveis equivalentes de dor inicial.

Ambos os tratamentos evidenciaram eficacia superior a auséncia de intervencao,
representada pela linha horizontal (sem alivio da dor). Ja a linha diagonal, correspondente
a um analgésico ideal, capaz de proporcionar um alivio total da dor, que é utilizada apenas

como referéncia tedrica nos estudos clinicos. 2

VAS Score
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- Diclofenac
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Initial Pain Score

Figura 4 - Grdfico da escala visual analdgica: Relagéo entre o alivio da dor medida por subtragdo e a pontuagdo inicial de
dor para curcumina e diclofenac. Adaptado de [54]
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Dada a evidéncia dos efeitos positivos da curcumina, tem-se vindo a explorar a
possibilidade de uma terapia combinada com AINES, em que se verificou que o uso
concomitante pode ser mais eficaz relativamente a toma dos AINES isolado no que diz
respeito na reduc3do da dor e na funcdo articular.>!

Num estudo comparativo, os participantes foram sujeitos a dois tipos diferentes de
terapéuticas. Um dos grupos foi sujeito a tratamento exclusivo com AINEs e no outro grupo
havia a combinagdo de AINEs com a curcumina. Nos resultados observados foi analisado
gue o grupo que estava a utilizar a combinagdao dos dois componente apresentou uma
reducdo estatisticamente significativa na pontuacdo Escala Visual Analdgica, mostrando
uma diminuicdo mais eficaz da percecdo da dor. Assim, este estudo sugere que a
combinacdo de curcumina com AINEs é mais eficaz do que a utilizagdo com AINEs
isoladamente.>®

No mesmo estudo, foi realizada uma comparacdo entre o grupo placebo e o grupo
submetido ao tratamento com curcumina. Os resultados evidenciaram uma diferenca
média global observada negativa, o que traduz uma redugdo estatisticamente significativa
nos niveis de dor relatados pelos participantes sujeitos ao tratamento com a curcumina em
comparacdo com aqueles que fizeram parte do grupo placebo. >°

Estes resultados sugerem que a curcumina pode desempenhar um papel
importante como alternativa natural complementar no controlo da dor, uma vez que é
consistentemente mais eficaz do que o placebo na redugdo da dor em doentes com
osteoartrose, apresentando beneficios clinicos que justificam a sua utilizagdo no contexto
de intervencdo farmacoldgica.>®

Uma das principais diferengas entre a curcumina e os AINEs estd relacionada com os
respetivos perfis de seguranca.’® Neste mesmo estudo, a curcumina apresentou uma
incidéncia significativamente inferior de eventos adversos quando comparada aos grupos
sujeitos ao tratamento com AINEs. *°

Quando a terapéutica estda associada a toma de AINEs existem algumas reacdes
adversas, como nduseas, diarreia, dor epigastrica e flatuléncia, ocorreram com menor
frequéncia nos grupos tratados com curcumina.® Esta substancia revelou ainda um efeito
protetor a nivel gastrointestinal, demonstrando atividade antidlcera. >

Pode-se concluir que a curcumina é considerada uma substancia segura e bem tolerada,

mesmo quando administrada em doses elevadas, demonstrando que os seus efeitos
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secundarios, na maioria dos estudos, sejam minimos ou inexistentes. De forma geral,
demonstra ter menos efeitos secunddarios e uma baixa toxicidade a longo prazo quando
comparada com os anti-inflamatdrios. Em contrapartida, existe alguns dados provenientes
de estudos pré-clinicos que podem sugerir que doses muito elevadas podem estar
associadas a hepatotoxicidade ou a alteragbes no desenvolvimento cardiaco

embrionario.*®

7. Conclusao

Conclui-se assim que a associagdao entre anti-inflamatdrios nao esteroides e a
curcumina revela um perfil terapéutico promissor, especialmente no contexto do
tratamento da osteoartrose. Nos estudos analisados, verificou-se que esta associacao
melhora a dor, a funcdo articular e a rigidez, apresentando uma eficacia semelhante aos
AINEs isolados.

A curcumina cada vez mais apresenta um papel crescente e promissor na farmacia pois,
apesar dos seus pontos menos positivos, este composto apresenta-se como uma
alternativa segura e eficaz, tanto em uso isolado como em terapia adjuvante com os AINEs
no tratamento da inflamagdo. No que diz respeito a elevada seguranca da curcumina e as
preocupacdes relativas aos riscos associados aos AINEs, especialmente no uso a longo
prazo, a curcumina constitui uma opgao valiosa na gestdo de doengas crénicas.

Assim podemos considerar que o papel do farmacéutico é fundamental na gestdo
da dor, especialmente no que diz respeito ao uso de AINEs e a consideragao de terapias
complementares, como a curcumina. Este apoio inclui a orientagdo na dispensa do
medicamento, a monitorizacdao da seguranca do tratamento e o aconselhamento ao

paciente, tendo em conta as caracteristicas farmacoldgicas dos medicamentos.
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Conclusao global

Em modo de conclusdo, o estagio em Ciéncias Farmacéuticas constituiu uma etapa
determinante para a consolidacdo dos conceitos adquiridos ao longo do curso, permitindo
a possibilidade de os colocar em pratica. Durante este periodo, foi possivel estabelecer
contato direto com os utentes, adquirindo competéncias sociais e profissionais que serdo
fundamentais para o futuro da atividade farmacéutica. Este contato evidenciou a
importancia do farmacéutico como elemento fundamental na rede de cuidados primarios
de saude, desempenhando um papel ativo tanto na orientacdo farmacoldgica como na
prevencdo de doencas.

Na Farmdcia Mota, local onde realizei o estdgio, tive a oportunidade de ter um
ambiente dinamico e diversificado em termos de aprendizagem, adquirindo valéncias
essenciais para o desenvolvimento da minha futura atividade profissional. Ao longo destes
seis meses, a realizacdo das atividades permitiu-me desenvolver uma perce¢do mais
aprofundada da diversidade de situacdes que podem surgir no quotidiano da farmacia. Esta
experiéncia reforcou a consciéncia da importancia de manter um rigor técnico-cientifico
durante o aconselhamento farmacéutico, sublinhando a necessidade da literacia em saude
continuamente atualizada. Destaco a importdncia da comunicacdo em saude,
nomeadamente na sensibilizacdo para o uso correto da terapéutica e na promocdo da
adesdo nos utentes polimedicados. Adicionalmente, durante o estagio, apercebi-me da
necessidade de desenvolvermos a capacidade de lidar com situagdes complexas, tal como
a escassez de medicamentos, um obstaculo que cada vez mais esta frequente nas farmacias
comunitarias.

Refletindo sobre esta experiéncia, torna-se evidente que o papel do farmacéutico
vai muito além da simples dispensa de medicamentos. Acredito que, para além de sermos,
muitas vezes, o primeiro contacto com o utente, somos também responsaveis por uma
abordagem centrada no doente, bem como o aumento da eficiéncia e acessibilidade desses
mesmos cuidados. Assim, o estagio reforcou o compromisso de continuar a contribuir para
uma prestacdao farmacéutica de referéncia, sempre centrada nas necessidades da

populagdo e no impacto positivo que podemos gerar na vida dos utentes.
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Anexos

Anexo | - Formacgdo interna: “Monacolina K, suplemento com agdo antidislipidémica”

MONACOLINA K

ALTERNATIVA A ANTI-DISLIPIDEMICOS

Filipa Ferreira
Estagiaria do MICF

ESTATINAS

. B ot i « Inibidores competitivos da
HO OH o HMG-CoA redutase.

0 o
3 OH
SCoA 0 ﬁ P 5
: » Etapa limitante da via de

TSI Al)L‘_:’ producéo do colesterol.
HMG-CoA

reductasa J— "
« O que vai resultar numa
reducdao do colesterol

] OH .
intracelular.
nooc1 \>3\/\ o —= )\\/\0 o —

Ac. mevalonico DMAPP HO' colesterol

lovastatina




e
O Q

ESTATINAS |

Efeitos Mialgia, fraqueza, caimbras
adversos que Nausea, dor abdominal, diarreia
preocupam os \) Cefaleia e fadiga
utentes
Qual podera ser uma das alternativa? e

MONACOLINA K

O arroz vermelho, que é rico em monacolina K, apresenta uma estrutura quimica idéntica a
da lovastatina, uma estatina amplamente utilizada na terapéutica para a reducéo dos niveis
de colesterol.
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A monacolina K existe sob duas formas:
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FARMACOCINETICO

HO o

As monacolinas sdo processadas pelo
CYP3A4 (metabolismo hepatico) e também
sofrem acdo da P-glicoproteina, que limita a
absorcao no intestino e facilita a eliminacao.

Estatinas Monacolina K

e Primeira escolha no tratamento da » Reduz o LDL-C de forma semelhante
dislipidemia. as estatinas em baixa dose.

e Eficazes tanto na prevencédo » Pode ser util em casos de colesterol
primaria quanto na secundaria. leve a moderada.

e Demonstram alta eficacia na e Alternativa para pacientes com
diminuico de eventos intoleréncia as estatinas.
cardiovasculares em pacientes de * Procurado como uma op¢éo de

alto risco. origem natural.
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CONCLUSAO

@ Através dos rastreios do colesterol, 3 utentes optaram por iniciarem o tratamento com
Cholesfytol®.

@ Este revelou-se eficaz na redugio dos valores de colesterol nos diferentes perfis
de utentes, reforcando a importdncia do aconselhamento farmacéutico
personalizado e da monitorizacéo continua.

0 Os resultados sugerem que alternativas naturais podem constituir uma primeira
linha de abordagem em determinados contextos, especialmente quando ha
recusa ou contraindicagcdo de terapéutica farmacolégica convencional.
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