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Resumo

Este relatdrio apresenta as experiéncias e os conhecimentos adquiridos ao longo dos
estdgios realizados em farmdcia comunitaria e farmdacia hospitalar, respetivamente na Farmacia 5
de Outubro e no Hospital Lusiadas Porto. As atividades desenvolvidas refletem situa¢des reais
vivenciadas em ambos os contextos, bem como a explorac¢do de dois temas no dmbito da farmacia
comunitaria.

No estagio em farmacia comunitaria, foram selecionadas situacées de aconselhamento
farmacéutico recorrentes, que evidenciam o impacto direto da intervencao do farmacéutico na
resolucdo de problemas apresentados pelos utentes. Entre os casos abordados destaca-se a
utilizacdo de fitoterapéuticos a base de curcumina no controlo da dor e inflamac¢do associadas a
osteoartrite, como alternativa a utilizacdo frequente e muitas vezes abusiva de AINES; a
identificacdo de potenciais casos de rinite medicamentosa, promovendo a educagdo do utente e a
orientacdo para estratégias terapéuticas seguras; e o tratamento da onicomicose, com foco na
escolha adequada do antifungico e da forma farmacéutica mais eficaz.

Em ambiente hospitalar, as atividades selecionadas foram definidas com base nas praticas
gue mais marcaram a minha experiéncia enquanto estagidrio. Neste contexto, explorou-se a
avaliagdo critica da prescricdo de desflurano, considerando a sua reduzida utilizagdo e o
compromisso com a sustentabilidade ambiental; a pratica em farmacia clinica no acompanhamento
farmacoterapéutico de doentes em tratamento com vancomicina; e a preparagdo de uma
suspensdo oral de metotrexato como parte de um protocolo de dessensibilizagdo, assegurando a
continuidade terapéutica em contexto de hipersensibilidade.

Os dois temas desenvolvidos durante o estdgio em farmacia comunitaria incidiram,
respetivamente, sobre a introducdo do atogepant, novo medicamento comparticipado para
controlo de crises de enxaqueca, comparando-o com a terapéutica padrao frequentemente
associada a efeitos adversos; e sobre o cuidado necessario na dispensa¢do de medicamentos a
doentes com glaucoma, destacando substancias que podem agravar crises agudas da doenga.

Assim, este trabalho tem como objetivo contribuir para a consolidagdo dos conhecimentos
adquiridos ao longo do curso, evidenciando a aplicabilidade pratica dos mesmos nas diversas areas
do exercicio farmacéutico. Através da exposicdo das atividades desenvolvidas e dos temas
abordados, pretende-se demonstrar a importancia do papel do farmacéutico, tanto no
acompanhamento direto do utente como na atuagdo técnica e clinica, promovendo uma pratica

profissional segura, informada e centrada na pessoa.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

AINEs — Anti-inflamatdrios ndo esteroides;

AMP - Adenosina monofosfato;

ATP — Adenosina trifosfato;

AUC — Area Under the Curve (Area sob a curva);

axSPA — Espondilartrite axial;

CGRP — Calcitonin Gene-Related Peptide (Peptideo relacionado ao gene da calcitonina);
CLR — Calcitonin receptor-like receptor (Recetor semelhante ao da calcitonina);

CTR — Calcitonin receptor (Recetor da calcitonina);

DAG — Diacilglicerol;

DMARDs - Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (Farmacos modificadores da doenca
reumatica);

FDA — Food and Drug Administration;

g —grama;

GPCRs — G protein-coupled receptors (Recetores acoplados a proteina G);

H — hora;

IgE — Imunoglobulina E;

IECA — Inibidor da enzima de conversao da angiotensina;

IL - Interleucina;

IP3 — Inositol 1,4,5-trifosfato;

L - litro;

mg — Miligrama;

MIC — Minimum Inhibitory Concentration (Concentragdo Inibitdria Minima);

M1-M5 — Subtipos de recetores muscarinicos;

NFkB — Nuclear Factor kappa B (Fator nuclear kappa B);

NMDA — N-Methyl-D-Aspartate receptor (Recetor N-metil-D-aspartato);
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PIO — Pressdo Intraocular
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PKC — Proteina quinase C;
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RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento;

RAMP — Receptor Activity-Modifying Protein (Proteina modificadora de atividade do recetor);
ROS — Reactive Oxygen Species (Espécies Reativas de Oxigénio);

SPA — Espondilartrite;



TNF — Tumor Necrosis Factor (Fator de necrose tumoral).
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estdgio curricular

SECCAO A — Farmdcia Comunitéria
1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O estagio em farmacia comunitdria foi realizado entre os dias 17 de janeiro a 30 de abril e
retomado entre os dias 1 a 15 de julho no ano de 2025, na Farmdcia 5 de Outubro, situada na rua
homodnima. A localizagdo privilegiada do estabelecimento proporciona facil acessibilidade tanto
para os moradores da regido quanto para turistas, possuindo um publico diversificado, oferecendo
assim suporte e orientacdo farmacéutica a um fluxo constante de clientes, sendo que estes
frequentemente visitam a farmacia devido a sua proximidade com pontos turisticos importantes,
como a Casa da Musica. Ademais, em relacdo a comunidade local, a farmdcia se destaca por acolher
um publico maioritariamente idoso (pessoas acima de 65 anos), o que contribuiu significativamente
para a experiéncia adquirida ao longo do estégio.

Neste contexto, o farmacéutico desempenha um papel fundamental na comunidade,
especialmente no cuidado de idosos e pacientes com doencas crdnicas, que sdao acompanhados de
perto por esse profissional na atencdo primaria a saude. Sua proximidade com a populacdo torna
esse vinculo ainda mais evidente, garantindo um acompanhamento continuo, contribuindo para a
continuidade do tratamento, a adesdo medicamentosa e a gestado eficaz das doencas crdnicas.!

Durante este periodo, aprofundei os meus conhecimentos no dominio dos suplementos
alimentares e dos fitoterapéuticos, tendo igualmente desempenhado atividades de
aconselhamento farmacéutico e de acompanhamento dos utentes nos servicos disponibilizados
pela farmacia, nomeadamente a medigdo da pressao arterial e a monitorizacdo da glicemia capilar.

Tais servigos refletem uma evolucdo significativa no papel do farmacéutico comunitdrio nas
ultimas duas décadas, periodo durante o qual este profissional passou a assumir uma posi¢do
estratégica no ambito da Saude Publica. De acordo com a Ordem dos Farmacéuticos, o
farmacéutico comunitario contribui de forma ativa para a optimizacdo da terapéutica,
administracdo de medicamentos, vigilancia de indicadores clinicos, identificacdo de individuos em
risco, identificacdo precoce de patologias e na educacdo para a satde.?

Deste modo, durante o estagio na Farmdacia 5 de Outubro, foi possivel colocar em pratica
os principios fundamentais da profissdao farmacéutica, integrando o conhecimento técnico-

cientifico com a prestacao de cuidados de saude centrados no utente.



2-Cronograma e sua explicacao

A Tabela 1 apresenta um resumo das principais atividades desempenhadas durante o
estdgio na farmacia, evidenciando as diversas func¢des relacionadas com a gestdao de medicamentos,
o aconselhamento farmacéutico e o acompanhamento clinico dos utentes.

Tabela 1: resumo das atividades prestadas na Farmdcia 5 de Outubro

Janeiro - Recegdo de encomendas;
- Regularizacao de devolugdes;
- Organizagdo de medicamentos;
- Conferéncia da faturagdo de receitas
médicas;
- Envio da faturagdo para as entidades
competentes.

Fevereiro - Rececdo de encomendas;
- Regularizacdo de devolugoes;
- Organiza¢do de medicamentos;
- Participacdo em formagbes na area de
produtos cosméticos;
- Conferéncia e envio da faturagdo de
receitas médicas;
- Apoio a publicidade de medicamentos;
- Determinagdo e acompanhamento da
pressdo arterial e da glicemia capilar.
- Atendimento ao publico e dispensa clinica
de medicamentos.

Margo - Recegdo de encomendas;
- Regularizagao de devolugdes;
- Organiza¢dao de medicamentos;
- Conferéncia e envio da faturagdo de
receitas médicas;
- Apoio a publicidade de medicamentos;
- Determinacdao e acompanhamento da
pressdo arterial e da glicemia capilar;
- Atendimento ao publico e dispensa clinica
de medicamentos;
- Preparacdo de kits de viajante.

Abril - Rece¢do de encomendas;
- Regularizagdo de devolugdes;
- Organiza¢do de medicamentos;
- Conferéncia e envio da faturacdo de
receitas médicas;
- Apoio a publicidade de medicamentos;
- Determinagdo e acompanhamento da
pressdo arterial e da glicemia capilar;
- Atendimento ao publico e dispensa clinica
de medicamentos.

Julho - Recegdo de encomendas;
- Conferéncia dos prazos de validade;
- Organizacdo de medicamentos;
- Determina¢do e acompanhamento da
pressdo arterial e da glicemia capilar;
- Atendimento ao publico e dispensa clinica
de medicamentos.



Comecei os primeiros dias de estagio na area de rececdo de encomendas, onde pude
aprender a dar entrada nas mesmas através do sistema operacional Sifarma 2000, e posteriormente
ao Sifarma 10.

Nos meus primeiros dias ao balcdo fui acompanhado pelos meus colegas de equipa, mas
com o tempo pude adquirir confianca para poder desempenhar esta atividade de forma auténoma,
exercendo a dispensacdo clinica e aconselhamento farmacéutico, bem como prestando servicos de
cuidados primarios a saude. Neste sentido, a farmdacia oferece a medi¢do da glicemia capilar e
determinacdo da pressdo arterial, permitindo um acompanhamento continuo de parametros
essenciais para a saude dos utentes. Para complementar esse atendimento, a farmacia conta ainda
com uma sala reservada para consultas de nutricdo, proporcionando um suporte profissional
multidisciplinar adicional na orientacdo alimentar e no controlo de condicdes crdnicas.

A determinacdo da pressdo arterial e da glicemia capilar, como parte dos cuidados
primarios oferecidos pelas farmacias, é util para detectar precocemente alteracbes
cardiovasculares e metabdlicas. A implementacdo da determinacdo da pressdao arterial nas
farmdcias comunitarias é essencial tanto para o rastreio precoce de novos casos quanto para o
acompanhamento de hipertensos e avaliacdo da eficacia terapéutica. Os farmacéuticos também
reforcam a adesdo ao tratamento e orientam sobre mudancgas no estilo de vida, prevenindo o
aparecimento ou agravamento da hipertensdo. Da mesma forma, atuam no rastreio de individuos
em risco e no acompanhamento de pacientes com diabetes, promovendo tanto a prevengdo
quanto o suporte continuo aos ja diagnosticados.>*

Além disso, pude participar da organizacdo de dois kits para viajantes. As farmadcias
comunitarias em Portugal oferecem servicos essenciais em medicina de viagens, como avaliacdo de
risco, vacinagdo, indicacdo de medicamentos e orientagdes preventivas, facilitando o acesso e
promovendo viagens mais seguras.®

No final de cada més, pude acompanhar o envio de faturacdo das receitas médicas
abrangidas por entidades responsdveis pela comparticipagdo de medicamentos, deixando os
mesmos mais acessiveis a populagao.

Além do mais, pude participar de diversos eventos de formag¢des na area da cosmética
abrangendo diferentes marcas comumente indicadas no mercado.

Adicionalmente, o estabelecimento dispde de uma ampla variedade de suplementos
alimentares, incluindo minerais essenciais e fitoterapéuticos, reforcando seu compromisso ndo
apenas com a dispensacdo de medicamentos sintéticos, mas também com a recomendacdo de
produtos voltados a manutencdo e restauracdo do estado de saude. Dessa forma, alia o cuidado
farmacéutico tradicional a uma abordagem integrativa, proporcionando um atendimento completo

e personalizado aos seus clientes.



Atividade 1: Curcumina e sua a¢ao na Osteoartrite: Alternativa Terapéutica Segura e Papel do
Farmacéutico
Contextualiza¢ao

Durante o estagio em farmdcia comunitaria, verificou-se uma elevada procura por
medicamentos para alivio da dor associada a osteoartrite, sobretudo por utentes com mais de 50
anos. Face ao uso frequente de analgésicos e anti-inflamatdrios ndo sujeitos a receita médica,
avaliou-se a possibilidade de recomendar alternativas naturais, como a curcumina, procurando
garantir controlo eficaz da dor com um perfil de seguranca mais favoravel, especialmente em
comparag¢do com os farmacos convencionais.

Osteoartrite

A osteoartrite é uma condicdo degenerativa e inflamatdria que afeta as articulagdes sinoviais,
envolvendo degradacdo da cartilagem presente na mesma, sendo esta a principal causa de
incapacidade em idosos, resultando em dor, perda de funcionalidade e reducdo da qualidade de
vida.® 7 Em relacdo a sua prevaléncia, projecdes indicam que, até 2050, o nimero de pessoas
afetadas pode crescer entre 60% e 100% em relacdo a 2020, ultrapassando possivelmente 1 bilhdo
de casos em escala global.®8

A fisiopatologia da osteoartrite ainda ndo estd completamente elucidada, mas sabe-se que
a sua origem envolve primariamente a degeneracdo progressiva da cartilagem articular. Este
processo esta associado ao aparecimento de lesdes nos 0ssos subcondrais, que contribuem para a
formacdo de ostedfitos e osso ectdpico. A degeneragao da cartilagem articular envolve o aumento
de mediadores inflamatdrios bem como o aumento das metaloproteases de matriz extracelular,
favorecendo o catabolismo da matriz referida.® Além disso, o préprio processo de envelhecimento
favorece a progressdo da doenca.®®?

Caracterizada por uma doenga a qual ndo possui uma cura propriamente estabelecida, o
controlo da osteoartrite inclui fisioterapia, medicagdes como anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) e analgésicos, além de terapias intra-articulares (esterdides, plasma rico em plaquetas,
hialuronatos), com planos personalizados para melhorar os sintomas e a qualidade de vida dos
doentes.> & 10

Neste sentido, a dor é caracterizada por ser o principal sintoma da osteoartrite, impactando
significativamente a qualidade de vida, a mobilidade e o bem-estar emocional. Sendo assim, o
controlo eficaz da dor é fundamental para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Diversos
estudos clinicos demonstraram que a curcumina é eficaz no alivio da dor em individuos portadores

desta doenca.l®®



Curcumina

A curcumina, composto ativo da Curcuma Longa apresenta eficacia na reducdo da dor,
melhoramento da func3o articular, incluindo a rigidez, caracteristica da osteoartrite.'® Ademais, a
mesma demonstra possuir capacidades anti-inflamatérias, antioxidantes e anti-apoptdticas, bem
como demonstra promover o reparo da cartilagem, através da regulacdo de diversas vias de
sinalizac¢do celular, assim preservando a funcionalidade dos condrdécitos contribuindo para retardar
a progressao da doenca.*1°

Além de seu conhecido potencial anti-inflamatdrio, a curcumina também favorece a
integridade da cdpsula articular ao aumentar a expressdo de moléculas essenciais, como o
colagénio tipo Il e as integrinas B1. Ela exerce ainda um efeito protetor sobre os condrdcitos e regula
negativamente a sintese de enzimas degradadoras de matriz extracelular.’®

Para além do controlo da inflamacdo provocada pelos efeitos citados, had evidéncias
sugerindo que seu efeito antinociceptivo pode estar relacionado a ativacdo de mecanismos
opioides, favorecendo seu efeito analgésico.!
Posologia

Dados de ensaios clinicos indicam que doses entre 4 a 8 gramas por dia podem ser utilizadas
com seguranga para alcancar a maxima eficacia terapéutica, sendo que estudos de fase | e |l
confirmaram a seguranca da dose de 8 gramas por dia, e foi observada boa tolerabilidade em
humanos mesmo com doses até 12 gramas por dia.'° Adicionalmente, estudos demonstraram que
a administragdo de curcumina na faixa de 450 a 2.000 miligramas por dia, durante um periodo de
5 a 11 semanas, apresentam melhora nos sintomas da osteoartrite, com beneficios semelhantes
aos AINES, mas com um perfil de seguranca mais favoravel,®
Interagcdes medicamentosas

As principais interagGes farmacocinéticas e seus mecanismos podem ser consultados no
Anexo 1.Y
Conclusao

O farmacéutico assume um papel fundamental na promog¢do do uso seguro de anti-
inflamatdrios ndo sujeitos a receita médica, contribuindo para a prevencao de efeitos adversos e
interacGes medicamentosas. Neste contexto, a curcumina destaca-se como uma alternativa
promissora aos anti-inflamatdrios tradicionais, oferecendo eficacia semelhante no controlo da dor,
mas com um perfil de seguranca mais favoravel.'® 1 1> Sendo assim, ao conhecer as propriedades
farmacoldgicas e as potenciais interagdes desse fitoterapéutico, o profissional farmacéutico torna-
se apto a avaliar individualmente cada caso e contribuir de forma segura e eficaz para o bem-estar

do doente, reduzindo os riscos associados ao uso inadequado de anti-inflamatorios.



Atividade 2: Uso Prolongado de Descongestionantes Nasais e Rinite Medicamentosa: Desafios e
Interveng6es Farmacéuticas
Contextualizacao

Durante o estagio foi possivel observar um uso frequente e, por vezes, abusivo de sprays
nasais descongestionantes, especialmente contendo imidazdis e aminas simpaticomiméticas.
Muitos utentes recorrem a estes medicamentos sem orientacdo adequada, o que evidencia a
importancia da intervenc¢do farmacéutica na promogao da educag¢do em saude. A informacao sobre
os riscos do uso prolongado, como a obstrucdo nasal de rebote, e a recomendacdo de alternativas
terapéuticas mais seguras reforcam o papel do farmacéutico na utilizacdo racional do
medicamento.
Rinite medicamentosa

A rinite é classificada como uma condicdo inflamatéria comum da mucosa nasal que
geralmente provoca diversos sintomas incémodos, como prurido, rinorreia, congestdo nasal,
espirros e sensacdo de irritacdo ou desconforto na regido nasal.® Apesar do foco atual no
desenvolvimento de farmacos direcionados a vias moleculares especificas, os medicamentos
tépicos continuam a ser a primeira linha de tratamento. Como consequéncia, € comum a
automedicacdo por parte de doentes com patologias rinolégicas, muitas vezes com utilizacdo
prolongada além do tempo recomendado, especialmente por serem medicamentos ndo sujeitos a
receita médica.?®

A rinite divide-se em alérgica, desencadeada por alérgenos, e ndo alérgica, na auséncia
destes. A forma ndo alérgica pode ser inflamatdria, como nas rinites infeciosa, eosinofilica e com
polipose nasal, ou ndo inflamatdria, como a vasomotora, induzida por farmacos, hormonas,
alteracdes estruturais ou envelhecimento.!®

A rinite medicamentosa pode ser nomeada de diferentes formas, como “rinite quimica”,
“congestdo de rebote”, “rinite induzida por farmacos” e “ dependéncia em spray nasal”.?° A mesma
pode ser induzida por uma série de farmacos, como AINES, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, agentes ovarianos hormonais, inibidores de fosfodiesterase tipo 5, simpatoliticos
centrais e periféricos, simpatoliticos bloqueadores ganglionares, diuréticos, psicotrdpicos,
bloqueadores de canais de cdlcio, antitireoidianos, e descongestionantes locais, sendo estes
representados por aminas simpatomiméticas e imidazolinas.’® Os descongestionantes locais,
devido ao fécil acesso nas compras dos mesmos e ao rapido alivio provocado apds sua aplicagdo
nasal representam um grande desafio para profissionais de satide no controlo da automedicacdo.*
21,22

A dependéncia de sprays nasais ocorre por uma combinacdo de fatores como alivio

imediato dos sintomas, presenca de sintomas de abstinéncia ao interromper o uso, aumento
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progressivo da dose para obter o mesmo efeito, desejo persistente de uso, dificuldade em controlar
Ou cessar 0 uso, uso continuo mesmo com efeitos adversos conhecidos, além do impacto negativo
em atividades didrias na auséncia de sua utilizacdo.?°

Mecanismos de dependéncia

Embora o mecanismo exato da rinite medicamentosa permaneca incerto, o uso prolongado
de vasoconstritores nasais esta associado ao desenvolvimento de congestdo de rebote,
caracterizada por edema persistente da mucosa nasal. Entre as hipdteses propostas, destaca-se a
isquemia da mucosa induzida por vasoconstricdo crénica, levando a edema intersticial; a fadiga dos
mecanismos adrenérgicos, com taquifilaxia e hipersensibilidade de rebote; e o aumento da
atividade parassimpadtica, que agrava a vasodilatacdo. A nivel molecular, a estimulacdo continua
dos recetores alfa-adrenérgicos pode causar regulacdo negativa e dessensibilizacdo a
noradrenalina, mantendo a obstrucdo nasal mesmo apds a suspensao do farmaco. Estas alteracdes
contribuem para a obstrucdo nasal progressiva e hipertrofia dos cornetos, sintomas tipicos da rinite
medicamentosa.!® 1921 23
Conclusao

Sendo assim, tendo consciéncia da importancia do profissional farmacéutico na
dispensacao clinica e averiguacdo da necessidade dos medicamentos procurados pelos utentes nas
farmacias comunitdrias, sdo reforcadas algumas acdes complementares para que assim seja evitada
a ocorréncia da rinite medicamentosa. Dentre elas, podemos citar a explicacdo do modo de atuacgdo
dos descongestionantes nasais, a informacdo sobre o tempo de duracdo seguro do mesmo, a
abordagem ao utente sobre o histdrico de utilizacdo do descongestionante, a indicacdo de solugbes
mais seguras, como por exemplo solugdes salinas, além de encaminhar o utente ao médico quando
necessario.’* O periodo correto de indicacdo de seu uso pode variar de acordo com o
descongestionante, mas em média se encontra entre 3 a 5 dias de utilizagao, podendo estender em
até 10 dias a depender da substancia ativa.?> %

Embora apresentem um menor consenso cientifico em relagdo a sua eficdcia, produtos
naturais fitoterapéuticos, bem como descongestionantes veiculadores de mucoliticos e
expectorantes podem ser utilizados durante crises de rinite.?® Assim, é possivel em uma primeira
abordagem optar por produtos mais seguros e passar aos descongestionantes convencionais em
uma segunda abordagem, mesmo assim salientando a importancia do seguimento do tempo

correto de sua utilizacao.



Atividade 3: Onicomicose e Tratamento Antiflingico: Perspetiva Farmacéutica na Dispensacdo
Contextualizacao

A onicomicose é uma infecdo fungica crénica das unhas, mais frequente no dedo grande do
pé, representando cerca de metade das doencgas ungueais.?’” E mais frequente em idosos e em
pessoas com fatores como traumatismos nas unhas, psoriase, diabetes, ma circulacdo,
imunodeficiéncia, tabagismo, infe¢cdes fungicas nos pés, ambientes humidos, uso de calgado
fechado e predisposicdo genética.”® Durante o meu estagio, observei uma procura frequente por
tratamento da onicomicose, bem como recorrentes falhas apds o uso empirico de cetoconazol na
forma farmacéutica de creme, cuja baixa penetragdo ungueal compromete a sua eficdcia. Este
medicamento ndo é das melhores opcbes terapéuticas, reforcando a importdncia de uma
abordagem farmacéutica mais direcionada, com antifingicos de melhor eficacia e penetragao na
unha.®

Ademais, o seu tratamento é desafiador, estando assim associado a um elevado indice de
recidivas.?’ Tal dificuldade pode estar relacionada com a capacidade dos fungos em formar
biofilmes, uma vez que estas estruturas, envolvidas por uma matriz extracelular, protegem os
fungos do sistema imunitdrio, dos antifungicos e de métodos de remocdo, além de facilitar a sua
sobrevivéncia e crescimento, contribuindo para a resisténcia e persisténcia da infe¢do.?® %
Etiologia e subtipos das onicomicoses

A maioria das infec¢Bes fungicas nas unhas causadas por dermatéfitos (60—70%) é atribuida
ao Trichophyton rubrum e Trichophyton mentagrophytes, mas a mesma também pode estar
atribuida a infecgbes causadas por Epidermophyton floccosum e, com menor frequéncia, outros
dermatofitos. Além disso, os principais fungos ndo dermatéfitos associados a onicomicose incluem
Scopulariopsis brevicaulis, Acremonium spp., Aspergillus spp., Fusarium spp. e Neoscytalidium. Ja a
onicomicose por leveduras é mais comumente causada por Candida spp., destacando-se a espécie
de Candida albicans, predominante em unhas das maos.?”?
Patogénese

A onicomicose resulta do contacto direto da unha com dermatdfitos, fungos nao
dermatdfitos ou leveduras. A sua instalagdo é facilitada pela baixa imunidade celular na unidade
ungueal, que aumenta a vulnerabilidade a infegao. Os fungos produzem enzimas queratinoliticas,
proteoliticas e lipoliticas que degradam a queratina, permitindo a invasdo da unha, e formam
biofilmes que dificultam o tratamento. Fatores que comprometem as barreiras naturais da unha
também aumentam o risco de infe¢do. O local e o padrdo de invasdo fungica sdo responsaveis pelos

diferentes subtipos clinicos da onicomicose.?



Tratamento

O tratamento da onicomicose varia de acordo com o grau da lesdo. Antifungicos orais sdo
utilizados em casos moderados a graves, enquanto os antifungicos de uso tépico sdo utilizados em
casos leves a moderados, sendo principalmente aplicados em ocasiées em que a lesdo fungica se
apresenta na porcao distal da unha.?”-3° Assim, para o farmacéutico em farmécia comunitaria, é
essencial avaliar a gravidade da lesdo para melhor orientacdo do utente.

Antiflngicos orais sdo a primeira escolha para onicomicose pela alta taxa de cura, mas
devido aos efeitos adversos e interagdes, tratamentos tdpicos sdo preferidos por sua segurancga e
facil aplicacdo, sendo que, dentre as opgdes para tratamento tdpico, destacam-se a utilizacdo de
ciclopirox 8%, amorolfina 5% e efinaconazol 10%.27-3! Contudo, Apesar de menos efeitos adversos,
o tratamento tdpico exige uso prolongado e é menos eficaz que o oral, devendo essas limitacdes
serem esclarecidas ao utente.?

Além da escolha dos principais antifungicos topicos eficazes para o tratamento da
onicomicose, escolher uma boa forma farmacéutica também ¢é essencial durante a dispensacao
clinica. Devido as caracteristicas estruturais da unha, a absor¢do de componentes por via tdpica
acaba por ser limitada.?®3? Sendo assim, sabe-se que a absorc3o é maior quanto maior for a
hidratacdo da unha, o que sugere uma melhor absor¢cdo em farmacos veiculados em solucgdes
aquosas, sendo que dentre as op¢bes de formulagdes aquosas disponiveis, o uso de antifungicos
incorporados em vernizes proprios para as unhas sdo preferenciais em comparagGes com outros
veiculos aquosos, uma vez que o verniz permite maior tempo de contacto da unha com o
antifungico em questdo, favorecendo assim a sua penetragdo. Entretanto, uma desvantagem
associada ao mesmo é que sua hidrofilicidade faz com que este seja facilmente removido durante
a lavagem.

Para além disso, aconselhar o utente a lixar a unha antes da aplicagdo do medicamento
pode contribuir para maior sucesso durante a dispensagao clinica do medicamento. A abrasdo da
camada superficial ungual favorece a penetragao do antifingico contribuindo assim para uma
maior resposta a terapéutica. 3»33
Conclusao

A escolha do antifungico e da forma farmacéutica adequada é essencial para o sucesso do
tratamento. Compete ao farmacéutico avaliar a extensao e localiza¢do da lesdo, orientando o uso
correto do medicamento e identificando situagdes que exigem encaminhamento médico,

reforcando o seu papel na triagem, orientacdo e uso racional dos medicamentos.



SECCAO B — Farmdcia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O estdgio curricular em Farmdacia Hospitalar foi realizado entre os dias 2 de maio e 30 de
junho, no Hospital Lusiadas Porto, uma unidade pertencente a rede de hospitais Lusiadas.

Durante este periodo, tive a oportunidade de aprofundar conhecimentos e vivenciar na
pratica as competéncias inerentes ao exercicio do farmacéutico hospitalar, contribuindo
ativamente para a promogao do uso seguro e racional dos medicamentos no ambiente hospitalar.

O farmacéutico hospitalar desempenha um papel fundamental dentro da estrutura de um
hospital moderno, sendo responsdvel por uma ampla gama de atividades relacionadas direta ou
indiretamente a utilizacdo segura e eficaz de medicamentos. O mesmo é responsavel por
implementar procedimentos para dispensacdo a setores especializados, acompanhar e documentar
a entrada e saida de medicamentos, inclusive aqueles utilizados em ensaios clinicos ou
provenientes de doac¢les. Ele também deve manter registos rigorosos de lotes suspensos ou
recolhidos, providenciar seu adequado armazenamento ou descarte, e assegurar que os stocks
estejam ajustados as necessidades clinicas, inclusive em emergéncias. Sua atuacao inclui ainda o
monitoramento das condi¢des de armazenamento dos medicamentos em todas as unidades,
assegurando estabilidade e eficacia dos produtos. Além da preparacao de medicamentos estéreis,
a crescente complexidade de suas preparagdes exige também o controlo ambiental rigoroso, com
monitoramento continuo da limpeza microbioldgica e fisica dos ambientes, incluindo a proteg¢do
dos profissionais expostos a substancias perigosas, como parte integrante do sistema de garantia
da qualidade.3* 3

Sendo assim, o farmacéutico hospitalar desempenha um papel estratégico na promogao da
sustentabilidade nos servicos de saude, intervindo em varias etapas do ciclo de vida dos produtos
de saude, desde a aquisicdo até ao descarte. A sua posicdo central na cadeia logistica permite-lhe
implementar praticas ecoeficientes, como a reducdo de residuos, a racionalizacdo do uso de
materiais e a inclusdo de critérios ambientais nas aquisicdes hospitalares. Para além disso, tem
contribuido para a diminuicdo da pegada ecolégica das unidades hospitalares através de agbes
como a separacdo seletiva de residuos, a realizagdo de formagdes interdisciplinares e a aplicagdo
de metodologias de gestdo da qualidade. Estas iniciativas promovem ndo sé a sustentabilidade
ambiental, mas também ganhos econémicos e uma cultura organizacional orientada para o

desenvolvimento sustentavel.?®
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2-Cronograma e sua explicacao
A Tabela 2 apresenta as principais atividades realizadas durante o estagio no referido hospital de
acordo com o respetivo periodo de tempo.

Tabela 2: atividades executadas durante o estdgio em Farmdcia Hospitalar.

Maio Atividades
2-9 Rececdo de encomendas e armazenamento

da medicacdo;

12-16 Distribuicdo individual em dose unitdria;
19-23 Distribuicdo individual em dose unitdria;
26-30 Acompanhamento na preparacdo de

medicamentos estéreis;

Junho

2-6 Validagdo de prescrigoes;

9-13 Acompanhamento na manipulagdo de
metotrexato em suspensdo oral;

16 -20 Monitoracdo da toxicidade da vancomicina
em doentes portadores de infec¢Ges por
Staphylococcus aureus;

23-30 Auxilio a Unidade de Cuidados Intensivos.

Neste contexto do estdgio em farmacia hospitalar, acompanhei de forma direta e
supervisionada a validagdo das prescricGes médicas, processo essencial para garantir a adequacdo
terapéutica, seguranca e eficacia dos tratamentos instituidos. A validacdo farmacéutica incluiu a
andlise de interacGes medicamentosas, ajuste posolégico em relacdo a funcdo renal e hepatica,
bem como a verificagdo de duplicacdes terapéuticas ou contraindicages especificas.

Outro aspeto relevante foi o contacto com a gestdo de stocks dos diversos servigos clinicos
do hospital, incluindo unidades de internamento, bloco operatério e servicos de cuidados
intensivos. Esta atividade envolveu o controlo e abastecimento regular dos stocks automatizados
de reserva, assegurando a disponibilidade continua dos medicamentos e dispositivos médicos
necessarios a prestacao de cuidados.

Por necessitarem de um circuito de distribuicdo especial, bem como anexos especificos
para sua requisicdo, também pude conferir e preencher estes anexos para a dispensacdao de

estupefacientes e hemoderivados, fun¢des estas exclusivas do profissional farmacéutico.
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Participei ainda da preparacdo e distribuicdo de medicamentos para os utentes
hospitalizados, com foco na separacdo por dose unitaria. Sendo que este servico, na rede de
hospitais Lusiadas, tem a mais valia da execucdo do servico de Pharmatrack, aonde todo
medicamento que chega no hospital é etiquetado ou reembalado (quando se tratam de
comprimidos). Esta etiqueta Unica de identificacdo permite que o medicamento percorra por uma
leitura eletrdnica tanto no momento de separa¢do do mesmo para o utente, quanto no momento
de sua administracdo ao mesmo, inclusive associando o medicamento a sua hora exata de
administracdo. Esse sistema minimiza erros durante o envio da medica¢do, bem como no momento
da administragcdo do medicamento ao doente.

Em relacdo as atividades clinicas, destague-se o acompanhamento farmacoterapéutico de
pacientes em tratamento com antibidticos de uso restrito, como a vancomicina. Esta atuacdo
incluiu a monitorizacdo de parametros farmacocinéticos e laboratoriais, com o objetivo de ajustar
as doses e esquemas terapéuticos de forma individualizada, prevenindo toxicidades (como a
nefrotoxicidade) e garantindo niveis plasmaticos adequados, conforme preconizado pelas diretrizes
clinicas internacionais.

Ademais, pude acompanhar e observar a manipulacio de medicamentos citotéxicos
destinados a oncologia, como paclitaxel e doxorrubicina, além de colirios imunomoduladores a
base de ciclosporina requisitados pelo servico de oftalmologia. Ademais, pude auxiliar na
preparacdo de uma férmula magistral de uma suspensdo oral de metotrexato destinada a
dessensibilizacdo de uma doente a qual fazia o uso deste medicamento.

Por fim, em minha dltima semana pude ajudar a Unidade de Cuidados Intensivos ao
desenvolver, juntamente com a farmacéutica Dr. Patricia Salgado, uma tabela destinada a resumir
as condicBes de preparagao, modo de administra¢do e cuidados de conservagdo dos principais
antibidticos usados pelo servico referido, facilitando o acesso a estas informagdes pelos

enfermeiros trabalhadores no local. Esta tabela esta disponivel para consulta no Anexo 2.
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Atividade 1: Particularidades da utilizagdo do desflurano em ambiente hospitalar
Contextualizagao

Durante o meu estdgio no Hospital Lusiadas do Porto, tive oportunidade de contactar com
diversas atividades inerentes a pratica farmacéutica hospitalar, entre as quais se destaca a
validacdo de prescricdes médicas. No decurso desta atividade, observei, com alguma frequéncia, a
recusa da prescricdo de desflurano por parte dos farmacéuticos, com base na auséncia de uma
justificacdo clinica adequada. Este facto despertou o meu interesse e motivou-me a aprofundar na
literatura cientifica de forma a compreender de que maneira as propriedades farmacoldgicas do
desflurano se relacionam com os critérios restritivos adotados pelo hospital para a sua utilizagdo,
procurando entender a fundamentacao clinica e cientifica que sustenta tais diretrizes.

Desflurano e suas caracteristicas

O desflurano é um anestésico geral inalatério aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) para inducdo e manutencdo da anestesia em adultos, e para manutencdo em criangas apos
inducdo com outros farmacos. E uma mistura racémica resistente & desfluoragdo. Embora o seu
mecanismo de acdo ndo esteja totalmente esclarecido, sabe-se que atua modulando varios canais
idnicos no sistema nervoso central e periférico, inibindo canais excitatérios e potenciando canais
inibitérios. Existem ainda hipdteses de que possa interferir diretamente na bicamada lipidica das
membranas celulares.?’

O desflurano, tal como outros anestésicos volateis halogenados e o o6xido nitroso,
apresenta desvantagens ambientais significativas. Apds a anestesia, estes gases sdo exalados pelos
pacientes e, mesmo quando captados por sistemas de exaustdo, acabam por ser libertados para a
atmosfera. Podem persistir no ambiente até 114 anos, contribuindo para o aquecimento global e
para a destruicdo da camada de ozono. O desflurano, em particular, tem um potencial de
aquecimento global cerca de 3700 vezes superior ao do didéxido de carbono, considerando a mesma
massa. Menos de 5% destes agentes é metabolizado pelo organismo, sendo a maior parte libertada
no ambiente. Apesar das variagdes no impacto de cada gds, todos contribuem, em diferentes graus,
para as alteracBes climaticas.®

Com o objetivo de reduzir o impacto ambiental, o Hospital Lusiadas estabeleceu critérios
especificos para a utilizagcdo do desflurano, reservando a sua dispensagdo para casos justificados,
como pacientes com obesidade grave (indice de Massa Corporal > 40 kg/m?) ou com insuficiéncia
renal.

O desflurano é considerado o anestésico inalatério de eleicdo para pacientes obesos,
devido a sua baixa lipofilicidade e solubilidade no sangue, o que permite uma eliminacdo mais
rapida e previsivel em comparacdo com agentes como o sevoflurano e o isoflurano. Estas

propriedades resultam em tempos mais curtos de recuperacdo anestésica, incluindo abertura
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ocular, extubacao e resposta ao nome, especialmente quando comparado ao sevoflurano e ao
propofol. Estes efeitos benéficos foram mais evidentes em doentes com menos de 40 anos, maior
propor¢do de homens e indice de massa corporal igual ou superior a 50 kg/m?2. A baixa solubilidade
do desflurano em sangue e tecidos magros ou gordurosos justifica a sua rdpida eliminagdo, o que é
particularmente vantajoso em individuos obesos, cuja metabolizacdo de anestésicos lipossollveis
tende a ser mais demorada. Estudos prévios reforcam estes resultados, mostrando que tanto
pacientes obesos como ndo obesos apresentam uma recuperagao mais rapida com desflurano do
que com isoflurano, confirmando a sua superioridade nestes contextos.3%*!

Em doentes com insuficiéncia renal, ndo é necessario ajustar a dose de desflurano. Estudos
demonstraram que ndo ha diferencas significativas nos parametros hematoldgicos ou bioquimicos,
incluindo os marcadores da funcao renal, entre doentes com insuficiéncia renal crénica submetidos
a anestesia com desflurano e aqueles que receberam isoflurano. Estes resultados confirmam o
perfil de seguranca do desflurano em individuos com disfunc3o renal.?” Tal facto decorre do seu
perfil quimico, uma vez que o desflurano é exclusivamente halogenado com fldor e é resistente a
desfluorac3o, o que reduz a formacdo de metabdlitos potencialmente nefrotdxicos.3” 4 Assim
sendo, ser resistente a desfluoracado dificulta a liberacdo de ides de fluoreto, sendo que este seria
entdo um grande agente nefrotdxico. A toxicidade renal provocada por este ido estd fortemente
relacionada ao aumento do estresse oxidativo, ampliando a producdo de espécies reativas de

oxigénio (ROS) que promovem lesdes em lipidios, proteinas e DNA, desencadeando por fim

respostas inflamatérias. Além disso, o fltor provoca alteracdes histopatoldgicas importantes, como
degeneracdo tubular, atrofia glomerular e fibrose intersticial, comprometendo a capacidade de
filtracdo renal. Também ha a inibicdo de enzimas essenciais ao metabolismo energético, como as
ATPases, levando a disfuncdo celular.®®
Conclusao

Dessa forma, a utilizagdo criteriosa do desflurano, restrita a pacientes com indicagdes
clinicas especificas, permite maximizar os seus beneficios terapéuticos sem comprometer a
seguranca. Esta abordagem, centrada no perfil clinico do doente, favorece a individualizagdo da
anestesia e melhora os desfechos perioperatdrios. Ao mesmo tempo, a limitagdo do uso
indiscriminado reduz significativamente a emissdo do gds para a atmosfera, contribuindo para a

reducdo do impacto ambiental, nomeadamente do efeito de estufa. Assim, o uso racional do

desflurano alia seguranca clinica a uma pratica anestésica mais sustentavel.
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Atividade 2: Monitorizagdo Terapéutica da Vancomicina: Otimizagdo Clinica e Papel do
Farmacéutico Hospitalar.
Contextualizacao

Durante o estagio em farmdcia hospitalar, tive a oportunidade de participar da pratica de
farmacia clinica, com destaque para a monitorizacdo terapéutica da vancomicina. O processo tem
inicio com a prescricdo médica, validada pela farmacéutica responsavel, seguida da colheita de
amostras sanguineas pela equipa de enfermagem, segundo os horarios e protocolos definidos. As
amostras sdo analisadas no laboratdrio, incluindo a dosagem de vancomicina e creatinina. Os
resultados sao depois avaliados na farmacia hospitalar através do software DosemeRX, permitindo
a anadlise dos niveis plasmaticos e identificacdo de potenciais riscos, como a nefrotoxicidade. Com
base nisso, o farmacéutico clinico pode propor ajustes de dose para garantir maior eficacia e
seguranca no tratamento. Esta experiéncia reforcou a importancia da colaboracdo entre equipas
multidisciplinares e o papel fundamental do farmacéutico na optimizacao da terapéutica hospitalar.
Vancomicina

A vancomicina é um antibidtico glicopéptido eficaz contra bactérias gram-positivas,
incluindo Staphylococcus aureus resistente a meticilina. E usada no tratamento de varias infe¢des,
como endocardite, septicemia, infecbes da pele, ossos, trato respiratério inferior e também em
casos de colite pseudomembranosa e diarreia associada a Clostridioides difficile.**

Tal glicopéptido atua inibindo a sintese da parede celular das bactérias gram-positivas. Liga-
se com elevada afinidade ao terminal D-Alanina-D-Alanina dos precursores do peptidoglicano,
bloqueando a acdo das proteinas ligadoras de penicilina responsaveis pela formacdo da parede
celular. Esta inibicdo impede a maturacdo da parede celular, comprometendo a sua integridade e
levando a morte bacteriana por lise osmética.**¢
Monitoriza¢ao terapéutica da vancomicina

Com o objetivo de evitar possivel nefrotoxicidade e garantir maior seguranga durante o
tratamento com a vancomicina, é realizada a sua monitoriza¢do da terapéutica.*’

Antigamente a monitorizagdo da terapéutica da vancomicina era guiada a partir da
concentragao deste farmaco no “vale”, termo que se refere a concentra¢do plasmatica do mesmo
aproximadamente 30 minutos antes da quarta dose de administragao do farmaco. Contudo, com o
objetivo de assegurar maior seguranca e eficacia terapéutica, este parametro foi substituido pela
razdo entre a Area Sob a Curva (AUC), em relacdo a Concentragdo Inibitéria Minima do farmaco
(MIC). Esta representacdo segue a monitorizacdo derivada de Bayesian.*® %°

O método Bayesiano para monitorizacdo da vancomicina utiliza modelos populacionais e
dados individuais do paciente para ajustar a dose de forma precoce e precisa, mesmo em doentes

criticos. Com base em concentragdes plasmaticas e caracteristicas do doente (como idade e funcgdo
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renal), o software estima a exposicdo do farmaco (AUC/MIC) e ajuda o farmacéutico a otimizar a
posologia, garantindo eficacia e seguranca do tratamento.*® >°

Os individuos em que se é essencialmente recomendada a monitorizacao farmacolégica sao
aqueles que apresentam maiores riscos de nefrotoxicidade, ou seja, que apresentam funcao renal
comprometida, doencgas graves, bem como aqueles com volume de distribuicdo ou clearance renal
alterados, como por exemplo obesos, caquéticos, sépticos, pessoas com queimaduras, insuficiéncia
cardiaca, entre outras condi¢des.>

Em relagdo aos valores recomendados de AUC/MIC para a vancomicina, estima-se que
estes situam-se entre 400 e 600 mg-h/L, sendo que este intervalo foi estabelecido com base na
otimizacdo da eficdcia terapéutica e na minimizacdo do risco de nefrotoxicidade. Valores de
AUC/MIC inferiores a 400 mg-h/L estdo associados a maior probabilidade de faléncia clinica e
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, enquanto exposicdes acima de 600—800 mg-h/L tém
sido correlacionadas com aumento significativo do risco de les3o renal aguda. 47-*°

Dessa forma, considerando que a variabilidade interindividual influencia significativamente
as concentracoes plasmaticas da vancomicina, e que a falha em atingir os niveis terapéuticos-alvo
é comum na pratica clinica, estando associada a desfechos clinicos desfavoraveis, como faléncia
terapéutica, necessidade de re-tratamento e aumento da mortalidade, torna-se evidente que o
acompanhamento terapéutico por meio da monitorizacdo dos niveis séricos é essencial. Essa
pratica permite garantir exposi¢coes adequadas que assegurem a acao bactericida da vancomicina,
ao mesmo tempo em que minimiza o risco de toxicidade, especialmente a nefrotoxicidade
associada a concentrac¢des plasmaticas elevadas da droga.>!
Conclusao

Com isso podemos concluir que o papel do farmacéutico no ambito da monitorizagdo de
farmacos a nivel hospitalar é essencial para assegurar tanto a seguranga quanto a eficacia para o
tratamento de infe¢des a partir da utilizagdo de farmacos nefrotdxicos, como a vancomicina,

contribuindo assim para uma melhor recuperagao e sucesso na terapéutica para o utente em

tratamento.
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Atividade 3: Manipulagdo de metotrexato para doente portadora de Espondiloartrite Axial e
Periférica.
Contextualizacao

Durante o estagio no Hospital Lusiadas do Porto, participei da preparacdo magistral para
um protocolo de dessensibilizacgdo medicamentosa. O doente com Espondiloartrite Axial e
Periférica, que melhorou com metotrexato subcutaneo, desenvolveu reagdo cutdnea apods
mudanca para a via oral. O médico responsavel solicitou a farmacia hospitalar uma formulacado
manipulada para permitir a administracdo gradual do metotrexato, visando induzir tolerancia ao
alergénio e evitar a suspensdao do medicamento.
Espondiloartrite

A Espondiloartrite (SpA) é um grupo de doencas inflamatérias crdnicas que afetam
principalmente o esqueleto axial (coluna vertebral e articulagbes sacroiliacas), podendo também
comprometer articulagdes periféricas e enteses. A forma axial (axSpA) se manifesta como dor
lombar crdnica, com ou sem evidéncia radiografica de sacroiliite, sendo subdividida em axSpA
radiografica (r-axSpA), conhecida como espondilite anquilosante, e axSpA ndo radiografica (nr-
axSpA). Ja a forma periférica (p-SpA) atinge articulacbes periféricas, entesites e dactilites, podendo
estar associada a manifestacGes extraesqueléticas como uveite, psoriase e doenga inflamatéria
intestinal 5% %3

O tratamento da SpA inclui medidas ndo farmacolégicas, como educacdo, fisioterapia e
cessacdo do tabagismo, além de terapias medicamentosas. Na forma axial, AINES sdo o tratamento
inicial. Em caso de resposta insuficiente, utilizam-se medicamentos modificadores do curso da
doenca (DMARDs) bioldgicos, como inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e inibidores
da interleucina (IL) 17. Inibidores de Janus Quinases sdo também opg¢Ges, embora com efeitos
menos claros em manifestagcdes extraesqueléticas. Na forma periférica, além dos anti-
inflamatérios, podem ser usados DMARDs sintéticos, como metotrexato ou sulfassalazina, sendo
as terapias biolégicas indicadas em casos refratarios.> >3
Dessensibilizagao

A dessensibilizagdo, por sua vez, refere-se ao desenvolvimento de uma tolerancia
tempordria a um agente desencadeador de reacdes alérgicas.>

A dessensibilizacdo de farmacos é uma estratégia terapéutica essencial para doentes que
desenvolveram reac¢des de hipersensibilidade, permitindo a administracao controlada e segura de
medicamentos indispensaveis. Este processo é responsavel por induzir uma tolerancia transitdria
por meio da administracdo escalonada de doses crescentes do farmaco, sendo eficaz tanto para
reagdes mediadas por imunoglobulinas E (IgE) quanto para aquelas ndo IgE-mediadas. Os principais

mecanismos propostos para a dessensibilizacdo envolvem a inibicdo da ativacdo dos mastdcitos e
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baseiam-se na diminuicdo da desgranulacdo e da liberacdo de mediadores inflamatdrios, como
histamina, ao haver um bloqueio da mobilizacao de calcio intracelular provocado pela crescente
exposicao ao alérgeno. Essa tolerancia é antigénio-especifica e ndo interfere na reatividade a outros
alérgenos. Ademais, estudos também demonstram que a dessensibilizacdo modula a resposta
imune adaptativa, reduzindo a proliferacdo de linfocitos T e a produg¢do de anticorpos contra o
farmaco. Por fim, hd um aumento das citocinas reguladoras IL-10 e IL-35, associadas a agao
imunossupressora, além da inducdo de linfocitos T reguladores, em especial os produtores de IL-
35, contribuindo assim para a modulagdo da resposta alérgica.> >®

Diferenga entre férmula magistral e preparagodes oficinais

Os medicamentos manipulados dividem-se em férmulas magistrais, preparadas
individualmente segundo prescricdo médica, e preparacées oficinais, feitas a partir de férmulas
padronizadas descritas em compéndios oficiais.>’

Preparacao da suspensao oral de metotrexato

Neste sentido, a requisicdo da médica, levando em consideracdo a hipdtese dos
comprimidos de metotrexato serem responsaveis pelas manifestacdes cutaneas da utente, o que
estd de acordo com efeitos adversos preconizados para o mesmo,*® foi pedido a farmdcia a
manipulacdo de uma suspensdo oral na concentracdo de 0,1mg/mL, em um volume final de 200
mL.

Para tal preparacdo, 8 comprimidos de metotrexato foram triturados a humido em
almofariz de porcelana, dentro da cdmara de fluxo laminar, utilizando xarope simples como veiculo.
O xarope simples foi escolhido por ter se apresentado como um bom solvente para o metotrexato
em teste prévio de solubilidade. Apds total trituracdo, o almofariz foi lavado com o restante de
veiculo, acondicionando a solugdo em frasco dmbar (dois frascos de 100 mL).

Esta suspensdo foi entdao administrada a utente até que, de forma cumulativa, fossem
administrados os 15 mg de metotrexato, correspondentes a dose semanal realizada pela mesma.

Com o passar dos dias, consoante estas seguidas administra¢des, o doente ndo apresentou
qualquer reagao de hipersensibilidade a suspensao oral.

Conclusao

O protocolo de dessensibilizagdo é fundamental quando um medicamento eficaz causa
reacOes de hipersensibilidade. No caso descrito, preparou-se uma suspensao oral de metotrexato
para administrar a dose semanal de 15 mg de forma segura, reduzindo o risco de reacgGes. A
dessensibilizacdo gradual visa permitir que a paciente tolere o medicamento e continue o

tratamento sem problemas.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Atogepant na Enxaqueca: Avang¢os na Terapéutica Baseada na Via do Péptido
Relacionado ao Gene da Calcitonina
Contextualiza¢ao

Durante o estdgio, observei que muitos utentes em tratamento para enxaqueca,
especialmente com topiramato ou valproato, queixavam-se de efeitos adversos. Num dos
atendimentos, surgiu a duvida sobre um medicamento até entdo desconhecido por nds, o
atogepant, o que motivou uma pesquisa para esclarecer o utente e garantir uma boa pratica de
dispensa. Verifiquei, entdo, que este farmaco pode ser uma alternativa promissora para doentes
gue ndo respondem bem a terapéutica convencional. Recentemente introduzido no mercado e com
comparticipacdo atribuida, o atogepant tende a tornar-se mais acessivel, reforcando a importancia
do conhecimento técnico-cientifico por parte do farmacéutico e da sua monitorizacdo no ambito
da farmacovigilancia.

Enxaqueca

A enxaqueca é considerada uma desordem neuroldgica caracterizada por ataques
recorrentes de cefaleia, destacando-se por sua identidade multidisciplinar e multifatorial. > ©°
Embora esta condicdo seja considerada a segunda doenca mais incapacitante em termos mundiais,
afetando mais de 1 bilhdo de pessoas globalmente, a densidade de projetos e estudos em relagdo
a mesma é precdria, sendo averiguado que no continente Europeu, bem como em outros paises,
os estudos em relacdo as cefaleias, incluindo a enxaqueca, sdo reconhecidos como 0s menos
financiados.®!

Esta desordem pode se apresentar de forma esporadica ou crdnica, sendo que segundo a
classificagdo internacional das Doengas de Cefaleia, a enxaqueca crénica é definida pela ocorréncia
de cefaleias em pelo menos 15 dias dentro de um més, durante um periodo de 3 meses, sendo que
em pelo menos 8 desses dias a dor apresenta as caracteristicas tipicas da enxaqueca.®” ©
Entretanto, a enxaqueca episddica caracteriza-se pela ocorréncia de enxaqueca em até 14 dias por
més, sendo que, em aproximadamente 2,5% dos casos as crises esporadicas podem evoluir a
cronicidade.5?

Relativamente aos seus sintomas, essa é conhecida por desencadear uma cefaleia intensa,
pulsatil, acometendo tradicionalmente apenas um lado da cabeca, sendo frequentemente
acompanhada de nadusea, fotofobia, fonofobia e episédios de védmitos.>* ¢ Contudo, embora a
dor unilateral seja frequente, esta ndo é absoluta, podendo também se apresentar de forma

bilateral, frontal ou posterior.>®

19



As fases que compde esta desordem podem ser separadas em 4 etapas, podendo assim
variar de acordo com cada individuo. As mesmas sao categorizadas como: fase prodrémica, a qual
ocorre previamente a dor e é caracterizada por sintomas como fadiga, irritabilidade, altera¢des no
apetite e sensibilidade aumentada a luz e ao som. Em seguida ocorre a fase de aura, sendo esta
presente em cerca de um terco dos pacientes. Essa fase precede a dor intensa e é caracterizada por
sinais neuroldgicos temporarios, como disturbios visuais, que podem incluir flashes de luz ou visdo
em tunel. A fase de dor corresponde aos sintomas caracteristicos da enxaqueca previamente
citados. E, por fim, a fase pds-dérica ocorre apds o alivio da dor e é marcada por cansago extremo
e sensacdo de exaustdo, podendo durar horas ou dias.® ®*

Em relacdo as bases neurofisioldgicas relacionadas a dor proporcionada pela enxaqueca,
podem-se destacar a sensibilizacdo periférica e a sensibilizacdo central. A primeira relaciona-se a
ativacdo de terminacgdes nervosas trigeminais periféricas, que ocorre a partir de vias aferentes
envolvendo a abertura de canais de panexina-1 e subsequente ativacdo da caspase 1.5 % Logo,
ocorre o favorecimento da libertacdo de mediadores pré-inflamatérios e ativacdo da via Nf-KB
(Fator Nuclear kappa-B), desencadeando uma inflamag&o neuronal localizada nos vasos sanguineos
responsdveis pela irrigacdo da pia e dura-mater. Este processo ativa uma série de eventos corticais
e meningeos, resultando assim nas dores de cabeca caracteristicas da doenca.®®> Ademais, o
processo de inflamagdo ocorrida nas artérias e arteriolas é potencializado pelo recrutamento de
leucdcitos e desgranulagdo de mastdcitos. A sensibilizacdo central corresponde ao aumento da
excitabilidade neuronal na medula espinhal, reduzindo os limiares de dor e tornando o sistema mais
sensivel a estimulos dolorosos e ndo dolorosos, como um simples toque leve, contribuindo para a
gravidade e frequéncia das enxaquecas. Essa sensibilizagcdo é sustentada por alteragGes plasticas
em regides do cérebro envolvidas na dor, como tdlamo, tronco encefdlico e cdrtex
somatossensorial.®% &3

A ativagao do sistema trigeminal favorece a liberagao de neuropéptidos vasoativos, como
o CGRP (Peptideo relacionado ao gene da calcitonina), os quais estdo presentes em abundancia nos
terminais ganglionares trigeminais, sendo estes neuropeptidios responsdveis pela
neuroinflamac¢30.%° Seu papel na enxaqueca bem como na sensibilizacdo periférica e central serdo
abordados em mais pormenores mais a frente.

Fisiologia CGRP

A ativacdo da via mediada pelo CGRP sobretudo apresenta regulaces fisioldgicas,
contribuindo para a regulacdo da resposta imune e reparacdo do dano tecidual, sendo que, apds
uma lesdo, este mesmo é liberado pelas terminacdes nervosas que se estendem para o tecido
lesionado, interagindo assim com células imunes, como neutréfilos e macréfagos. Apds interagao,

o CGRP inibe a migracdo de neutrdfilos e macréfagos para o local da lesdo, promove a morte de
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neutréfilos e macrdfagos inflamatérios, aumenta a esferocitose e polariza o fendtipo dos
macrofagos para M2, contribuindo assim para a promocao de efeito anti-inflamatério. Ademais, o
CGRP induz a sintese de uma proteina de matriz extracelular conhecida como trombospondina-1,
responsavel pelo transicionar do microambiente inflamatdrio para um processo de regeneragdo
tecidual. ®

Além disso, é observado que apds uma lesdo nervosa, o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina demonstra promover a formacdo de uma ponte nervosa entre as extremidades proximal
e distal de um nervo lesionado, estabelecendo assim uma relagdo com a regeneracao de células
neuronais, além de proporcionar angiogénese, proliferacao e diferenciacao das células de Schwann
e crescimento axonal.®’

Todavia, em individuos com enxaqueca, os niveis séricos de CGRP encontram-se elevados,
facto que ocorre ndo apenas durante as crises, mas também em periodos entre as crises,
especialmente naqueles com enxaqueca crdnica e, em menor grau, na enxaqueca episddica. Esse
achado sugere que a regulacdo anormal do CGRP ndo é apenas um gatilho para a dor, mas também
um fator que possivelmente contribui para a manutencao e a progressao da doenca, influenciando
sua fisiopatologia de forma continua.®
CGRP e sinalizagao celular

Em termos moleculares, o CGRP pertence a uma familia de péptidos das quais inclui-se
também outros dois péptidos, conhecidos como amilina e adrenomedulina, sendo que a primeira
e o CGRP, por possuirem caracteristicas estruturais semelhantes, podem interagir com os mesmos
recetores. Neste contexto, os recetores responsdveis por esta interagdo pertencem a classe de
recetores acoplados a proteina G e sdo categorizados em 2 tipos, sendo estes os recetores do gene
relacionado a calcitonina (CLR) e recetores de calcitonina (CTR). Ambos recetores sdo acoplados a
uma proteina auxiliar, a RAMP1, RAMP2 ou RAMP3, categorizadas como Proteinas Modificadoras
da Atividade do Recetor (RAMP), que sdo responsdveis por se associarem aos recetores CLR e CTR,
permitindo assim a interacdo dos recetores com o ligando CGRP.%8

Apds a ligagdo do CGRP ao seu recetor, ocorre ativagao da proteina Gs, responsavel pela
estimula¢do da adenilato ciclase, convertendo assim o ATP (trifosfato de adenosina) em AMPc
(adenosina monofosfato ciclico).’> 2 O aumento da concentracdo intracelular de AMPc leva a
ativacdo da proteina quinase A (PKA), responsavel pela fosforilacdo de canais idnicos e proteinas
regulatorias. A modulacdo dos canais idnicos aumenta a excitabilidade neuronal e favorece a
entrada de i6es de calcio, resultando em maior liberacdo de neurotransmissores, como o
glutamato. Esses processos contribuem para a sensibilizacdo neuronal periférica e central, que,
como mencionado, correspondem as consequéncias caracteristicas da doenca. Inicialmente, ocorre

a ativacdo de fibras aferentes do nervo trigémeo, levando a liberacdo de CGRP nas meninges,
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principalmente na dura-mater e pia-mater. Esse neuropéptido induz vasodilatacdo e inflamacao
neurogénica ao interagir com vasos sanguineos, células imunes residentes (como os mastdcitos) e
células gliais de Schwann, criando um ambiente inflamatdrio que favorece ainda mais a liberacao
de CGRP. Como consequéncia, ocorre a sensibilizacdo periférica, na qual as fibras trigeminais se
tornam hiperexcitdveis e mais responsivas a estimulos, mesmo os normalmente inofensivos.®%

Por sua vez, o fendmeno da sensibilizacdo central ocorre no nivel do ndcleo trigeminal
caudal e do talamo. Nessa etapa, hd um aumento na transmissao sinaptica mediada pelo glutamato.
A partir do estimulo originado no ganglio trigeminal, os sinais nociceptivos sdo transmitidos ao
tronco encefdlico, onde ativam os neurdnios de segunda ordem no nucleo espinhal do trigémeo.
Esses neurdnios entdo projetam os sinais ao talamo, que, por sua vez, recruta neurdnios de terceira
ordem responsaveis por encaminhar a informacao ao cdrtex cerebral, onde ocorre a interpretacao
da dor. O talamo, por integrar multiplos sinais sensoriais, como tato, visdo, olfato e audicdo,
desempenha um papel crucial na convergéncia entre os estimulos trigeminovasculares e aferéncias
luminosas. Esse mecanismo explica sintomas como a, fotofobia, fonofobia, hipersensibilidade ao
toque, osmofobia e a alodinia frequentemente observados durante as crises de enxaqueca.®® ¢

Na inflamag¢do neurogénica, os mastécitos desempenham um papel fundamental na
propagacdo da patologia, especialmente devido a sua proximidade com a dura-mater. Estas células
imunitarias interagem de forma bidireccional com neuropéptidos, atuando tanto como alvos como
mediadores da resposta inflamatdria. Este mecanismo bidireccional ocorre porque os mastécitos
respondem a libertacdo de neuropéptidos, como o CGRP, desencadeando a sua desgranulagdo. Em
contrapartida, os mediadores inflamatdrios libertados pelos mastdcitos ativam os nociceptores,
estimulando uma libertacdo adicional de neuropéptidos. Este ciclo de retroalimentacdo perpetua a
inflamacdo e contribui para a cronificacdo do processo inflamatério na enxaqueca.”” A
desgranulagdo dos mastécitos leva a secre¢do de citocinas pré-inflamatérias, como histamina,
levando a sensibilizacdo periférica dos neurdnios sensoriais proximos a desgranula¢o.®®
Tratamento

O tratamento da enxaqueca envolve diversas classes de farmacos, sendo dividido entre o
tratamento das crises agudas e a prevenc¢do de seus episddios. No tratamento agudo, utilizam-se
medicamentos que atuam no sistema serotoninérgico, como por exemplo os triptanos, ditanos,
alcaloides do ergot (como a ergotamina), bem como anestésicos como a cetamina e lidocaina.”
Também podem ser empregados bloqueadores de recetores AT1 e anti-inflamatérios, sendo estes
tanto corticosteroides, como a dexametasona, quanto AINES, sendo o celecoxibe um de seus
representantes.”® 7

Ja a terapia preventiva tem como objetivo reduzir a frequéncia, intensidade e durag¢do das

crises. No entanto, ainda ndo ha um consenso bem estabelecido sobre a padronizacdo do
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tratamento preventivo para a enxaqueca, e sua adesdo por parte da populacdo é baixa, variando
entre 3 a 13%. Esta baixa adesdo ocorre principalmente devido ao risco moderado a elevado de
efeitos adversos, contraindicacdes e interacdes medicamentosas.”! Entre as opcdes preventivas,
destacam-se os anti-hipertensores, como betabloqueadores, bloqueadores de canais de calcio e
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA); antidepressivos, incluindo os triciclicos e
inibidores da recaptacao de serotonina e serotonina-noradrenalina; anticonvulsivantes, como acido
valproico, topiramato e lamotrigina; além da toxina botulinica.”*”3

Mais recentemente, de forma inovadora, podem ser empregados o uso de inibidores de
CGRP, sejam esses anticorpos monoclonais ou pequenas moléculas, tanto como terapia preventiva
quanto para o tratamento de crises agudas.””3

Durante o estagio na Farmacia 5 de Outubro, tive a oportunidade de interagir com diversos
utentes que sofrem de enxaqueca e realizam o tratamento convencional, nomeadamente
pacientes que fazem o uso de medicamentos como topiramato, valproato e triptanos. Através das
conversas durante a dispensacdo clinica, pude perceber o quao debilitante essa condicdo pode ser,
impactando significativamente a qualidade de vida dos doentes.

Além disso, notei que, embora a terapia preventiva convencional seja eficaz na reducdo da
frequéncia e intensidade das crises, muitos pacientes enfrentam dificuldades devido aos efeitos
adversos dos medicamentos utilizados. Por exemplo, o topiramato pode causar perda de peso,
parestesias e dificuldades cognitivas, como lapsos de meméria e dificuldades de concentragdo. O
valproato, por sua vez, estd associado a ganho de peso, tremores, sonoléncia e até riscos
teratogénicos, o que limita seu uso em mulheres em idade fértil. J4 o sumatriptano, indicado para
o tratamento agudo, pode provocar efeitos como sensacdo de peso ou pressdo no peito, rubor,
fadiga e tontura. Sendo assim, embora o uso de medicamentos profilaticos como o acido valpréico
e o topiramato tenham mostrado eficdcia na reducao da frequéncia das crises de enxaqueca, com
uma diminuicdo de aproximadamente 50% nos episddios em cerca de 40-50% dos doentes, a
adesdo ao tratamento é limitada devido aos efeitos adversos frequentemente associados a essas
drogas, limitando a continuidade do tratamento em muitos pacientes.”

Essas observagoes reforcam a importancia de um acompanhamento farmacéutico préximo,
garantindo que os pacientes recebam orienta¢des adequadas para controlar os efeitos adversos e
avaliar a necessidade de ajustes na terapia, sempre em conjunto com o médico assistente. Sendo
assim, o papel do farmacéutico vai além da dispensacdo de medicamentos, podendo este atuar
ativamente na educacdo dos utentes, fornecendo informacdes claras e acessiveis sobre os farmacos

utilizados e seus beneficios, além dos possiveis efeitos adversos.
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Tratamento — Gepants

Devido a relacdo entre a enxaqueca e o CGRP, foram desenvolvidos inibidores conhecidos
como '"gepants'. A primeira geracdo destes apresentava toxicidade hepdtica e baixa
biodisponibilidade oral, exigindo melhorias. A segunda geracdo, incluindo ubrogepant, rimegepant
e atogepant, tem melhor seguranca e eficacia. O ubrogepant foi o primeiro aprovado nos Estados
Unidos e, tal como os outros, é administrado por via oral.” Por fim, os representantes de terceira
geragdo, como zavegepant, encontrava-se em estudos, procurando vias de administragdo
alternativas, sendo hoje em dia comercializado na forma farmacéutica de spray nasal.”® 7’

Os gepants representam uma nova abordagem no tratamento da enxaqueca, sendo mais
seguros que os triptanos e aliviando a dor rapidamente, sem efeitos graves no figado ou vasos
cerebrais. O rimegepant é usado para crises agudas, o atogepant para prevencao crénica, € o
ubrogepant para fase prévia da enxaqueca e durante suas crises. O zavegepant é o Unico
administrado por via nasal. Estes medicamentos sdo também mais seguros na gravidez e mais faceis
de usar que os anticorpos monoclonais.”®
Processo de desenvolvimento do atogepant

A sintese dos antagonistas de recetores dos CGRP teve como base o préprio neuropéptido
enddgeno. Foi proposto que este neuropéptido possui duas porcdes principais, caracterizadas
como a porgao C-terminal, e a por¢ao N-terminal. A primeira era uma regido essencial para a ligacdo
ao recetor, mas ndo promovia inicio da cascata de sinalizacdo, enquanto a segunda, apds a
interacdo com o recetor, dava inicio a ativagdo das respostas mediadas pelo neuropéptido. Sendo
assim, os antagonistas tiveram a regido C-terminal trabalhada e otimizada, além de ndo possuirem
a regido N-terminal, impedindo assim a ligacdo e ativacdo dos recetores mediados pelos CGRPs.”®

Duas empresas iniciaram o desenvolvimento de antagonistas do recetor CGRP; uma focou
em formulagdes intravenosas, como o olcegepant, e a outra em compostos de administracao oral.
No programa de pesquisa da empresa voltado ao desenvolvimento de um composto oralmente
ativo, o screening revelou o composto 4 (Figura 1) como uma estrutura promissora. Esse composto
continha uma spiroidantoina, estrutura privilegiada (PS), capaz de mimetizar a por¢do C-terminal
do CGRP, essencial para a ligagdo ao recetor. A partir desse composto, foram realizadas diversas
altera¢bes moleculares, dentre elas a substituicdo da spiroidantoina por um fragmento de
piperidilhidroquinazolinona, o que aumentou a afinidade de ligagdo em cerca de 100 vezes, embora
a molécula apresentasse problemas de estabilidade. Apds, focando na sintese de um composto
oralmente ativo, a estrutura PS foi modificada a piperidilazabenzimidazolona, além da substituicdo
do grupo metileno benzilico, o qual era passivel de oxidacdo, por um grupo arilo di-halogenado,
melhorando a estabilidade do composto (Figura 2). Essas modificacbes culminaram no

desenvolvimento do telcagepant, que demonstrou eficacia clinica, embora demonstrasse
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problemas de hepatotoxicidade. A partir dele, novas otimiza¢bes foram implementadas para
aumentar sua seguranca (Figura 3), passando por diversas moléculas, obtendo agora uma estrutura
privilegiada composta por um nucleo classificado como spiroazaindano, a adigdo de um fldor ao
antigo grupo aril di-halogenado, bem como na retirada do anel piperazidinona e a altera¢do na
posicdo da ponte de amida, evitando a formacgao de anilina, a qual é considerada hepatotéxica. Tais
modifica¢cOes resultaram no desenvolvimento do “gepant” de segunda geragdo, o atogepant,

destinado a profilaxia da enxaqueca.”®

Figura 1: Composto 4 obtido por screening. Estrutura privilegiada assinalada em azul.”®

Representacdo estrutural molecular feita a partir da utilizagdo da ferramenta KingDraw.
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Figura 2: Otimizagbes consecutivas do composto 4. A — composto 4, B molécula com ntcleo
piperidilhidroquinazolinona; C — molécula com nucleo piperidilazabenzimidazolona;, D -
Telcagepant. Estruturas Privilegiadas assinaladas em azul.”® Representacdo estrutural molecular
feita a partir da utilizagdo da ferramenta KingDraw.
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Figura 3: Resumo de moléculas precursoras ao atogepant: 1 — telecagepant; 2 — MK3207; 3 —
MK8825; 4 — atogepant. Estruturas Privilegiadas assinaladas em azul.”® Representacdo estrutural
molecular feita a partir da utilizacdo da ferramenta KingDraw.
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Sintese quimica do atogepant

A sintese do atogepant é representada pela Figura 4. A substituicdo do composto 1 pelo
iodeto de alquilo 2 originou o intermedidrio-chave 3. Seguiram-se etapas de condensac¢do amidica,
reducdo segundo o método de Borch e resolugdo quiral, que levaram a formagdo do composto 4. A
desprotecdo do grupo N-terc-butiloxicarbonila do composto 4 com acido cloridrico resultou no
composto 5. A condensagao do composto 5 com o acido 6, na presenga de 1-hidroxibenzotriazol e
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, levou a obteng¢do do atogepant. Neste processo, o
sistema espiranico e a piperidina quiral foram preparados de forma eficiente e unidos por uma
reac3o de condensac3o tradicional.”

Em relacdo a sintese do fragmento 6 (Figura 5) a mesma se inicia com o tratamento do acido
quinolinico (7) com metanol e acido sulfurico, resultando na formagao do produto de esterificagdo,
o qual posteriormente passa por uma reacdo de bromacao para gerar o composto 8. A reducdo do
grupo éster na presenca de borohidreto de sddio levou a obtencdo do alcool benzilico (9), que, por
meio de uma reacao de cicloadicdo [4 + 1], resultou no produto espiranico 10. A substituicdo do
composto 10 por um éster metilico, na presenca de um catalisador de palddio, originou o

compostoll, que, apds hidrdlise, forneceu o fragmento desejado 6.7
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Figura 4: Sintese do atogepant.” Representacéo estrutural molecular feita a partir da utiliza¢éo da
ferramenta KingDraw.
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Figura 5: Sintese do fragmento 6.7° Representa¢édo estrutural molecular feita a partir da utilizagéo
da ferramenta KingDraw.

Qualidade, eficacia, doses e tratamento

O atogepant foi aprovado pela FDA em setembro de 2021 para o tratamento preventivo da
enxagueca episédica e em abril de 2023 para a enxaqueca crénica. Em 11 de agosto de 2023,
recebeu aprovacg3o para a prevencdo da enxaqueca em adultos na Unido Europeia.®

O atogepant, juntamente com o rimegepant, € um dos Unicos inibidores do recetor do
péptido relacionado ao gene da calcitonina com administracao oral aprovados em Portugal. No dia
18 de dezembro de 2024, passou a contar com comparticipacao do governo Portugués, facilitando
0 acesso ao tratamento da enxaqueca. Este estd indicado para a prevencdao da enxaqueca em
adultos com pelo menos quatro dias de crise por més, sendo sua posologia simples, com
administracdo uUnica didria de até 60 miligramas, favorecendo a adesdo e a conveniéncia do
tratamento.®! Ademais, pode ser notado que o medicamento em questdo é capaz de reduzir
significativamente o nimero de dias mensais com enxaqueca e cefaléia, diminuir a necessidade de
medicacdo de resgate e aumentar a taxa de doentes que tiveram pelo menos 50% de redugdo na
frequéncia das crises. Além disso, o mesmo apresenta um perfil de seguranca favoravel, com
eventos adversos leves a moderados, sem aumento significativo de eventos graves em comparacgao
ao placebo.®2® Sendo assim, os gepants, incluindo o atogepant, demonstram eficacia semelhante
a do topiramato e superior a do valproato na profilaxia da enxaqueca. Além disso, enquanto os
farmacos classicos estao frequentemente associados a descontinuagdao por efeitos adversos, o
atogepant apresenta um perfil de tolerabilidade mais favordvel, o que pode contribuir para uma
maior adesdo ao tratamento e bem-estar do paciente.®

Em relagdo a sua farmacocinética, o atogepant é metabolizado principalmente pela enzima
citocromo P450 CYP3A4, sendo a sua concentragdo aumentada por inibidores fortes como
itraconazol, cetoconazol e ritonavir, o que exige redu¢do da dose para 10 miligramas por dia.
Indutores como a rifampicina diminuem a concentra¢do, recomendando-se doses entre 30 e 60
miligramas por dia. O farmaco também é substrato de transportadores como a glicoproteina-P, a
proteina de resisténcia ao cancro da mama e os polipéptidos transportadores de anides organicos
OATP1B1, OATP1B3 e OAT1, cuja inibicdo por medicamentos como rifampicina e ciclosporina pode
aumentar a sua exposi¢c3o.8% &

Mais ainda, este farmaco é rapidamente absorvido apds administracdo oral, com
concentracdes plasmaticas farmacologicamente eficazes atingidas em até 30 minutos, chegando a
sua concentra¢do maxima plasmatica entre 1 e 2 horas. O mesmo possui meia-vida de 11 horas.®
87 Sua excrec3o ocorre majoritariamente pelas fezes (89%), com apenas 8% sendo eliminado na

urina. Em pacientes com insuficiéncia renal grave, recomenda-se a menor dose eficaz (10 mg/dia).
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Em insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C), seu uso deve ser evitado devido ao risco de acumulo
hepético. 8
Efeitos secundarios e interacoes medicamentosas

Os estudos sobre a seguranca do atogepant apresentam resultados ligeiramente
controversos, sem consenso claro sobre os seus efeitos adversos. Alguns indicam taxa semelhante
de eventos entre atogepant e placebo, enquanto outros mostram maior incidéncia no grupo
tratado. Os efeitos secundarios mais comuns variam entre ndusea e prisdo de ventre, e a relagdo
entre dose e efeitos adversos ndo é linear. Eventos graves sao raros e ndo mais frequentes que no
placebo, mas casos isolados de neurite éptica e asma levantam dudvidas sobre riscos individuais.®?

Reforca-se assim o papel do farmacéutico no acompanhamento da terapéutica e na
notificacdo de efeitos secunddrios através da farmacovigilancia, contribuindo para a consolidacao
das evidéncias clinicas. Na farmdcia, tem sido realizado o seguimento dos utentes que utilizam o
atogepant, com o objetivo de monitorizar a eficacia e detetar possiveis reacdes adversas. Até ao
momento, ndo foram observados efeitos secunddrios, mas, caso ocorram, serdo devidamente
comunicados ao Infarmed para atualizacdo continua do resumo das caracteristicas do
medicamento.

Além disso, a coadministracdo do atogepant com sumatriptano e topiramato nao
apresentou interagGes clinicamente relevantes, permitindo a administracdo destes outros
farmacos usados para o controlo da enxaqueca,®® assim como sua coadministracdo com
etinilestradiol, levonorgestrel, paracetamol, naproxeno, famotidina, esomeprazol ou ubrogepant
ndo apresentou intera¢des farmacocinéticas significativas para nenhum dos farmacos envolvidos.8!
Conclusdo

Dessa forma, pode-se concluir que o atogepant se apresenta como uma opgao terapéutica
promissora para pacientes que sofrem recorrentemente com episédios de enxaqueca,
especialmente aqueles que enfrentam dificuldades com os efeitos colaterais das terapias
preventivas convencionais. Seu mecanismo de acdo inovador e perfil de seguranga favoravel podem
representar um avanco significativo no manejo dessa condi¢do debilitante.

O papel do farmacéutico nesse contexto é de extrema relevancia, exigindo atualizacdo
constante sobre novas terapias para garantir uma orientacao qualificada aos doentes, promovendo
a adesdo ao tratamento e colaborando com o médico responsavel na proposicdo de abordagens
terapéuticas mais adequadas para cada caso. Além disso, considerando que o atogepant é um
medicamento recentemente introduzido no mercado, o profissional farmacéutico deve estar
atento a ocorréncia de possiveis eventos adversos, contribuindo ativamente para a
farmacovigilancia e para a atualizagdo continua do Resumo das Caracteristicas do Medicamento

(RCM), garantindo assim o uso seguro e eficaz dessa nova alternativa terapéutica.
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Tema 2 — Medicamentos de Venda Livre e Glaucoma: Riscos e Papel do Farmacéutico na Orientagdo
Contextualizacao

Durante o meu estagio em farmacia comunitaria, observei uma elevada frequéncia de
utentes com diagndstico de glaucoma. Chamou-me particularmente a atencdo o facto de muitos
medicamentos de venda livre, frequentemente utilizados para tratar alergias, insénias, nduseas e
distlrbios gastrointestinais, poderem agravar esta patologia ocular. Ao aprofundar os meus
estudos sobre o tema, percebi que existe uma escassa divulgacdo desta relacdo, tanto entre o
publico em geral como, por vezes, entre os préprios profissionais de saude. Esta constatacdo
reforcou, para mim, a importancia de dar maior visibilidade a este assunto, sobretudo tendo em
conta que o glaucoma afeta principalmente a populacdo idosa, grupo que constitui uma parte
significativa dos frequentadores das farmacias comunitdrias. Neste cendrio, reconheci ainda mais
o papel essencial do farmacéutico na triagem, na orientacdo adequada e na prevencao de riscos
iatrogénicos, o que exige atencdo constante e sélida formacdo técnica durante o atendimento.
Introdugdo

O glaucoma é considerado a principal causa de perda visual irreversivel no mundo, sendo
este categorizado como a segunda doenca visual mais comum na Europa.®® °! Esta doenca define-
se como uma neuropatia éptica progressiva e neurodegenerativa, resultante de uma etiologia
multifatorial, que leva a degeneracdo e consequente morte das células ganglionares da retina.% %
A ocorréncia do glaucoma é mais comum em individuos com idade superior a 65 anos, sendo assim
significativamente mais prevalente em populagbes idosas do que em individuos mais jovens. Sua
incidéncia estad fortemente relacionada ao avanc¢o da idade e manifesta-se como uma condicdo
progressiva, resultante da interacdo entre o envelhecimento, variantes genéticas de risco, fatores
ambientais e aspetos do estilo de vida, os quais, em conjunto, aumentam consideravelmente a
probabilidade de desenvolvimento desta doenca debilitante.®®

Em relagdo aos sintomas, o glaucoma &, na maioria dos casos, uma doeng¢a de natureza
assintomdtica, até que atinja estados avangados, sendo que 50 a 90% dos pacientes portadores de
glaucoma de dngulo aberto ndo tem consciéncia de sua condi¢do.%* ** Este facto contribui para sua
progressao silenciosa até estagios avangados. Embora sintomas como visdo turva, necessidade de
mais luz e dificuldades visuais noturnas ou sob chuva possam ocorrer, a maioria dos doentes
permanece sem queixas visuais subjetivas, mesmo durante tarefas exigentes como a conducdo de
veiculos. No entanto, a auséncia de sintomas ndo deve ser interpretada como auséncia de risco.
Deficiéncias no campo visual, especialmente na regido superior, que é crucial para tarefas como
observar sinais de transito, podem comprometer significativamente a seguranca na conducdo,

aumentando o risco de acidentes.®*
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Embora muitas vezes negligenciado pelos doentes, estudos indicam que pessoas com
glaucoma apresentam uma qualidade de vida relacionada a visdo significativamente prejudicada,
enfrentando dificuldades em atividades quotidianas como leitura, reconhecimento de rostos,
locomogdao em ambientes externos e adaptacdo a diferentes condi¢Ses de luminosidade, como
claridade intensa ou baixa iluminacdo. Esses comprometimentos visuais impactam diretamente a
autonomia e o bem-estar dos pacientes, refletindo as limitagdes funcionais impostas pela
progressdo da doenca.*®
Fisiologia

O olho humano contém dois liquidos intraoculares essenciais: o humor aquoso, produzido
nas pregas ciliares do corpo ciliar, e o humor vitreo, uma substancia gelatinosa entre o cristalino e
a retina. O humor aquoso circula continuamente, fluindo pela pupila até ao angulo iridocorneano,
onde é drenado pela malha trabecular e canal de Schlemm para as veias extraoculares. Este
equilibrio entre producdo e drenagem regula a pressdo intraocular (PIO), que depende
principalmente da resisténcia na saida do humor aquoso e situa-se normalmente entre 13 e 17

mmHg. Enquanto isso, o humor vitreo tem fluxo minimo e func3o estrutural.%®

Humor aquoso

/,f)CanaI de Schlemm

Nervo éptico

Figura 6: Estruturas do globo ocular e caminho do fluxo do humor aquoso.®” Imagem reilustrada
através da aplicagdo ProCreate.

Glaucoma
O glaucoma pode ser classificado em duas categorias principais: glaucoma de angulo aberto
e glaucoma de angulo fechado. Ambos os tipos podem ocorrer como doencas primarias. Ja o

glaucoma secundario, como o prdprio nome diz, ocorre secundariamente a diferentes fatores,
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como neovasculariza¢do, traumas, uso de determinados medicamentos, como os corticosteroides,
processos inflamatdrios, tumores, alteracdes relacionadas ao cristalino ou ainda condicées como a
dispersdo pigmentar ou a pseudoesfoliagio® ¥’

O glaucoma primdrio de angulo aberto é o tipo mais comum, com dano progressivo e
silencioso ao nervo 6ptico devido a resisténcia aumentada na drenagem do humor aquoso,
elevando a PIO e afetando o disco dptico e o campo visual. Ja o glaucoma de angulo fechado ocorre
por blogueio anatédmico do escoamento do humor aquoso, frequentemente causado por bloqueio

97.9%8  Caracteristicas

pupilar, espessamento do cristalino ou angulo iridocorneano estreito.
encontradas em condigBes crdnicas correspondem na formacdo de aderéncias anormais entre a iris
e as estruturas do angulo da camara anterior, conhecidas como sinéquias anteriores periféricas,
gue, juntamente com as adesdes iridotrabeculares permanentes, comprometem o escoamento do
humor aquoso e levam ao aumento da PIO. Em todas as formas de glaucoma de angulo fechado,
ha contacto direto entre a iris e o angulo da cdmara anterior, podendo ocorrer tanto sobre a malha
trabecular pigmentada quanto sobre estruturas mais anteriores.®

Na sua forma aguda, a pressdao ocular aumenta abruptamente, podendo atingir valores
entre os 50 e 80 mmHg, caracterizando-se assim como uma emergéncia oftalmoldgica,
apresentando risco elevado de perda visual permanente.?” % Os sintomas apresentados durante
essa fase normalmente apresentam-se de forma intensa, como dor ao redor de um dos olhos,
vermelhiddo ocular, perda rdpida da visdo, sintomas sistémicos como nauseas, cefaleia, percecado
de halos coloridos ao redor de fontes de luz e episédios de vomitos.®
Fisiopatologia

O principal fator de risco para o desenvolvimento do glaucoma é o referido aumento da
PIO, englobando este um processo de patogénese multifatorial relacionado a pressdao mecanica,
isquemia, remodelagdo da matriz extracelular, excitotoxicidade, estresse oxidativo e
desenvolvimento de resposta imunoldgica anormal.?

Em relagdo a pressao mecanica, o aumento da PIO pode provocar compressao e
deformacgdo de estruturas como a lamina crivosa (local de saida dos axdnios das células
ganglionares da retina), resultando no desalinhamento das fibras nervosas, prejuizo funcional das
células locais e comprometimento do transporte de fatores tréficos do cérebro para a retina,
contribuindo para a degeneracdo neuronal. Esse mesmo aumento da PIO é responsavel por
acarretar uma diminuicdo da pressdo de perfusdo ocular, diminuindo o aporte de oxigénio a este
orgdo, culminando em hipdxia nesta regido. Assim, a hipdxia ocasionada leva a ativacdo de canais
de glutamato e consequentemente aumento exacerbado da liberacdao deste neurotransmissor, o
qual é responsavel pela ativacdo de recetores, como recetores de N-metil-D-aspartato (NMDA),

responsaveis pelo aumento anormal da entrada de calcio que, em excesso, é responsavel por
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desencadear a morte celular ao ativar proteinas degradativas, gerar ROS e perturbar a funcgdo
mitocondrial. Ademais, a resposta neuroinflamatéria é outro componente fundamental na
patogénese do glaucoma. O aumento da PIO e a hipéxia subsequente podem ativar células gliais no
nervo dptico e retina, levando a uma resposta inflamatdria crénica. Essa ativagao prolongada de
células da glia, incluindo astrécitos e micrdglia, pode contribuir para a degeneragdo neuronal por
meio da liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, que exacerbam o estresse oxidativo e a disfuncdo
mitocondrial, acelerando a morte celular e a perda das células ganglionares da retina.”
Tratamento

O tratamento do glaucoma é individualizado conforme o tipo e gravidade da doenga, com
o objetivo principal de reduzir a PIO e prevenir perda visual progressiva, ja que os danos ndo sao
reversiveis. Para o glaucoma de angulo aberto, inicia-se geralmente com colirios hipotensores como
analogos das prostaglandinas, betabloqueadores, inibidores da anidrase carbdnica, agonistas a2,
agentes midticos e, mais recentemente, inibidores da Rho-quinase e doadores de dxido nitrico.
Além da terapia farmacoldgica, procedimentos a laser, como trabeculoplastia seletiva e cirurgias
filtrantes, como a trabeculectomia, esclerectomia profunda, dispositivos de drenagem, ou cirurgia
minimamente invasiva, sdo indicados quando necessario. No glaucoma de pressdo normal, opta-se
por terapias que reduzam a PIO em cerca de 30%, evitando betabloqueadores em alguns casos por
risco de perfusdo reduzida do nervo éptico. J4 o glaucoma de angulo fechado possui diferentes
tratamentos consoante ao tipo de crise (aguda ou crdnica). Crises agudas sdo consideradas
emergéncia médica, as quais requerem reduc¢do imediata da PIO com medicamentos e, geralmente,
iridotomia a laser com o objetivo de aliviar imediatamente o bloqueio pupilar. Avaliages como
gonioscopia sdo essenciais apds crises agudas, tanto para confirmar reabertura do angulo quanto
para prevencdo bilateral.’” O controlo medicamentoso das crises agudas, precedente a operacdes
cirdrgicas de desobstrugao pupilar, geralmente envolve a administragdo de farmacos como a
acetazolamida (500 mg), manitol (1-2 g/kg), timolol 0,5%, apraclonidina 1% e pilocarpina 1-2%.%®

O tratamento inicial do glaucoma crénico de angulo fechado é a iridotomia periférica a
laser. Caso a PIO permanega elevada apds o procedimento, inicia-se tratamento medicamentoso,
o qual conta com a utilizagdo de inibidores da anidrase carbdnica (como dorzolamida, brinzolamida,
acetazolamida), agonistas alfa-adrenérgicos do tipo 2 (como brimonidina, apraclonidina), beta-
bloqueadores tépicos (como timolol), analogos de prostaglandinas (latanoprosta, travoprosta),
agonistas colinérgicos (pilocarpina), além de inibidores da rho-quinase, como citados
anteriormente. No entanto, a eficicia desses ultimos pode ser limitada pela obstru¢cdo da malha
trabecular por sinéquias anteriores periféricas. Devido a sua administracdo Unica diaria, maior
eficacia e menor risco de efeitos sistémicos em comparacdo com betabloqueadores, os analogos

de prostaglandinas costumam ser a terapia de escolha.”
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Dentre os farmacos mencionados, tanto para o glaucoma de angulo aberto quanto para o
glaucoma de angulo fechado, o objetivo principal da terapia farmacolégica compreende na reducao
da producdo de humor aquoso e o aumento do seu escoamento. Os inibidores da anidrase
carbdnica, como acetazolamida, dorzolamida, brinzolamida e metazolamida, atuam inibindo a
enzima responsavel pela formacao de bicarbonato, o que diminui a producao de humor aquoso e,
consequentemente, reduz a PIO. J4 os betabloqueadores tépicos, como timolol e levobunolol,
diminuem a produgdo de humor aquoso ao bloquear os recetores beta-adrenérgicos no corpo ciliar.
Os agonistas alfa-2-adrenérgicos, como apraclonidina e brimonidina, tém duplo efeito, reduzindo a
produgcdo de humor aquoso e aumentando o seu escoamento através da malha trabecular. Para
aumentar o escoamento de humor aquoso, utilizam-se prostaglandinas tépicas (latanoprosta,
travoprosta, bimatoprosta), que promovem o aumento da drenagem através da malha trabecular.
Pilocarpina, um agente midtico pertencente aos agonistas colinérgicos, também contribui para o
aumento do escoamento ao contrair a pupila e ajudar a abrir o 4ngulo iridocorneano.®® *°
Diagnéstico

O diagnéstico do glaucoma é desafiador, pois ndo existe um padrdo Unico e confidvel,
especialmente nas fases iniciais. A avaliacdo do nervo éptico e da camada de fibras nervosas da
retina é essencial e pode ser feita por oftalmoscopia ou técnicas de imagem como a tomografia de
coeréncia 6ptica, que permitem detecgdo mais precoce e objetiva da perda axonal. A PIO elevada
€ um importante fator de risco e pode sugerir a presenga da doenca, embora ndo seja exclusiva. A
gonioscopia, que avalia o angulo da cdmara anterior, é fundamental para diferenciar o glaucoma

97, 100

de angulo aberto do de angulo fechado, mas é um exame altamente subjetivo, com baixa

reprodutibilidade e influenciado por fatores como a iluminagdo e a pressdo aplicada durante o
exame.'%
Medicamentos de venda livre e sua associacdo ao glaucoma

Alguns medicamentos de venda livre podem desencadear crises de glaucoma ou agravar a
doenga em individuos predispostos, o que destaca a importancia da triagem farmacéutica no
autocuidado. A anamnese, com foco no histérico ocular, é essencial para prevenir riscos, sendo
necessario conhecer quais fdrmacos elevam a PIO, bem como em quais contextos e mecanismos
estes atuam. Sendo assim, serdo abordados a seguir medicamentos isentos de prescricdo médica
gue apresentam potencial para interferir tanto no glaucoma de angulo fechado quanto no de
angulo aberto, por diferentes vias fisiopatoldgicas.

No contexto do glaucoma de angulo fechado destacam-se como principais mecanismos
desencadeantes das crises agudas os efeitos farmacoldgicos anticolinérgicos e adrenérgicos

presentes em diversos medicamentos. Essas acdes podem interferir na dinamica pupilar e reduzir

a eficiéncia da drenagem do humor aquoso, resultando em elevagdo abrupta da PIO. Esse risco é
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particularmente relevante em individuos predispostos, ou seja, com anatomia ocular favoravel ao
fechamento do angulo iridocorneano.10-104

Por sua vez, os corticosteroides estao associados ao risco de induzir glaucoma de angulo
aberto, configurando-se como uma causa importante de glaucoma secundario. Em farmacias
comunitdrias, esses medicamentos estdo amplamente disponiveis em formula¢gdes como sprays
nasais, cremes ou pomadas dermatoldgicas, algumas das quais podem ser adquiridas sem
prescricdo médica,10% 105 106
Efeito anticolinérgico

O efeito anticolinérgico promovido por esses medicamentos estd relacionado a sua
capacidade de antagonizar os recetores muscarinicos localizados no musculo esfincter da iris,
estrutura responsdvel pela contracdo pupilar. A inibicdo dessa via colinérgica favorece a
predominancia da acdo simpatica, resultando em midriase. Em individuos com predisposicao
anatémica, como angulo iridocorneal estreito, essa dilatacdo pode precipitar o bloqueio do fluxo
do humor aquoso através da malha trabecular, promovendo um subito aumento da PIO. Esse
aumento da PIO constitui o principal fator de risco modificadvel no glaucoma e, como discutido
anteriormente, esta diretamente implicado na lesdo progressiva e irreversivel das fibras do nervo
dptico, levando a perda visual permanente se n3o for prontamente reconhecido e tratado.1°%103
Efeito adrenérgico

A midriase adrenérgica ocorre quando ha uma estimulacdo excessiva dos recetores alfa-1
localizados no musculo dilatador da iris. Essa hiperestimulacdo provoca uma contragdo sustentada
desse musculo, o que pode resultar em bloqueio pupilar em individuos pré-dispostos. Assim como
acontece no contexto do antagonismo de recetores colinérgicos, esse bloqueio pupilar leva a
interrupgdo do fluxo normal do humor aquoso da camara posterior para a camara anterior do olho,
promovendo um aumento subito da P10.10% 103

Neste aspeto, o desfecho acarretado por ambas administragdes é o mesmo, evidenciando
assim um sinergismo com a administracdo conjunta de substancias anticolinérgicas e substancias
alfa-adrenérgicas, potencializando assim o efeito midridtico e elevagdo da PIO na associagdo de
ambas classes de medicamentos.%
Glaucoma secundario ao uso de corticosteroides

O aumento da PIO causada por essa classe de medicamentos ocorre por um aumento na
producao e uma diminui¢ao na degradacdo da matriz extracelular da malha trabecular. Observa-se
maior deposicdo de glicosaminoglicanos, fibronectina, elastina e colagénio do tipo IV, além de uma
reducdo na atividade das metaloproteinases da matriz. As células da malha trabecular possuem

recetores para glicocorticoides, e os corticosteroides podem atuar sobre esses recetores, alterando

a migracdo celular e a atividade fagocitica. Essa resposta leva a diminui¢do da celularidade da malha
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trabecular e ao aumento da deposicdo de matriz extracelular, o que eleva a resisténcia ao
escoamento do humor aquoso e, consequentemente, a PIO. Se essa elevacdo da PIO for
suficientemente intensa e prolongada, pode ocorrer dano progressivo ao nervo dptico e ao campo
visual, caracterizando o desenvolvimento do glaucoma.103 105 106

Medicamentos com atividade anticolinérgica

Dentre os medicamentos de venda livre com atividade anticolinérgica, foram selecionados
aqueles mais vendidos e recomendados durante diversas situacdes dentro do estdgio em farmacia
comunitaria.

Os recetores colinérgicos muscarinicos, pertencentes a familia dos recetores acoplados a
proteina G (GPCRs), sdo ativados pela acetilcolina e desempenham papel central nas respostas do
sistema nervoso parassimpatico, com exce¢ao das glandulas sudoriparas, que embora possuam
recetores muscarinicos, estdo sob controlo simpatico. Dividem-se em cinco subtipos (M1-M5), dos
guais o M3, acoplado a proteina Gq, é de destaque por sua expressdao em musculos lisos como os
dos brénquios, trato gastrointestinal, vesicula biliar, vasos sanguineos e, especialmente, no
esfincter da iris, também conhecido como musculo circular do globo ocular. Os recetores acoplados
a proteina Gq possuem natureza excitatdria e, ao serem ativados, estimulam a enzima fosfolipase
C e a proteina quinase C (PKC). A fosfolipase C atua gerando os segundos mensageiros diacilglicerol
(DAG) e trifosfato de inositol (IP3), que, em conjunto, aumentam a atividade de quinases e elevam
os niveis de cdlcio no interior da célula, um processo que sustenta a resposta excitatdria promovida
por esse tipo de recetor, acarretando a contracdo de musculos lisos. Assim sendo, a ativacdo dos
recetores M3 promove efeitos como broncoconstrigdo, contragdo gastrointestinal, vasodilatacdo e
miose, sendo assim fundamental na fisiologia ocular.’’” Deste modo, como mencionado
anteriormente, ao antagonizar recetores muscarinicos M3, consequentemente ocorrera um efeito
midridtico, sendo este o responsavel pelo aumento da PIO particularmente em individuos
portadores de glaucoma de dngulo fechado. 1019
Butilescopolamina

A escopolamina e a butilescopolamina apresentam propriedades antiespasmddicas,
antieméticas (com agdo no centro vestibular) e antissecretdrias, além de reduzirem o volume das
secrecBes gastrointestinais.’® A butilescopolamina, um derivado semissintético da escopolamina,
é bem tolerada clinicamente por possuir um grupo amonio quaternario que lhe confere alta
polaridade, o que limita sua absor¢do no trato gastrointestinal e impede sua penetragdo no sistema
nervoso central.1% %Essa modificacdo estrutural foi desenvolvida com o objetivo de minimizar
efeitos adversos de origem central, permitindo seu uso em diversas formulagGes farmacéuticas com
baixo risco de efeitos no sistema nervoso.!® Por essas caracteristicas, a butilescopolamina é

frequentemente utilizada no tratamento de dor abdominal e espasmos intestinais.1% 110
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Apesar de baixa absorcdo sistémica, este farmaco deve ser indicado com precau¢do em
doentes com pré-disposicdo ao glaucoma de angulo fechado, devido ao seu principal risco de
complicacdo anticolinérgica.!0® 110
Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos sdo usados para tratar condicdes mediadas pela histamina, atuando
principalmente nos recetores H-1 e H-2. Os anti-histaminicos H-1 tratam alergias, rinite,
conjuntivite, urticdria, entre outras, e dividem-se em primeira geracdo, que atravessa a barreira
hematoencefalica causando sedacdo, e segunda geragao, que atua apenas nos recetores periféricos
com menos efeitos no sistema nervoso central. J4 os anti-histaminicos H-2 sdo indicados para
doencas gastrointestinais relacionadas com o excesso de acido, como Ulceras, refluxo e gastrite.!!
Neste contexto, embora ambos os antagonistas H1 e H2 apresentem efeito anticolinérgico, o foco
sera em antagonistas de recetor H1, uma vez que esses estdo presentes em uma ampla gama de
medicamentos de venda livre, bem como apresentam maior contraindicacdo no caso de glaucoma
de angulo fechado.!0% 102104 Fsse subtipo de recetor é particularmente importante devido a sua
relacdo filogenética com os recetores muscarinicos, o que ajuda a explicar os efeitos
anticolinérgicos observados em muitos anti-histaminicos. A ligacdo entre os recetores H-1 e os
recetores muscarinicos sugere que, ao bloquear os recetores H-1, os anti-histaminicos podem,
inadvertidamente, interferir com os processos fisiolégicos mediados pelos recetores
muscarinicos.%

Como alguns exemplos de representantes dessa classe responsaveis por proporcionar um
efeito midriadtico e assim apresentar risco potencial de aumento da PIO temos a clorfeniramina,

113 & clemastina.'**

dimenidrinato!®?, doxilamina,*'? difenidramina
Medicamentos com atividade adrenérgica
Agonistas alfa 1 adrenérgicos

Entre os medicamentos de venda livre com atividade adrenérgica comumente dispensados
em farmadcias comunitdrias, destacam-se os agonistas alfa-1 adrenérgicos, frequentemente usados
Ccomo sprays nasais.

Os recetores adrenérgicos pertencem a familia dos recetores acoplados a proteina G, sendo
elementos-chave da resposta simpatica. Especificamente, os recetores alfa-1 adrenérgicos sdo
ativados por catecolaminas enddgenas como a norepinefrina e a epinefrina, sinalizando
predominantemente através da via Gq, cuja sinalizacdo ja foi mencionada na descricdo dos
recetores muscarinicos M3, promovendo assim da mesma forma a contragdo do musculo liso e a
glicogendlise.'?®

Do ponto de vista hemodindmico, a ativacdo dos recetores alfa-1 resulta em

vasoconstricdo, o que eleva a resisténcia vascular sistémica. Isso contribui para um aumento da
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pos-carga cardiaca, podendo, secundariamente, reduzir o débito cardiaco em algumas condi¢Ges
clinicas.'?®
Entre as aplicagdes clinicas dos agonistas alfa-1, destacam-se seu uso no controlo da
hipotensdo aguda e choque vasodilatador. No entanto, seus derivados de acdo local sdo
amplamente utilizados como descongestionantes de venda livre, atuando sobre a vasculatura da
mucosa nasal para reduzir edema e melhorar o fluxo aéreo. Assim, exemplos de substancias ativas
presentes em medicamentos destinados a este efeito tem como exemplo a pseudoefedrina,
xilometazolina, fenilefrina e oximetazolina.'*®

Desta forma, em contexto ocular, ao estimular os recetores alfa-1 adrenérgicos no musculo
dilatador da iris, ocorrera o efeito midridtico responsdvel pelo aumento da PIO em individuos
susceptiveis.10, 103

Assim como ocorre com os demais farmacos previamente mencionados, os
descongestionantes nasais de acdo adrenérgica alfa-1 citados estdo formalmente contraindicados
em individuos com PIO elevada, com especial atencdo aos pacientes portadores de glaucoma de
angulo fechado.0- 103106 Agsim como para os farmacos de atividade anticolinérgica, essa restric3o
ndo é apenas tedrica ou farmacoldgica, ela encontra-se explicitamente descrita nos RCMs desses
principios ativos, os quais alertam para o risco potencial de descompensacdo do glaucoma em
decorréncia do uso dessas substancias.'11°
Corticoesteroides

Os corticosteroides sdo frequentemente prescritos no tratamento de diversas doencas
inflamatdrias crénicas. As vias de administracdo sistémica incluem o uso oral, aplicagdo de cremes
e pomadas na pele, administracdo intravenosa, spray nasal e inala¢cdo pulmonar.1® Embora o risco
de elevagdao da PIO e de desenvolvimento de glaucoma induzido por corticosteroides seja
geralmente menor por essas vias do que com o uso tépico ocular direto, ainda assim podem ocorrer
aumentos clinicamente relevantes da PIO em pacientes submetidos a tratamentos sistémicos
prolongados ou em pacientes pré-dispostos e sensiveis ao uso desses medicamentos.?® 1% Estudos
indicam que aproximadamente 20% dos pacientes com glaucoma faziam uso de corticosteroides
sistémicos, e esses individuos apresentavam danos funcionais mais intensos nos campos visuais.'®
E importante destacar que o risco de desenvolvimento de glaucoma aumenta com relacdo ao
aumento da dose utilizada e do tempo de uso continuo dos corticosteroides.10% 105

Apesar de muitos estudos ndo demonstrarem uma associagdo estatisticamente significativa
entre o uso de corticosteroides intranasais e a incidéncia de hipertensdo ocular ou glaucoma, isso
nao significa que o risco seja clinicamente desprezivel. Pelo contrario, mesmo aumentos discretos

na PIO (como 0,69 a 1,21 mmHg) observados em andlises quantitativas podem ter impacto

relevante quando considerados em nivel populacional, especialmente diante do uso generalizado
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desses farmacos em milhdes de individuos. Além disso, a exclusdo frequente de pacientes com
histérico familiar de glaucoma, justamente os mais suscetiveis a resposta ocular aos esteroides,
pode ter mascarado a real magnitude do risco. Portanto, embora a correlacdo observada nos dados
seja aparentemente fraca, ela pode representar uma subestimagao de um risco significativo para
subgrupos vulneraveis, tornando essencial o acompanhamento oftalmoldgico em pacientes
expostos cronicamente a essas medicac¢des. 2% 121

Desta forma, apesar dos medicamentos de venda livre a base de corticosteroides (uso
tépico e intranasal) apresentarem-se sob formas farmacéuticas de baixa capacidade de
precipitacdo do glaucoma, seu risco ndo pode ser negligenciado, evidenciando assim uma avaliagdo
do histérico e cuidado durante a indicacdo desta classe de medicamentos aos utentes, reforcando
também a importancia da administracdo do medicamento dentro de um periodo de tempo seguro
e de forma ndo abusiva.
Conclusao

Sendo assim, é fundamental que o farmacéutico compreenda os mecanismos do glaucoma
e os efeitos de farmacos que possam agrava-lo. Na farmdcia comunitaria, o contacto direto com os
utentes exige atencdo, atualizacdo e discernimento clinico para garantir uma orientacdo segura.
Medicamentos como descongestionantes nasais, anticolinérgicos e anti-histaminicos, apesar de
acessiveis sem receita, podem representar risco para pessoas predispostas ao glaucoma de angulo
fechado. Assim, o farmacéutico tem um papel essencial na triagem, prevencdo de iatrogenias e

promoc¢do da saude ocular.
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Conclusao global

Apds a realizacdo dos estdgios em farmdcia comunitdria e hospitalar, foi-me possivel
compreender, de forma clara, a importancia do farmacéutico no contexto de ambos os
estabelecimentos. Ao longo do curso, adquirimos uma base cientifica sélida que nos prepara
tecnicamente para o exercicio da profissdao; contudo, é na pratica que conseguimos integrar esses
conhecimentos de forma agil e precisa, transformando a teoria num saber aplicado ao quotidiano.

Para além disso, este periodo revelou-se essencial para o desenvolvimento de diversas
competéncias interpessoais, como a capacidade de lidar com diferentes perfis e personalidades,
quer se trate de utentes, quer de colegas de equipa. Tive também a oportunidade de contactar com
diferentes sistemas operativos e plataformas de gestdao farmacéutica, o que contribuiu para a
minha adaptacdo a realidades distintas e para uma maior versatilidade profissional.

Aprendi ainda que ndo é necessdrio saber tudo, mas sim reconhecer que temos a
capacidade, e a responsabilidade, de procurar a informacdo adequada, de forma critica e
fundamentada, para posteriormente comunicd-la com clareza e seguranca aos utentes.

Por fim, ndo posso deixar de expressar a minha gratidao pela oportunidade de ter estagiado
em dois locais extraordindrios, onde fui acolhido com profissionalismo e empatia, e onde pude

crescer ndo apenas como futuro farmacéutico, mas também como pessoa.
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Anexos

Anexo 1:Interagdes medicamentosas farmacocinéticas da curcumina

Farmaco

Interagdo

Midazolam

Aumento da 4rea sob a curva e diminuicdo da depuracdo do
midazolam, devido a regulacdo negativa da CYP3A4
intestinal, reduzindo o metabolismo do farmaco. No entanto,
a concentragao maxima plasmatica nao foi alterada.

Losartan

Aumento da concentragao plasmatica maxima e area sobre a curva
do losartan e seu metabolito ativo EXP3174, devido a inibigdo do
transportador P-gp, aumentando a absor¢do do farmaco

Talinolol

Reducdo da concentracdo plasmatica méxima e drea sobre a
curva do talinolol e aumento da sua depuragdo,
possivelmente pela ativagdo do MRP2 e inibi¢do de P-gp

Celiprolol

Aumento da da concentragdo plasmatica maxima e area
sobre a curva, bem como reduc¢do na depuracdo do
celiprolol, ao interferir com transportadores P-gp

Rosuvastatina

Aumento da da concentragdo plasmatica maxima e area
sobre a curva, ao inibir os transportadores OATP,
aumentando sua biodisponibilidade.

Loratadina

Aumento da da concentragdo plasmatica maxima e drea
sobre a curva possivelmente pela reducéo da atividade P-gp
e enzima CYP3A4 intestinal, aumentando sua absor¢do.

Paclitaxel

Aumento da biodisponibilidade e &rea sobre a curva do
paclitaxel pela diminui¢do da P-gp e CYP3A2, acumulando
farmaco no tecido tumoral

Docetaxel

Aumento da da concentragdo plasmatica maxima e area
sobre a curva através da inibicdo de transportadores
OATP1B1 e OATP1B3, envolvidos em sua captagao

Etoposideo

Aumento da area sobre a curva e biodisponibilidade do
etoposideo pela reducdo da atividade da P-gP e CYP3A4

Tamoxifeno

Aumento da da concentragdo plasmatica maxima e érea
sobre a curva do tamoxifeno ao reduzir atividade da CYP3A4
eP-gp

Everolimus

Reducdo da da concentragdo plasmatica maxima e area
sobre a curva do everolimus possivelmente pela ativagdo da
CYP3A4 e inibicdo da P-gP

Varfarina

Aumento da da concentragdo plasmatica maxima e area
sobre a curva da varfarina e reducdo da sua depuracdo

Clopidogrel

Aumento da da concentragdo plasmaética maxima e area
sobre a curva do clopidogrel devido a inibigdo da CYP2C9 e
P-gp

Norfloxafina

Aumento da area sobre a curva e biodisponibilidade da
norfloxacina, provavelmente pela modulagao da P-gp e
outros transportadores
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