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Resumo

O presente relatério descreve os estagios realizados, tanto em farmacia hospitalar
como comunitaria, que me permitiram aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do
curso e aprofundar a compreensao do papel do farmacéutico em diversas areas.

Durante o meu estagio curricular no Hospital Universitario de Ferrara (AOUFE), em
Italia, tive a oportunidade de contactar de perto com a realidade da farmacia hospitalar. O
estagio foi dividido em trés departamentos, tendo passado um més em cada um deles.

Na Farmacia Galénica, participei na preparagdo de medicamentos manipulados, como
a solucao oral de propranolol para uso pediatrico, e visitei os laboratorios estéreis onde se
preparam nutricbes parentéricas e medicamentos quimioterapicos, reforcando a
importancia da personalizagdo do tratamento e da segurang¢a no processo.

No departamento de Dispositivos Médicos, aprofundei o papel do farmacéutico na
avaliagao e gestao destes produtos, tendo explorado o Drug-Eluting Stent, um dispositivo
bastante utilizado na area da cardiologia. Por fim, no departamento de Farmacologia,
acompanhei a dispensa de medicamentos a doentes hospitalares, tive contacto com as
diversas prescricoes utilizadas em ltalia e aprofundei o conhecimento sobre as Notas AIFA,
com destaque para a Nota 95, aplicada no tratamento da queratose actinica.

Nos trés meses seguintes, iniciei 0 meu estagio em farmacia comunitaria na Farmacia
Fonseca, em Lousada, onde pude aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo destes
anos. Abordei diversos temas, como os disturbios gastrointestinais menores, onde realizei
um rastreio a comunidade; a acne, uma doenca frequente entre adolescentes e a aumentar
em adultos, sobre a qual elaborei um panfleto informativo, e, por fim, a hipertenséo, onde
efetuei a medicdo de varios parametros bioquimicos, com especial destaque para a
Monitorizagdo Ambulatoria da Pressao Arterial durante 48 horas (MAPA 48h), uma
ferramenta muito Util na detecdo e no controlo da doenca.

Tendo em conta que a enxaqueca €& uma das doengas neurologicas mais
incapacitantes a nivel mundial, e uma das principais causas de procura de aconselhamento
em farmacia, decidi focar parte do meu estudo numa nova classe de farmacos indicada
para o seu tratamento, os Gepans, mantendo-me relativamente as inovagdes terapéuticas.

Por ultimo, abordei o papel da enzima CYP1A2, com especial foco na sua relevancia
durante a cessacgao tabagica. Este tema revelou-se particularmente importante, dado que
muitas pessoas que deixam de fumar tomam medicagdo no seu quotidiano, sendo
essencial compreender as potenciais interagdes que podem ocorrer nesta fase.

Todo este percurso, tanto em contexto hospitalar como comunitario, contribuiu de forma

significativa para o meu crescimento, ndo so a nivel profissional, mas também pessoal.
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Parte 1 | Atividades Desenvolvidas no Ambito do Estagio Curricular

SECTION A — Hospital Pharmacy in ERASMUS+ Programme

1. Contextualization of the Curricular Internship- Azienda Ospedaliero-

Universitaria di Ferrara

To fulfill the requirements of my Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences, | had the
opportunity to undertake a curricular internship abroad, under the Erasmus+ Traineeship
program. This experience took place from January 20t to April 18th at the Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Ferrara (AOUFE), located in Ferrara, a city in northen ltaly,
within the Emilia-Romagna region.

Since May 2012, the hospital has been situated in Cona, a small town near Ferrara,
following its relocation to an integrated facility. It operates within the Emilia-Romagna Health
Service and, while functioning as an independent unit, maintains a close affiliation with the
University of Ferrara, fostering extensive collaborations, particularly in medical education
and research.

The Servizio Sanitario Nazionale (SSN), established in 1978, operates on the
principles of universality, equality and solidarity, and provides access to basic health
services throughout the country. The Emilia-Romagna region, is a fundamental part of the
SSN. Within this network, the AOUFE provides specialized medical care and advances
research. The region also benefits from strong collaborations with prestigious universities,
including Ferrara, Bologna, Modena and Parma’+.

AOQOUFE’s Hospital Pharmacy Department plays a crucial role in the acquisition,
distribution and quality assurance of pharmaceuticals, medical devices, and diagnostic
products, according to regulatory standards. It also oversees the management and supply
of clinical trial medications and coordinates the regional distribution of antidotes. The
Galenic Pharmacy, a key division within the department, specializes in compounding
medications that are not commercially available, ensuring access to essential treatments.
Additionally, the department is also involved in pharmacovigilance, monitoring adverse drug
reactions and medical device incidents in order to ensure patient safety and treatment
efficacy’.

The Hospital Pharmacy Department is structured into three divisions: Galenic
Pharmacy, Medical Devices and Pharmacology. During this three-month internship, time
was evenly divided among these divisions, offering a complete view of the department’s
work. Under the guidance of experienced pharmacists in each field, including Dr. Marcello
Delfino, a pharmacist in the Galenic Pharmacy sector, this internship provided in-depth

experience in various pharmaceutical processes.



2. Timeline of Activities and Corresponding Explanation

The timeline below provides an overview of the activities undertaken throughout the

internship.

Table 1 - Structured timeline of key activities conducted during the three-month Hospital Pharmacy internship
at Azienda Ospedaliero-Universitaria di Ferrara.

GALENIC PHARMACY DEPARTMENT M MEDICAL DEVICES DEPARTMENT PHARMACOLOGY DEPARTMENT

| 20th JANUARY — 215t FEBRUARY | | 24th FEBRUARY- 215t MARCH | [ 24th MARCH - 17t APRIL |

.
.

COMPOUNDING OF MAGISTRAL AND * REVIEW AND COMPREHENSION OF PHARMACOVIGILANCE AND

OFFICINAL PREPARATIONS; THE MEDICAL DEVICES MANUAL ON REPORTING OF ADVERSE
REGULATORY AND OPERATIONAL REACTIONS TO DRUGS AND
+« EVALUATION, COMPREHENSION, AND GUIDELINES; VACCINES;
VALIDATION OF CHEMOTHERAPY
FORMULATIONS; « EXPLORATION, INVESTIGATION, AND « DIRECT DISTRIBUTION OF
ANALYSIS OF THE MEDICAL DEVICE: MEDICATIONS TO PATIENTS;
« OBSERVATION AND PRACTICAL DRUG-ELUTING STENT.

ENGAGEMENT IN STERILE ORGANIZATION AND MANAGEMENT
LABORATORY ENVIRONMENTS; OF PHARMACEUTICAL INVENTORY;

VERIFICATION AND APPROVAL OF PREPARATION OF MEDICATIONS FOR

.
.

PRESCRIPTIONS FOR GALENIC PATIENTS IN RECOVERY OR
PREPARATIONS; FOLLOWING HOSPITAL DISCHARGE.
¢ ASSESSMENT AND QUALITY

ASSURANCE OF OCULAR THERAPIES.

As previously mentioned, the Hospital Pharmacy is structured into three primary
departments, with the intership evenly distributed across them, dedicating approximately
one month to each.

The internship began in January within the Galenic Pharmacy Department, where a
variety of activities were conducted, including the preparation of magistral medicines,
handling several active substances. These formulations were primarily developed for
pediatric and intensive care patients, addressing specific therapeutic needs.

My responsibilities in the galenic pharmacy included drafting and validating
production records, ensuring the accurate identification of batch numbers, expiration dates,
and required quantities, as well as performing essential formulation calculations.
Additionally, | was involved in organizing and sanitizing the laboratory, thoroughly cleaning
all materials required for the preparations, and properly executing the formulations.
Furthermore, | was responsible for verifying product labeling and creating tags containing

all essential information to ensure the safe and effective use of the medicines.



Additionally, | contributed to the validation and quality control of ophthalmic
preparations, guaranteeing compliance with required standards. | also assisted in analyzing
and validating of drug prescriptions for various medical specialties, such as rheumatology
and oncology. Towards the end of my internship in this department, | had the opportunity to
visit sterile facilities dedicated to the compounding of parental nutrition bags and the
preparation of antiblastic drugs. During this experience, | closely observed the
implementation of strict protocols and the handling of medications in laminar flow chambers,
ensuring the sterility and integrity of the formulations.

At the end of February, | started my internship in the Medical Devices Department,
where | stayed for one month. As | was not familiar with the role of the pharmacist in this
area, the internship proved to be an extremely enriching experience, allowing me to gain a
deeper understanding of its functions. During this period, | expanded my knowledge of
medical devices (MDs), beginning with the study of the medical device manual, with a focus
on regulatory and operational aspects.

Subsequently, | was challenged to investigate and analyze a specific MD, the Drug-
Eluting Stent, a type of coronary stent, and conduct an in-depth search of scientific sources
to gain a more detailed understanding of the subject. This experience not only broadened
my knowledge of MDs, as this subject was not covered in my study program due to being
optional, but also allowed me to understand the importance of the hospital pharmacist in
this context, providing an overview of the processes carried out in the department and
highlighting their crucial role in the hospital setting.

Finally, in the Department of Pharmacology, | had the opportunity to closely observe
and actively collaborate with pharmacists in the direct distribution of medications to patients,
which allowed me to deepen my knowledge of the wide range of drugs available in the
Italian hospital setting, as well as gain a clearer understanding of the different prescription
formats applied, such as the lettera di dimissione, the modulo di prescrizione, and the
various therapeutic plans used in the treatment of chronic diseases, such as HIV, cancer,
cardiovascular diseases, and dermatological conditions.

During this period, | also became familiar with the Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA), the agency responsible for the regulation of medications in Italy and contributed to
the organization and management of the pharmaceutical stock, assisting in efficient
inventory management and ensuring proper storage of medications.

Moreover, | had the opportunity to observe pharmacovigilance processes, which
involve the continuous monitoring of the safety, efficacy, and risk-benefit ratio of
medications, including the identification and reporting of adverse reactions, a central
responsibility of pharmacists who must ensure the rigorous reporting of any undesirable

events associated with the therapeutic use of drugs and vaccines.



3. Activities Developed

Activity 1: Preparation of Propranolol 2mg/1mL Oral Solution For Pediatric Use

The Galenic Pharmacy plays a crucial role in the creation of costumized
pharmaceutical preparations, including both officinal and magistral compounds. While
officinal preparations follow established formulations, magistral ones are exclusively
developed by pharmacists to meet the specific needs of individual prescriptions. Their
primary objective is to deliver medications that are not commercially available, ensuring
precise dosage adjustments that are suited to each patient's unique requirements,
particularly in pediatric care, where individualized treatment is very important.

In this department | had the privilege of partcipating in the preparation of various
pharmaceutical formulations. One such case involved the compounding of a Propranolol
2mg/1mL oral solution (syrup) for a three-year-old girl, who had been diagnosed with
extensive reticular hemangioma in the gluteal region and the lower left limbs, accompanied
by a tendency for ulcerations. Based on the provided medical prescription (annex 1), |
determinated that preparing 495 mL of oral solution at a concentration of 2mg/1mL would
be necessary to cover the 30-day treatment period.

The preparation worksheet includes essential details such as supplier, batch
number, expiration date, quantities, therapeutic indications, preparation method, storage
conditions, and labeling requirements. Annex 2 contains the worksheet used in the
preparation of the Propranolol 2mg/1mL syrup.

The preparation was made using the following components: propranolol (active
substance), citric acid monohydrate (acidifying agent with antioxidant function), simple
syrup (vehicle used in pediatric formulations, providing a pleasant taste and aiding
administration), irrigation water, and aroma. Initially, the citric acid and propranolol were
weighed separatly. The citric acid was then dissolved in simple syrup, while propranolol was
dissolved in a mixture of water and simple syrup, with continuous stirring. After complete
dissolution, the two solutions were combined, the aroma was added, and the mixture was
stirred again. The final solution was transferred to a graduated cylinder, completed with
additional simple syrup, and stored in dark glass containers, protected from heat sources.

Infantile hemangioma (IH) is the most common benign endothelial tumor in
childhood, with and incidence of approximately 5% among newborns. Its development is
strongly associated with predisposing factors such as prematurity, low birth weight, and
female sex. The progression occurs in three successive phases: an initial proliferative

phase, characterized by rapid growth during the first few months of life; a maturation phase;



and finally, a spontaneous regression phase, in which the lesion gradually regresses over
time. Although it can affect various parts of the body, IH is most commonly found on the
neck and head, where it presents as a well-defined, reddish-colored lesion. Although many
hemangiomas resolve spontaneously without the need for intervention, there are cases
where treatment becomes essential, particularly when it carries risks of complications such
as significant disfigurement, ulceration, or functional impairment*>®.

Oral propranolol is a non-selective beta-blocker that acts on 1 and 2 receptors
and has been widely used for decades in the treatment of various cardiac conditions. It is
the treatment of choice for IHs, as it has been shown to be superior to systemic
corticosteroids in terms of efficacy and has the advantage of a lower incidence of adverse
effects, making it a safer and more effective option for treating IHs®.

The effects of propranolol on IH are explained by three main mechanisms:
vasoconstriction, which causes and immediate change in the lesion’s color; inhibition of the
renin-angiotensin axis, which reduces the production of pro-angiogenic factors such as
vascular endothelial growth factor (VEGF); and finally, the induction of apoptosis in
endothelial cells, promoting the gradual regression of the lesion over time. These processes
work together, contributing to the effective reduction of the hemangioma and its progressive
disappearance®.

Although it has a good safety profile and has transformed the therapeutic approach
to IHs, it is important to note that propranolol may cause adverse effects, including
bradycardia, hypotension, hypoglycemia, bronchospasms, and milder symptoms like
fatigue, drowsiness, and insomnia. Therefore, strict monitoring of patients throughout the
treatment is essential, and further studies are crucial to enhancing both the safety and
efficacy of this therapy >

During my time in the Galenic Pharmacy, preparing personalized formulations
allowed me to expand my knowledge in this area, emphasizing the importance of
personalized therapy, especially for specific groups such as pediatric patients, who often
face limited therapeutic options, as in the treatment of IH (demonstrated activity). This
experience further reinforced the crucial role of hospital pharmacists in all stages of the

process, ensuring that therapies are both appropriate and safe.



Activity 2: Visit to the Antiblastic Laboratory: Insights into Pharmaceutical

Processes and Oncological Therapy

The Galenic Department consists of three specialized laboratories, each with distinct
functions and operating under sterile conditions. The Antiblastic Laboratory is responsible
for preparing chemotherapeutic formulations that inhibit the growth of tumor cells by altering
DNA or interfering with cell division, which is the focus of my activity. The Total Parenteral
Nutrition Laboratory prepares nutrition bags for patients with specific nutritional needs.
Lastly, a third laboratory is responsible for producing other sterile preparations, such as
ophthalmic solutions, including vancomycin or amikacin eye drops. All laboratories are
properly equipped to ensure the correct handling of medications’.

At AOUFE, the handling of antiblastic formulations is the responsibility of the nurses,
who work in pairs in laminar flow rooms: the laboratory technician prepares the medication,
while the nurse ensures the compliance of the process. The pharmacist plays an essential
role in validating medical prescriptions and controlling the quality of the preparation.
Validation involves a detailed analysis of the patient's information to determine the ideal
dosage of the medication, as well as selecting the most appropriate drug. The pharmacist
also provides the necessary guidelines for the correct reconstitution and dilution of the
preparation. The collaboration between pharmacists, nurses, and technicians ensures the
quality and safety of the medications, ensuring that each patient receives the most
appropriate therapy according to regulatory standards and good pharmaceutical practices.

During my internship, | participated in several stages of the pharmaceutical process,
such as validating chemotherapy therapies, organizing preparation sheets and labels, and
recording the administration times. | also participated in calculations used to determine
storage conditions, such as the need for refrigeration for each preparation. At the end of the
internship, | had the opportunity to visit the sterile laboratories and better understand the
process of preparing antiblastic medications.

In the laboratory environment, | observed the safety protocols followed by the
professionals. Before entering the laboratory, it is necessary to use foot protection, masks,
caps, gowns, and sterile gloves. According to the guidelines of the Italian Society of Hospital
Pharmacy (SIFO), the use of primary barriers is specified to protect both the operator and
the medications (such as medical devices and personal protective equipment), as well as
secondary barriers to ensure the asepsis of the environment and prevent contamination,
including the infrastructure®.

In the image below (figure 1), we have an example of therapy for a patient with
pancreatic cancer. This therapy involves the use of gemcitabine, a nucleoside analog, and

Abraxane, the commercial name for paclitaxel bound to albumin, which belongs to the
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"taxanes" group and prevents cell division. Gemcitabine comes in solution and should be
diluted in 250 ml of saline solution (NaCl 0.9%) to prepare 1530 mg of the drug. Abraxane
requires reconstitution with 20 ml of saline solution in less than one minute, followed by five
minutes of resting. The dilution is done by removing 38.25 ml from the vial and transferring

it to an intravenous infusion bag, resulting in 191.25 mg of the drug ready for administration®.
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Figure 1- Preparation Sheet for Antiblastic Formulations

Once completed, the preparation is carefully transported to the responsible
departments, following strict safety protocols to ensure the integrity of the product and
compliance with established procedures.

During my internship in this department and after visiting the sterile laboratories,
especially the antiblastic laboratory, | gained a deeper understanding of the crucial role
played by the pharmacist and other healthcare professionals in all stages of chemotherapy
therapies. This includes everything from choosing the appropriate therapy for each patient
to validating the treatment, preparing the compounded medication, and ensuring its proper
conservation. The pharmacist is a key pillar in ensuring the safety and efficacy of the
treatment, assuming the responsibility of this function with dedication. Their involvement not
only ensures that the medication is properly prepared but also that the treatment plan is
customized to meet the individual needs of each patient, ultimately contributing to improved

outcomes and patient safety.



Activity 3: Exploration, Investigation and Analysis of the Medical Device: Drug-

Eluting Stent, Challenges and Technological Advancements

At AOUFE, the Medical Device Department is responsible for managing all aspects
related to MDs, from acquisition to usage, ensuring quality control and safety. This
department is also responsible for reviewing requests for the introduction of new devices,
which are then evaluated by a group composed of professionals from various fields,
including pharmacists. Pharmacists play a crucial role in selecting medical devices,
ensuring their compliance with legal standards, efficient distribution, and strict cost control.
Additionally, they monitor the use of these devices, implementing corrective measures when
necessary to ensure patient safety and treatment efficacy.

The definition of a MD refers to "any instrument, apparatus, machine, implant,
reagent for in vitro use, software, material, or related article, intended by the manufacturer
to be used, alone or in combination, on humans for specific medical purposes, such as
diagnosis, prevention, monitoring, treatment, or alleviation of diseases or injuries,
supporting anatomy or physiological processes, controlling conception, disinfecting medical
devices, or providing information through the analysis of samples derived from the human
body." This does not achieve its intended action through "pharmacological, immunological,
or metabolic means, but it may be assisted by such means"'°.

MDs play an essential role in a wide variety of procedures, from simple care to
complex interventions such as surgeries. It is estimated that there are around 2 million
different types of MDs globally, distributed across more than 7,000 categories. In this sector
of Hospital Pharmacy, | was challenged to research and analyze a specific MD: the Drug-
Eluting Stent (DES) "".

DESs are implantable MDs used in the treatment of heart diseases, especially
coronary artery disease, where coronary arteries become obstructed due to atherosclerosis.
These stents release medication in a controlled manner to prevent restenosis, which is the
narrowing of the artery after a coronary angioplasty procedure. The main advantage of their
use is the reduction of excessive tissue formation in the arteries, which decreases the risk
of further blockages' .

The controlled administration of drugs, a central principle in DES and drug-eluting
balloons (DEB), has become increasingly important in the treatment of chronic diseases. In
these cases, ensuring precise dosing is essential to maintaining an adequate therapeutic
concentration in tissues, maximizing the efficacy of the treatment'.

Since the launch of the first DES on the European market in 2002, there have been
significant advancements in the design of these devices. The initial generation used drugs

like paclitaxel, while the second-generation incorporated materials like cobalt-chromium
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and more effective drugs like everolimus. Currently, third-generation DES, which combine
biodegradable polymers and bioabsorbable materials, are being evaluated in clinical
studies. These innovations aim to minimize complications such as late thrombosis and
restenosis while improving the efficacy and safety of the devices™.

While DES have led to significant advancements in therapeutic efficacy and a
reduction in adverse effects, challenges remain. In-stent restenosis (ISR), caused by
excessive tissue growth inside the stent, continues to be an issue, despite DES's ability to
reduce cellular proliferation. This complication occurs in a small percentage of cases
annually, and treatment options may include the placement of a new stent or the use of
DEBs, depending on the patient’s condition'?41°,

Moreover, despite technological progress, ongoing innovation is essential to
address these challenges. A key factor in improving the performance of DES is the careful
selection of materials for the stent coatings, ensuring effective drug adhesion, compatibility
with active substances, and biocompatibility. The biodegradability of these materials also
plays a crucial role in controlled drug release and patient safety, both of which are key focus
areas in current research. These innovations aim to enhance third-generation DES,
ultimately providing safer and more personalized long-term treatments''*,

This activity was essential for my internship, as it provided me with a deeper
understanding of an area of Hospital Pharmacy that | was previously unfamiliar with.
Through this experience, | was able to better understand the role of the pharmacist in
overseeing the efficacy and safety of medical devices in a hospital setting, ensuring they
meet the required standards. Additionally, the time | spent in this department expanded my
knowledge of the legislation and regulations governing these devices, highlighting the

importance of the pharmacist's role in ensuring safe and effective treatments.

Activity 4: Medication Dispensation under AIFA Note Guidelines: The Application
of AIFA Note 95 in Clinical Practice

The Hospital Pharmacy at AOUFE is composed of three pharmacists: two
responsible for the clinical dispensing of medications and one resident in charge of
preparing medication kits for recently discharged patients. Additionally, there are two
pharmacy technicians who manage the medication stock. During my time there, |
collaborated closely with the pharmacists, assisting in locating and delivering medications
to patients, and actively participated in the clinical dispensing process, gaining valuable
experience in hospital pharmacy.

In Italy, medications are divided into three main classes: class A includes essential

drugs and those used for chronic conditions, which are fully reimbursed by the SSN, except



when restricted by an AIFA Note; class H comprises medications intended exclusively for
hospital use; and class C includes non-reimbursable medications, which must be paid for
entirely by the patient®.

During clinical dispensing, | noticed that, in certain medical prescriptions, some
medications included a column referring to the AIFA Note, with a specific number inserted.
For this reason, | decided to explore the topic of AIFA Notes in this activity, with the aim of
better understanding their application and their impact on the dispensing and
reimbursement process of medications within the SSN.

AIFA Notes are a regulatory tool used in Italy to define the conditions under which
certain medications are reimbursed by the SSN. These notes apply in three main scenarios:
when a drug has multiple clinical indications, but only some are considered relevant for
severe illnesses; when the drug is used to prevent specific risks in particular population
groups; and when there is a risk of inappropriate use beyond proven indications. These
notes promote the safe and effective use of medications by ensuring they are prescribed
appropriately. Physicians must indicate the Note number on the prescription to confirm that
the use of the drug aligns with the reimbursement criteria’.

The Italian model of AIFA Notes differs from other systems by focusing on the
medication and the conditions for its reimbursement, whereas other countries tend to
prioritize Clinical Guidelines, which start from the clinical case and then define the
therapeutic options. Despite these differences, both systems can be complementary'”.

A commonly observed example is AIFA Note 95, which addresses medications used
for the treatment of actinic keratosis, a precancerous skin condition. This note includes
drugs such as Diclofenac 3% in sodium hyaluronate, 5-Fluorouracil/Salicylic acid,
Imiquimod 3.75%, 5-Fluorouracil 4%, and Tirbanibulin 10 mg/g. | will place special
emphasis on the latter, Tirbanibulin, marketed under the name Klisyri. This medication is
frequently dispensed at the AOUFE pharmacy due to its proven efficacy in treating specific
forms of actinic keratosis. Klisyri works by disrupting the microtubules of cells, leading to
cell cycle arrest and apoptosis. Treatment consists of topical application for a five-day
consecutive cycle, representing an effective option for lesion removal and prevention of
progression to more severe forms'®.

This experience was profoundly enriching, allowing me to deepen my knowledge of
medications used in hospital settings in Italy, better understand the relationship between
various pathologies and their pharmacological treatments, and most importantly, develop
communication skills and empathy through direct patient interaction. Additionally, | gained
a greater appreciation for the crucial role of the pharmacist in ensuring patients receive the
correct treatment. Without a doubt, this experience was a key part of my training, laying

essential foundations for my future professional career.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizagado do Estagio Curricular- Farmacia Fonseca

O meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria teve inicio no dia 12 de maio e
decorreu até 12 de agosto, totalizando os trés meses de estagio. Este decorreu na
Farmacia Fonseca, localizada no centro da vila de Lousada, no distrito do Porto, uma zona
rodeada de infraestruturas de saude, o que contribui para a elevada procura de servicos
por parte da comunidade local.

A Farmacia Fonseca, fundada em 1907, € uma das mais antigas e prestigiadas
farmacias do concelho de Lousada. Ao longo das geragdes, a farmacia manteve-se sob
direcdo familiar, sendo atualmente dirigida pela Dra. Maria José Ribeiro Pacheco da
Fonseca, que ocupa o cargo de diretora técnica. A farmacia apresenta um horario de
funcionamento das 9h00 as 20h00 nos dias uteis e das 9h00 as 13h00 aos sabados, no
entanto, a mesma integra um grupo de trés farmacias que asseguram, de forma alternada,
o servigco farmacéutico permanente no concelho, o que significa que, em determinados
periodos, esta disponivel 24 horas por dia, incluindo fins de semana e feriados.

A farmacia dispde de uma equipa constituida pela diretora técnica, Dra. Maria José
Fonseca, cinco farmacéuticas (Dra. Joana Ferro, Dra. Vera Mendes, Dra. Catia Silva, Dra.
Catarina Silva e Dra. Claudia Neto), sete técnicas de farmacia (Zita Mota, Isabel Candido,
Sylvie Chassagnoux, Fatima Alves, Esperanga Tavares, Joana Magalhdes e Beatriz
Ribeiro), uma colaboradora responsavel pelo backoffice, Rosa Alves, e um profissional que
gere a area da contabilidade, o Eng. Luis Ferro.

Para além da tradicional dispensa de medicamentos, a Farmacia Fonseca oferece
diversos servigcos que vao ao encontro das necessidades atuais da populacio. Estes
incluem a medicdo de pardmetros bioquimicos, avaliacdo de peso e indice de massa
corporal, medi¢cao da pressao arterial e servico de monitorizacdo ambulatéria da pressao
arterial (MAPA 48h), bem como a administracdo de vacinas e de medicamentos injetaveis.
Realiza ainda a preparacdo de medicamentos manipulados, fabrico de palmilhas
personalizadas em 3D, aconselhamento e acompanhamento cosmético e dermatoldgico,
servigo de tratamento de feridas ligeiras e dispensa de medicamentos em proximidade.
Destaco ainda que a farmacia esta equipada com um sistema robético de armazenamento
e distribuicdo de medicamentos, o que representa uma mais-valia tanto em termos de
organizagao como de eficiéncia.

Ao longo do estagio, fui acompanhada e orientada mais diretamente pela Dra. Vera
Mendes, no entanto, devo salientar que todos os membros da equipa desempenharam um

papel fundamental na minha formagéao e integragdo na farmacia.
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2. Cronograma de atividades e respetiva explicagao

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo das atividades realizadas durante o estagio,
estabelecendo uma correlacdo entre cada tarefa desempenhada e o respetivo intervalo de

tempo em que foi realizada.

Tabela 2 - Cronograma das principais atividades realizadas durante o estagio curricular na Farmacia Fonseca.

ATIVIDADES DESENVOLVIDAS “ JUNHO JULHO AGOSTO

RECEGAO DE ENCOMENDAS ‘/ / / /
ARMAZENAMENTO E REPOSIGAO DE ‘/ / / /
PRODUTOS

GESTAO DE STOCK ‘/ ‘/

PREEPARAGAO DE MANIPULADOS ‘/ ‘/ ‘/ ‘/
FORMAGOES INTERNAS \/ \/ \/
OBSERVAGAO DE ATENDIMENTO AO PUBLICO ‘/ ‘/

ATENDIMENTO AO PUBLICO AUTONOMO \/ / /
MEDIGAO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS / / /
ATIVIDADE 1: RATREIO “ESTOMAGO E

INTESTINO, O CENTRO DA SUA SAUDE” \/

ATIVIDADE 2: PANFLETO “ACNE” \/

ATIVIDADE 3: MAPA 48H \/

Durante a fase inicial do estagio curricular, desenvolvi maioritariamente fun¢des no
backoffice, onde fui responsavel pela recegao e verificagdo de encomendas, organizagao
e armazenamento dos produtos, colocagéo no robot da farmacia, bem como pela gestao
de stocks. Esta fase foi essencial para a aquisigdo de um conhecimento global sobre o
funcionamento da farmacia e permitiu-me adquirir um conhecimento sobre os produtos
disponiveis, facilitando, depois, a transi¢cao para o atendimento ao publico.

Simultaneamente, tive a oportunidade de preparar medicamentos manipulados,
destinados tanto ao uso humano como veterinario, destacando-se as capsulas de minoxidil
1 mg, capsulas de gabapentina 25 mg, suspensdes orais de carbidopa e levodopa, e
suspenséo oral de carvedilol 0,5 mg/mL. Para além disso, participei no preenchimento das
respetivas fichas de preparagdo, nos ensaios de verificagdo, na rotulagem dos
medicamentos e na determinagdo do preco de venda ao publico, de acordo com a
legislacdo em vigor.

No inicio de cada més, a equipa realiza a verificacdo dos prazos de validade dos

produtos e procede a contagem do stock disponivel. Sempre que se é detetado algum
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produto que apresente uma validade inferior a trés meses, este é segregado para ser
devolvido ao fornecedor.

A partir do final do més de maio e inicio de junho, comecei a acompanhar o
atendimento ao publico na farmacia, assumindo gradualmente essas fung¢des sob
supervisdo. Durante este periodo, aprofundei os meus conhecimentos sobre o programa
Sifarma, dispensa de medicamentos, tipos de receitas e comparticipagdes, gestdo de
reservas, encomendas e devolugdes. Com o aumento da autonomia, passei a realizar
atendimentos de forma independente, incluindo as medigdes dos parametros bioquimicos
como a pressao arterial, glicemia, colesterol e acido urico.

Durante o més de junho, participei ativamente na organizacao e execugédo de uma
campanha de prevengao intitulada: “Estdbmago e Intestino, o Centro da sua Saude”, na qual
realizei rastreios para a detegcdo de problemas menores relacionados com o trato
gastointestinal. No ambito desta atividade, elaborei e fiz uma apresentagdo a equipa da
farmacia, abordando os disturbios gastrointestinais mais comuns, os respetivos sinais e
sintomas, e as substancias ativas mais indicados em cada situacdo. Esta intervencéo
corresponde a Atividade 1 desenvolvida no contexto da farmacia comunitaria.

Em julho, desenvolvi a Atividade 2, criando um panfleto informativo sobre a acne,
sendo este um tema frequentemente abordado pelos utentes, que foi posteriormente
disponibilizado no balcédo de atendimento da farmacia.

Em agosto, realizei a Atividade 3, relacionada com a MAPA 48h, tendo tido a
oportunidade de realizar uma MAPA a uma utente, acompanhando todas as etapas do
procedimento.

Durante o estagio, tive ainda a oportunidade de participar em varias formagdes
internas promovidas pela farmacia, abordando diferentes tematicas, como os produtos da
Apoteca Natura e Aboca, testes de gravidez e ovulagéo, higiene oral e anti-inflamatérios
tépicos, o que contribuiram significativamente para o reforgo dos meus conhecimentos e
para melhorar a qualidade do aconselhamento realizado no atendimento.

Ao longo do percurso, fui também desafiada pela orientadora de estagio, a Dra.
Vera Mendes, a resolver casos clinicos e a elaborar planos de intervengao farmacéutica,
promovendo a pesquisa e o desenvolvimento de competéncias praticas.

Em resumo, durante estes trés meses de estagio, tive contacto com as varias areas
da farmacia comunitaria, o que contribuiu significativamente para o meu desenvolvimento
como futura profissional de saude. A variedade de tarefas, desde a preparagdo de
medicamentos manipulados até o atendimento ao publico e a participagdo em rastreios e
formagdes, ajudou-me a consolidar conhecimentos técnicos e a aprimorar competéncias
essenciais como a empatia, comunicacdo, gestdo do tempo e integracdo da teoria com a

pratica, tornando-se assim, uma experiéncia importante no meu percurso académico.

13



3. Atividades desenvolvidas em contexto de Farmacia Comunitaria

Atividade 1: Campanha de Prevencao “Estomago e Intestino o Centro da sua

Saude”

Recentemente, a investigacdo destaca o papel da microbiota intestinal na saude
humana, sendo que este ecossistema interage com diversos fatores como a alimentagéo,
o estilo de vida, o ambiente e o uso de medicamentos. Estudos apontam para uma ligagao
entre o intestino e o cérebro, sugerindo que desequilibrios na flora intestinal podem estar
associados a alteragdes neurolégicas e psicologicas, sendo esta ligacdo, conhecida como
eixo intestino-cérebro. Assim, & essencial compreender como a disbiose intestinal pode
influenciar o desenvolvimento e a progressao de varias doengas neuroldgicas e mentais'®.

Neste contexto, durante o més de junho, a Farmacia Fonseca promoveu rastreios
gratuitos dirigidos a comunidade local, com foco na deteg¢ao de disturbios gastrointestinais
menores. Esta iniciativa foi divulgada através de diversos meios, incluindo cartazes fisicos,
publicagbes nas redes sociais, montras digitais e durante os atendimentos. Atendendo ao
pedido da farmacia, fui responsavel pela realizagao destes rastreios durante todo o més,
bem como pela preparacdo de uma apresentacdo, apresentada no més de agosto,
utilizando como suporte um PowerPoint (Anexo 3), cujo objetivo foi relembrar conceitos e
protocolos de aconselhamento perante situagdes ligeiras.

O rastreio era realizado a partir de um questionario (Anexo 4) com questdes
relacionadas com a saude gastrointestinal nos ultimos trés meses, bem como perguntas
especificas para identificar sinais de alerta (“red flags”), que indicam a necessidade de
encaminhamento médico. O método do rastreio consistiu numa conversa natural e
detalhada com o utente, realizada no gabinete de atendimento personalizado, sempre que
possivel, assinando sempre o consentimento informado previamente.

No final de cada rastreio, os dados recolhidos foram introduzidos, numa plataforma
especifica, permitindo uma analise imediata dos resultados, sendo possivel, apresentar ao
utente um grafico que evidenciava as areas problematicas, identificadas a vermelho,
correspondentes aos sintomas gastrointestinais que lhe causavam maior incomodo (Anexo
5). A partir da interpretagédo deste grafico, procedia-se a um aconselhamento, que incluia
recomendacodes sobre alteracdes no estilo de vida e alimentares, ou o aconselhamento de
produtos mais adequados ao caso especifico, sempre alinhado com o perfil e as
necessidades individuais do paciente.

Os disturbios do trato gastrointestinal englobam um conjunto de condigbes
marcadas por sintomas gastrointestinais persistentes, como a diarreia, acidez e refluxo
gastroesofagico, obstipagao e inchago abdominal, sem que haja altera¢des detetaveis nos

exames diagndsticos tradicionais®.
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Diarreia

A diarreia € uma condigao caracterizada por um aumento no conteudo de agua nas
fezes, geralmente resultante de alteracdes nos mecanismos fisiolégicos do intestino,
responsaveis pela absor¢cdo de agua, eletrdlitos e nutrientes. Representa um risco
significativo, principalmente em criangas pequenas e idosos, devido a maior
vulnerabilidade a desidratacéo rapida. A avaliagao clinica tem em atencao aspetos como
a duragéo dos sintomas, a gravidade do quadro e os sinais associados?'.

Acidez e refluxo gastroesofagico

O refluxo gastroesofagico caracteriza-se pelo refluxo retrégrado do conteudo
gastrico para o eso6fago. Os sintomas mais caracteristicos sdo a azia e o regurgitar acido
e o diagnéstico baseia-se essencialmente na avaliagdo clinica destes sintomas e na
resposta ao tratamento com inibidores da bomba de protdes?.

Obstipagao

A obstipacdo é uma condigdo muito prevalente, caracterizada pela dificuldade em
evacuar e pela baixa frequéncia das evacuagdes. Esta pode ser dividida em varios
subtipos, cada um com caracteristicas proprias. A obstipacdo funcional € um dos mais
comuns, e caracteriza-se por ndo apresentar evidéncia de causas estruturais. Outro
subtipo é a obstipacao idiopatica crénica que, ao contrario da obstipagdo funcional, ndo
apresenta causas fisioldgicas claras que justifiquem a persisténcia dos sintomas. Ja a
obstipacdo secundaria estd associada a causas especificas, como medicamentos,
doencas ou alteracdes anatémicas®.

Inchago e distensao abdominal

O inchago abdominal manifesta-se através da sensagao de gas retido e pressao na
regido abdominal. Por outro lado, a distensdo abdominal corresponde a um aumento
mensuravel do perimetro da barriga. O tratamento destes sintomas pode ser complexo
tanto para os pacientes como para os profissionais de saude, uma vez que niao existe um
protocolo terapéutico que garanta resultados consistentes?.

Sindrome do intestino irritavel

A sindrome do intestino irritavel € um disturbio caracterizado por dor abdominal
associada a alteracbes no padrao das evacuacgdes, sem evidéncia de lesdo estrutural.
Embora a causa exata ainda ndo seja totalmente compreendida, acredita-se que fatores
como disturbios na motilidade intestinal, sensibilidade aumentada do intestino, alteragbes
na microbiota e fatores psicoldgicos estejam envolvidos®®.

Concluindo, os rastreios realizados proporcionaram um contacto mais préoximo com
a comunidade, que revelou um interesse significativo, totalizando aproximadamente 100
rastreios efetuados, consolidando o papel do farmacéutico na oferta de um

aconselhamento personalizado e adequado em cada situagéo especifica.
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Atividade 2: Aconselhamento Dermocosmético na Acne: Informar para Cuidar —

Desenvolvimento de um Panfleto Educativo

Durante o meu estagio na Farmacia Fonseca, constatei um interesse significativo
por parte dos utentes em produtos e informagbes relacionadas com a area da
dermocosmética, a qual constitui uma forte aposta da farmacia, que disponibiliza uma
ampla gama de produtos. A proximidade ao hospital privado, onde decorrem consultas
especializadas em dermatologia, contribui para a frequéncia de utentes, sobretudo
adolescentes, que procuram tratamentos especificos para a acne, bem como orientagao
quanto aos cuidados dermocosméticos adequados. Neste contexto, desenvolvi uma
atividade centrada no aconselhamento dermocosmeético para peles acneicas, que incluiu a
elaboragao de um panfleto informativo (Anexo 6), contendo uma breve componente tedrica
e uma sugestao de rotina diaria e noturna adaptada a esta condi¢cédo cutanea.

Em Portugal, o Infarmed é responsavel porregular e supervisionar produtos
cosméticos e de higiene corporal garantindo a qualidade, seguranga e eficacia destes
produtos sendo que a definicdo de um Produto cosmético é “qualquer substancia ou
preparacao destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo
humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar [...] com a finalidade de,
exclusiva ou principalmente, os limpar, modificar seu aspeto e ou proteger ou os manter
em bom estado [...]” %%,

A acne vulgaris € uma condigao inflamatoria que afeta principalmente as glandulas
pilossebaceas da pele, sendo mais comum durante a adolescéncia e no inicio da vida
adulta, com maior prevaléncia no sexo feminino. As lesdes caracteristicas da acne dividem-
se em nao inflamatdrias, como os comeddes abertos e fechados, e inflamatéria, que
incluem papulas, pustulas, nédulos e quistos, podendo resultar em cicatrizes permanentes.
A sua origem é complexa e envolve diversos fatores, tais como predisposigéo genética,
alteragdes hormonais, habitos alimentares, influéncias ambientais e respostas do sistema
imunologico?2°.

A acne desenvolve-se principalmente através de quatro mecanismos: a producao
excessiva de sebo, conduzindo ao aumento da oleosidade da pele o que favorece o
crescimento bacteriano; a hiperqueratinizacao folicular, que leva a obstrugcido do foliculo
piloso formando microcomeddes; a colonizacao por Cutibacterium acnes, uma bactéria que
degrada o sebo em acidos gordos livres, desencadeando uma resposta inflamatdria; e, por
fim, a inflamag&o local em resposta ao C. acnes, que agrava as lesdes?.

O tratamento da acne deve ser personalizado, tendo em conta a gravidade das

lesdes, o tipo de pele, a idade do paciente e o impacto emocional da condicdo. As
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abordagens terapéuticas incluem medicamentos tépicos, sistémicos e intervencgdes
complementares, frequentemente combinadas para obter os melhores resultados®.

Retindides topicos (como adapaleno, tretinoina e tazaroteno) séo derivados da
vitamina A amplamente utilizados no tratamento da acne ligeira a moderada. Atuam
regulando a renovagéao celular, o que ajuda a reduzir a obstrugao folicular e a prevenir a
formacéo de comeddes e sao eficazes na normalizacdo da queratinizagdo e na redugao da
inflamacdo. No entanto, apresentam efeitos adversos como a irritagdo cutanea,
descamagéo e fotossensibilidade, exigindo cuidados com a exposi¢éo solar”.

Peréxido de benzoilo € um agente tépico com agao bactericida eficaz contra
Cutibacterium acnes, além de possuir efeito queratolitico e anti-inflamatério. Apresenta a
vantagem de n&o induzir resisténcia bacteriana, o que o torna especialmente util em
tratamentos combinados com antibiéticos tépicos ou retindides®'.

Acido azelaico ¢ um 4cido dicarboxilico e tem agdo antimicrobiana, anti-
inflamatoria e despigmentante. Atua reduzindo a produgdo de espécies reativas de
oxigénio e inibindo citocinas proé-inflamatérias. E indicado no tratamento da acne
inflamatodria e da hiperpigmentagao pos-inflamatdria, incluindo melasma, sendo uma opgéo
segura durante a gravidez e lactagéo, pois apresenta um boa tolerabilidade e poucos
efeitos adversos®' 2.

Acido salicilico ¢ um beta-hidroxiacido com propriedades comedoliticas e
levemente anti-inflamatdrias, tornando-se particularmente eficaz no tratamento da acne
ligeira, sobretudo em pacientes com intolerancia a outras opgdes tdpicas. E ainda
considerado um agente queratolitico pois apresenta a capacidade de romper as jungdes
celulares do estrato corneo sem degradar os filamentos de queratina. Além disso, é
utilizado como agente de “peeling” para tratar melasma devido a sua agéo esfoliante®,

Niacinamida é uma forma da vitamina B3 e possui acdo anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antioxidante e antipruriginosa, sendo eficaz numa grande variedade de
condicbes dermatolégicas como acne vulgar, psoriase, dermatite, melasma e sinais de
envelhecimento cutaneo. Atua na sintese de NAD+, essencial para o metabolismo
energético e reacdes redox promovendo a renovagdo celular, hidratacdo, redugédo da
pigmentagdo e melhoria da barreira cutanea, contribuindo para uma pele mais saudavel e
luminosa®*.

Esta atividade permitiu-me aprofundar os meus conhecimentos sobre a acne, uma
condicao que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Elaborei cerca de 40 panfletos
informativos, que foram colocados nos balcdes da farmacia e despertaram grande
interesse por parte dos utentes. Com esta iniciativa, contribui para orientar os utentes na
criacdo de rotinas adequadas com produtos dermocosméticos, ajustando as

recomendacoOes as necessidades especificas de cada tipo de pele e caso individual.
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Atividade 3: Monitorizacdo Ambulatéria da Pressao Arterial: Método de Eleigao

no Diagnéstico, Classificagcao e Monitorizagao da Terapéutica

A Farmacia Fonseca apresenta uma vasta gama de servigos destinados a
promocdo da saude da comunidade, entre os quais se destaca a Monitorizagdo
Ambulatéria da Presséo Arterial ao longo de 48 horas. Este exame é fundamental para o
diagnostico da hipertensao arterial (HTA), permitindo uma avaliagdo mais precisa do
controlo da presséao arterial, sendo também importante na monitorizacdo da eficacia da
terapéutica.

A hipertensdo é uma condicido bastante prevalente, afetando cerca de mil milhdes
de pessoas em todo o0 mundo, sendo que a sua incidéncia aumenta com a idade e, desde
cedo, tem sido identificada como uma das principais causas de morte e da perda de anos
de vida por incapacidade. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a
maioria dos acidentes vasculares cerebrais e das doencas cardiacas isquémicas estao
relacionadas com a pressao arterial (PA) elevada. Assim, perante estes dados, torna-se
evidente a importancia da prevencgao, diagndstico precoce e da monitorizagdo da HTA%-3,

A HTA resulta da disfuncio dos sistemas cardiovascular, renal e nervoso central,
com influéncia de fatores genéticos, hormonais e ambientais. Entre os principais fatores de
risco estdo o sexo masculino, idade avangada, tabagismo, obesidade, diabetes,
sedentarismo e histérico familiar. Uma desregulagao nestes mecanismos leva ao aumento
da pressao arterial e pode causar danos em 6érgdos-alvo, elevando o risco de eventos
cardiovasculares®’-.

A MAPA de 48 horas é uma técnica avangada de medi¢ao continua da PA ao longo
de dois dias consecutivos, utilizando um dispositivo automatico ligado a uma bragadeira,
que regista medi¢des de hora em hora, durante os periodos de vigilia e de sono, permitindo
obter um perfil completo da PA do paciente. Para garantir resultados representativos, o
exame deve ser realizado num dia de atividades habituais. As varias medi¢cdes sao
armazenadas neste dispositivo e transferidas, posteriormente, para um programa que
permite a analise dos dados recolhidos, como é possivel verificar no Anexo 7%.

Este exame é indicado em diversas situagdes clinicas, como a confirmacdo do
diagnéstico de hipertensdo, a exclusdo da hipertensdo da bata branca, a detegcédo de
hipertensdo mascarada, a avaliacdo da resposta ao tratamento anti-hipertensivo e a
estimativa do risco cardiovascular. Embora seja, na maioria das vezes, solicitado por um
médico, também pode ser recomendado por farmacéuticos no ambito da monitorizagdo da
pressao arterial. Neste contexto, tive a oportunidade de participar na realizacdo de uma
MAPA 48 horas, requisitada por um meédico, em contexto de Cuidados de Saude

Primarios®°.
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No entanto, para que o exame tenha validade clinica, devem ser respeitados certos
critérios como: € necessario haver pelo menos 34 medi¢cdes validas; ndo pode haver
lacunas superiores a duas horas consecutivas sem registos; as horas de deitar e levantar
nos dois dias ndo devem variar mais de duas horas; e o periodo de sono monitorizado deve
situar-se entre 6 e 12 horas™.

O relatério final fornece uma andlise completa, incluindo as médias de PA durante
o dia e a noite, o padrao dipping (queda relativa da pressao arterial sistdlica durante o sono)
e a estimativa do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais, nos préximos cinco
e dez anos. Esta é a Unica técnica capaz de medir com precisao a pressao arterial sistélica
(PAS) durante o sono, a qual corresponde a pressao exercida durante a contragéo do
coragéo, sendo este um parametro fortemente relacionado com o risco cardiovascular®®°.

Os valores de referéncia utilizados para o diagnéstico de HTA com base na MAPA
48 horas variam consoante o sexo e a presenca de patologias concomitantes como

diabetes e doenca renal crénica, como é possivel verificar na seguinte tabela®:

Tabela 3 - Tabela com os valores de referéncia utilizados no diagnéstico de HTA.

MULHER OU HOMEM COM MULHER SEM PATOLOGIA HOMEM SEM PATOLOGAI
PATOLOGIA CONCOMITANTE CONCOMITANTE CONCOMITANTE

PA NORMAL

PAS DO SONO <105 MMHG E
QUEDA DA PAS Z10%

PAS DO SONO <110 MMHG E
QUEDA DA PAS 210%

PAS DO SONO <120 MMHG E
QUEDA DA PAS= 10%

PA ALTERADA

PAS DO SONO =105 MMHG E
QUEDA DA PAS <10%

PAS DO SONO = 110 MMHG E
QUEDA DA PAS <10%

PAS DO SONO = 120 MMHG E
QUEDA DA PAS <10%

Relativamente ao tratamento da hipertensdo, este assenta em duas vertentes
fundamentais: medidas nao farmacoldgicas e tratamento farmacoldgico. As medidas nao
farmacoldgicas incluem a redugao da ingestéo de sal, a cessagao tabagica, diminuigdo do
consumo de alcool, a pratica regular de atividade fisica e ainda a perda de peso. Quanto
ao tratamento farmacoldgico, as opgdes de primeira linha, que podem ser em monoterapia
ou combinag¢do dupla, incluem os inibidores da enzima conversora da angiotensina, os
antagonistas do recetor da angiotensina Il, os antagonistas do calcio e os diuréticos. Os
betabloqueadores, sao indicados em situagdes especificas, como enfarte do miocardio,
insuficiéncia cardiaca ou fibrilhagao auricular, sendo que escolha do farmaco deve ter em
conta a eficacia, os efeitos adversos, a tolerdncia individual e as patologias
associadasg3®37:3940,

Devido a elevada prevaléncia da hipertensao arterial e ao seu impacto na saude
publica, € fundamental apostar na prevengdo e no diagndstico precoce. Assim, o
farmacéutico em farmacia comunitaria assume um papel essencial, contribuindo com
servigcos como a MAPA 48h para uma melhor monitorizagao e controlo da presséo arterial,

reforcando o acompanhamento dos utentes e promovendo a saide na comunidade.
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Parte 2 | Temas de Desenvolvimento

1. Gepants: Uma Nova Estratégia Terapéutica no Tratamento da Enxaqueca

1.1. Introducgao a Cefaleia:

As cefaleias, em particular a enxaqueca e a cefaleia do tipo tensdo, representam
um problema de saude publica, visto que sdo muito frequentes e afetam profundamente a
qualidade de vida das pessoas. A OMS aponta-as como das doencas mais comuns no
mundo, sendo a enxaqueca uma das principais causas de incapacidade*'#2.

Existem varios tipos de cefaleias, sendo a mais comum a cefaleia do tipo tenséo,
encontrando-se especialmente entre mulheres jovens, e manifesta-se por uma dor leve a
moderada, com uma sensacao de pressao, normalmente em ambos os lados da cabecga,
que nao piora com esforco fisico, nem costuma ter outros sintomas associados. Pode
ocorrer esporadicamente ou de forma cronica, e o tratamento baseia-se em analgésicos
ou antinflamatdrios orais inespecificos, com antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina,
usados para prevenir novas ocorréncias*'.

A cefaleia em salvas é rara, mas mais intensa, provocando dores muito fortes num
dos lados da cabeca, ao redor do olho, acompanhadas por outros sinais como o lacrimejo
e a congestao nasal. Ja a nevralgia do trigémeo causa uma dor facial muito forte, descrita
como choques elétricos, de curta duracdo e que s6 afeta um lado do rosto**

Além destes, existem outras cefaleias, no entanto menos frequentes, como a
hemicrania paroxistica ou continua, assim como aquelas provocadas por esforco fisico ou
pelo uso excessivo de medicagédo*!*.

Um diagnéstico correto do tipo de cefaleia presente em cada caso, é fundamental
para definir o tratamento mais adequado, permitindo uma abordagem mais eficaz,
direcionada as necessidades de cada doente, evitando terapias desnecessarias,

permitindo melhorar assim os resultados clinicos*?.

1.2. Enxaqueca

1.2.1. Caraterizagao e Prevaléncia da Enxaqueca

A enxaqueca é uma doenga neurolégica com forte componente genética, que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo mais comum em mulheres em idade ativa.
Manifesta-se por crises de dor de cabeca intensa, quase sempre de um lado da cabeca,
com caracter pulsatil, que podem durar horas ou até mesmo dias, e que frequentemente
vém acompanhadas de nauseas, sensibilidade a luz e ao som. Apesar de a dor ser o
sintoma mais evidente, a enxaqueca tem um impacto profundo na vida da pessoa, afetando

0 seu bem-estar fisico, psicolégico e social 42#44°,
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Em Portugal, estima-se que mais de dois milhdes de pessoas sofram desta
condicdo, muitas das quais ndo tem um diagndstico ou tratamento adequado, o que
contribui para um grande impacto na vida pessoal e profissional. A nivel global, a sua
prevaléncia tem vindo a aumentar nas ultimas décadas, tornando-se uma das principais
causas de incapacidade, sobretudo entre os 25 e os 55 anos*®*.

Em alguns doentes, mesmo apds varios tratamentos preventivos, as crises
continuam a ser regulares e incapacitantes, o que caracteriza formas mais resistentes da
doenca. Noutros casos mais complexos, verifica-se uma auséncia total de resposta a
qualquer terapéutica, resultando em situagdes refratarias, marcadas por dores persistentes
e de dificil controlo. Existem ainda variantes menos comuns da enxaqueca, por vezes
acompanhadas de sintomas neuroldgicos atipicos, como vertigens, episodios de
desorientacdo ou alteragbes sensoriais, 0 que exige uma abordagem clinica mais
cuidadosa®®.

Posto isto, a enxaqueca representa ndao s6 um problema clinico individual, mas
também um desafio de saude publica, exigindo um maior sensibilizagdo e um melhor

acompanhamento.

1.2.2. Subtipos de Enxaqueca

A enxaqueca pode manifestar-se de formas bastante distintas, sendo a sua forma
episodica a mais comum, subdividindo-se, na maioria dos casos, em enxaqueca com aura
e sem aura. A enxaqueca sem aura € geralmente marcada por uma dor intensa, de
natureza pulsatil e habitualmente localizada em apenas um dos lados da cabega, muitas
vezes acompanhada de nauseas, vomitos e uma sensibilidade maior a luz e ao ruido,
sintomas que se podem prolongar por periodos que variam entre algumas horas e até trés
dias seguidos*.

Ja a enxaqueca com aura distingue-se pelo aparecimento de sintomas como as
perturbacdes visuais, sensacdes estranhas nos membros do corpo ou até dificuldades na
fala, que, apesar de reversiveis, despertam maior preocupacao devido a sua semelhanca
com outras condi¢des neuroldgicas, como os acidentes vasculares cerebrais*.

Existem ainda formas menos prevalentes, mas por vezes mais incapacitantes,
como a enxaqueca hemiplégica ou a associada ao tronco cerebral, que se apresentam com
sintomas neurolégicos mais graves e, por isso, requerem um acompanhamento mais
cuidadoso. Por outro lado, a enxaqueca torna-se crénica quando a dor de cabeca esta
presente em, pelo menos, quinze dias por més, durante trés meses seguidos, sendo que,
em mais de metade dessas ocorréncias, se mantém as caracteristicas tipicas da
enxaqueca. Este tipo de enxaqueca exerce um impacto continuo na vida da pessoa,
afetando o seu bem-estar fisico e emocional, e tornando mais dificil conciliar as exigéncias

do dia a dia, seja a nivel pessoal, social ou profissional*'*4.
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Um conhecimento detalhado sobre o tipo de enxaqueca presente, permite um
acompanhamento mais personalizado e eficaz, melhorando a qualidade de vida dos

doentes*'.

1.2.3. Fisiopatologia Envolvida na Enxaqueca

Apesar de ser uma condi¢cdo cada vez mais reconhecida pela sua gravidade, a

enxaqueca continua a ser um mistério em varios aspetos, apresentando mecanismos
complexos que ainda ndo estdo bem esclarecidos. Durante muito tempo, acreditou-se que
as crises resultavam principalmente de alteragdes no tamanho dos vasos sanguineos do
cérebro, sendo a constricao responsavel pelos sintomas de aura e a dilatagdo responsavel
pela dor, mas hoje sabe-se que o processo é mais complexo, envolvendo intera¢des entre
o SNC e SNP, reacgbes inflamatdrias e alteragbes bioquimicas que sensibilizam os
nervos*49,
O centro do problema é o nervo trigémeo, que ao ser ativado desencadeia a
libertagdo de substancias inflamatérias que aumentam a sensibilidade das terminacgbes
nervosas a volta dos vasos sanguineos, causando uma inflamagao que intensifica a dor.
Pode ocorrer ainda, uma onda elétrica lenta, conhecida como depressao cortical alastrante,
que atravessa o cérebro e pode provocar os sintomas de aura ou mesmo estar presente
nas crises sem aura, facilitando o acesso de substancias inflamatdrias ao cérebro**4°.

Ao mesmo tempo, areas especificas do cérebro, como o complexo trigémino
cervical, amplificam a sensacao dolorosa, o que explica por que tantas pessoas sentem a
dor a irradiar para o pescoco e ombros*°.

O peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) também desempenha
um papel importante no desenvolvimento da enxaqueca, atuando em diferentes partes do
corpo, especialmente nas meninges, onde provoca a inflamagao ao ativar células como os
mastdcitos, resultando na libertagdo de substancias que aumentam a sensibilidade dos
nervos e causam a dilatagdo dos vasos sanguineos, contribuindo assim para a dor sentida
durante uma enxaqueca®.

Quando a enxaqueca se torna cronica, estes processos inflamatérios e de
sensibilizacdo mantém-se ativos, criando um ciclo dificil de quebrar, o que motivou o
desenvolvimento de terapias especificas que blogueiam moléculas responsaveis pela
persisténcia da dor*’.

1.2.4. Fatores Predisponentes e Desencadeantes da Enxaqueca

A enxaqueca é uma doenga complexa, cuja origem esta associada a uma interagéo
de multiplos fatores bioldgicos, genéticos, hormonais, ambientais e psicossociais, que
variam de pessoa para pessoa. A influéncia hormonal, especialmente nas mulheres, tem

um papel importante, explicando a maior prevaléncia durante periodos como a
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menstruacdo, gravidez ou menopausa. As alteracdes genéticas e epigenéticas contribuem
também para a suscetibilidade individual, assim como doengas metabdlicas como a
obesidade ou a diabetes, que parecem aumentar o risco de desenvolvimento ou o
agravamento das crises*®.

Também se reconhece uma ligagdo entre a enxaqueca e disturbios
gastrointestinais, como a sindrome do intestino irritavel, reforgando o papel do eixo
intestino-cérebro na fisiopatologia da doenga. O stress cronico, os disturbios de sono e
algumas perturbagbes de saude mental, como a ansiedade ou a depresséao, séo fatores
frequentemente associados, o que reflete a forte ligagado entre corpo e mente neste tipo de
cefaleia. Além disso, o0 uso excessivo de certos medicamentos e habitos de vida
desregulados podem contribuir para o agravamento ou manutencgéo das crises*®.

Apesar dos avangos da investigagao, permanece ainda muito por esclarecer quanto
a verdadeira origem da enxaqueca e a variabilidade individual na resposta aos tratamentos,

o que reforgca a necessidade de abordagens personalizadas e de mais investigagao.

1.2.5. Abordagens Terapéuticas na Enxaqueca

A enxaqueca é uma doenga que exige um tratamento abrangente, centrado nas
caracteristicas individuais de cada doente e nos multiplos fatores que contribuem para o
desencadear das crises, pelo que o tratamento ndo deve se limitar apenas ao alivio
imediato da dor, mas sim integrar uma estratégia completa, que combine o controlo das
crises agudas, a prevencdo a médio e longo prazo e, nos casos mais persistentes, a gestao
da doenca cronica*.

No tratamento das crises agudas de enxaqueca, o principal objetivo é aliviar
rapidamente a dor e os sintomas associados, como nauseas, vomitos, sensibilidade a luz
ou som, permitindo que a pessoa recupere, tanto quanto possivel, a sua funcionalidade e
retome a rotina diaria. A escolha da abordagem terapéutica deve ter em conta a intensidade
da dor, a presenca de sintomas gastrointestinais, bem como eventuais comorbilidades,
adaptando-se as caracteristicas de cada pessoa*?*4.

Em episédios considerados ligeiros a moderados, os anti-inflamatérios néo
esteroides, como o ibuprofeno, o naproxeno o diclofenac, sdo frequentemente a primeira
opcao. Nalguns casos, sdo necessarios tratamentos farmacolégicos complementares
como a metoclopramida ou ondansetron, muitas vezes em associagdo com analgésicos
como o acido acetilsalicilico ou o paracetamol, potenciando a eficacia e facilitando a
absorgao gastrica dos restantes farmacos®’.

Nos episddios mais intensos, os triptanos continuam a ser uma das classes de
medicamentos mais eficazes, uma vez que atuam seletivamente nos recetores de
serotonina 5-HT1B/1D, promovendo a vasoconstricdo, reduzindo a inflamacéo e inibindo a

libertagdo de substancias inflamatérias, como o CGRP, substancia fortemente implicada
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na dor provocada na enxaqueca. No entanto, apesar da sua eficacia, o uso de triptanos
esta limitado a doentes sem problemas cardiovasculares, uma vez que a sua acgao
vasoconstritora pode representar um risco acrescido neste grupo*'.

E necessario ainda reforgar que certos medicamentos, como os opidides, a
ergotamina e os analgésicos combinados que contenham estas substancias, ndo devem
ser utilizados de forma repetitiva (mais de 10 dias por més), visto que para além da menor
eficacia, o seu uso repetido esta fortemente associado ao risco de desenvolvimento de
cefaleia por uso excessivo de medicagdo®’.

Os avangos da ciéncia tém vindo a abrir novas portas no tratamento da crise de
enxaqueca, sobretudo para quem nao pode utilizar as terapéuticas convencionais. Entre
estas inovagbes destacam-se os ditans, como o lasmiditan, e os gepants, como o
rimegepant, uma nova geragao de medicamentos que sera explorada mais a frente, por
atuarem de forma mais seletiva e sem afetarem diretamente os vasos sanguineos, sendo
por isso opgdes mais seguras e eficazes, demonstrando bons resultados n&o sé no alivio
dos sintomas, mas também na reducao do risco de cefaleias associadas ao uso excessivo
de medicacao*'42.

A terapéutica profilatica na enxaqueca episédica, sendo esta a forma mais comum
de enxaqueca, desempenha um papel fundamental nos casos em que as crises ocorrem
com muita intensidade, frequéncia (menos de 15 dias por més) ou impactam a qualidade
de vida. Embora nem todos necessitem desta abordagem, ha situa¢gées em que prevenir é
mesmo a melhor opgao. O objetivo passa por reduzir o numero de episddios, aliviar a sua
intensidade e, sempre que possivel, evitar a progresséo da doenga®'.

Entre os medicamentos mais prescritos para prevencéao e tratamento da enxaqueca
episddica, destacam-se os betabloqueadores, como o propranolol e o metoprolol, que
ajudam a controlar a excitabilidade do sistema nervoso e regular a resposta dos vasos
sanguineos, sendo eficazes na redugédo da frequéncia das crises. No entanto, estédo
contraindicados em casos de asma, doenga pulmonar crénica obstrutiva e bradiarritmia*!#4.

Outros farmacos com beneficio comprovado sdo os anticonvulsivantes,
especialmente o topiramato, que pode ser utilizado tanto na profilaxia da enxaqueca
episddica como na crénica, e o acido valproico. O acido valproico atua em diversos
mecanismos cerebrais, promovendo um efeito calmante sobre o sistema nervoso,
reduzindo a atividade excitatdria e contribuindo para o equilibrio de neurotransmissores
como o GABA, a serotonina e a dopamina. No entanto, este medicamento tem
contraindicacdes relevantes, nomeadamente em pessoas com problemas hepaticos ou
sanguineos. O topiramato interfere em varios canais cerebrais, ajudando a controlar a
transmissao dos sinais de dor e a inibir substancias inflamatérias envolvidas nas crises.

Apesar da sua eficacia, pode provocar efeitos adversos, sobretudo a nivel cognitivo, como
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dificuldades de concentragdo, lentiddo no pensamento, alteragbes de humor ou fadiga,
estando contraindicado em casos de insuficiéncia renal*'*,

Também os antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina, tém um papel relevante
na prevencado, sobretudo quando a enxaqueca estd associada a disturbios do sono,
estados depressivos ou ansiedade. Ao atuarem sobre a serotonina e a noradrenalina,
ajudam nao s6 a controlar a dor como a melhorar o bem-estar geral. Contudo, séo
frequentes alguns efeitos indesejaveis, como boca seca, obstipagao, tonturas ou visao
turva e, estéo contraindicados em casos de glaucoma e hipertrofia prostatica*'.

Entre os bloqueadores dos canais de calcio, a flunarizina apresenta uma boa
eficacia, sendo recomendada como uma opgado de primeira linha. Apesar do seu
mecanismo de acdo na enxaqueca nao ser muito bem compreendido, os resultados
clinicos justificam a sua utilizagcdo, sobretudo em doentes com dificuldades de sono ou
baixo peso corporal. No entanto, é importante vigiar efeitos secundarios que possam surgir,
como aumento de peso, cansago, alteragdes de humor ou, em casos mais raros, tremores,
sendo por isso contraindicados na obesidade, gravidez, depressao e parkisonismo*'.

Contudo, uma das inovagbes mais importantes dos Uultimos anos, foi o
desenvolvimento dos anticorpos monoclonais que atuam contra o CGRP (peptideo
relacionado com o gene da calcitonina) ou seu recetor. Medicamentos como
fremanezumab e eptinezumab bloqueiam a agdo do CGRP, impedindo a ativacdo da
resposta inflamatdria que desencadeia as crises de enxaqueca, podendo ser utilizados na
profilaxia da enxaqueca episddica e crénica. Estes apresentam varias vantagens, incluindo
inicio rapido da agao, posologia simples (mensal ou trimestral), boa segurancga e facilidade
de adesdao ao tratamento. Geralmente sdao administrados via subcutdanea e séao
especialmente indicados para pacientes que ja tentaram outras opc¢des preventivas sem
sucesso?*24°,

O papel dos gepants na profilaxia e tratamento da enxaqueca também tem vindo a
ganhar destaque, como o atogepant, que apresenta vantagens praticas, como a
administragao oral e um perfil de seguranga favoravel. O seu uso revela-se extremamente
util em contextos clinicos mais delicados ou quando se pretende evitar a exposi¢ao a
terapéuticas mais invasivas*?.

A neuromodulagdo ndo invasiva tem ganhado relevancia como uma boa alternativa,
especialmente em pacientes que apresentem contraindicacbes ou baixa tolerancia aos
tratamentos farmacolodgicos existentes, ao utilizar dispositivos cutédneos para estimular
estruturas nervosas especificas por meio de impulsos elétricos ou magnéticos*'*.

Mais recentemente, a toxina botulinica tipo A surgiu como uma alternativa segura e
eficaz para casos de enxaqueca croénica refrataria, ou seja, a enxaqueca resistente as

terapéuticas tradicionais. A administragao é feita através de multiplas injegdes em pontos
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especificos da cabeca e tem demonstrado resultados consistentes na reducao do niumero
de dias com dor*.

Apesar dos avangos farmacolégicos, o tratamento da enxaqueca exige também
cuidados nao farmacoldgicos, como a adogdo de um estilo de vida saudavel, a pratica
regular de exercicio, a manutenc¢ao de um sono equilibrado e o controlo do stress, além do
uso de técnicas como meditagdo e ioga, que ajudam a reduzir a frequéncia das crises e
aumentam a capacidade do paciente de gerir a doenga®.

Concluindo, o tratamento da enxaqueca vai para além do alivio da dor, sendo
essencial controlar as crises agudas para permitir o regresso as atividades diarias,
enquanto a prevengao a médio e longo prazo reduz a frequéncia e a intensidade dos
episodios. Na enxaqueca cronica, a prevengao torna-se ainda mais importante, exigindo
um plano terapéutico personalizado para impedir a evolugdo da doenga e minimizar o

impacto na qualidade de vida*?.

1.3. Gepants: Uma Nova Classe de Farmacos no Tratamento da Enxaqueca

1.3.1. Introdugao aos Gepants

O CGRP é um neuropeptideo composto por 37 aminoacidos, descoberto ha varias
décadas, que existe em duas formas, alfa e beta, sendo libertado pelas terminacdes
nervosas do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP). Esta presente em varias
regides do cérebro, incluindo areas relacionadas com a sensibilidade e o movimento, onde
desempenha um papel fundamental em fungées como a percecao da dor, o controlo do
sistema nervoso auténomo, o comportamento alimentar e a regulagdo hormonal*’°2%3,

E atualmente reconhecido como um dos vasodilatadores mais potentes, com uma
acao mais eficaz do que a das prostaglandinas ou da acetilcolina, desempenhando um
papel central nas crises de enxaqueca, uma vez que a sua libertacdo aumenta
significativamente durante esses episédios, contribuindo para a inflamagao das meninges,
dilatagdo dos vasos sanguineos cerebrais e intensificagdo da sensibilidade a dor, o que
acaba por resultar na tipica dor de cabeca*’*2%*,

Durante varios anos, os triptanos foram considerados a principal opgao terapéutica
para o tratamento agudo da enxaqueca, devido a sua capacidade de induzir vasoconstrigao
e modular neurotransmissores inflamatérios. No entanto, o seu mecanismo de acao,
baseado na vasoconstricdo, revelou-se contraindicado em doentes com risco
cardiovascular. Assim, esta limitagcdo impulsionou o desenvolvimento dos gepants, uma
nova classe de farmacos que atuam através do bloqueio dos recetores do CGRP,
permitindo o controlo da dor de cabeca sem os riscos associados & vasoconstricao®2.

A primeira geragdo de gepants, como o olcegepant e o telcagepant, demonstrou

potencial terapéutico, no entanto, o seu desenvolvimento foi interrompido devido a baixa
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biodisponibilidade oral, ao risco de hepatotoxicidade em doses elevadas e uma eficacia
inferior & dos triptanos®>*,

A segunda geragao de gepants trouxe bastantes melhorias na eficacia e seguranga,
sendo o ubrogepant (estrutura molecular presente no Anexo 8) o primeiro a ser aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA), em 2019, para o tratamento agudo da
enxaqueca. Contudo, este medicamento ainda ndao conta com aprovagao da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), pelo que nao esta disponivel comercialmente em
Portugal. Apresenta-se em comprimidos de 50 mg e 100 mg, que podem ser tomados com
ou sem alimentos, atua rapidamente com um tempo de semi-vida de seis horas, e
demonstrou ser eficaz no alivio da dor e dos sintomas associados a enxaqueca. Além
disso, € bem tolerado, apresentando efeitos secundarios ligeiros, como nauseas,
sonoléncia ou boca seca. Estudos confirmaram que apresenta seguranga, mesmo em
doentes com risco cardiovascular, no entanto, deve ser evitada a combinagdo com
medicamentos ou alimentos que interfiram no metabolismo hepatico, nomeadamente
aqueles que afetam a enzima CYP3A447:5455:%6,

De seguida, surgiu o rimegepant (estrutura molecular presente no Anexo 9), que foi
aprovado pela FDA em 2020 e, posteriormente pela EMA em 2022. Este medicamento
distingue-se por ter um tempo de semi-vida mais prolongada, cerca de 11 horas, e ser
disponibilizado em comprimidos orodispersiveis de 75 mg, o que facilita a administragéo
em casos de nauseas ou vomitos. Além de ser utilizado para o alivio imediato das crises
de enxaqueca, esta aprovado para a prevengao da enxaqueca episoédica e demonstrou
eficacia tanto na reducao da intensidade da dor durante as crises, como na diminuigdo da
frequéncia das mesmas. E bem tolerado e apresenta poucos efeitos secundarios, entre os
quais as nauseas ligeiras e, por vezes, infegdes urinarias e apresenta boa compatibilidade
com outros farmacos comuns, incluindo analgésicos, contraceptivos orais e até triptanos.
Contudo, ndo é recomendado para pessoas com insuficiéncia hepatica ou renal grave, e
deve ser evitado em conjunto com inibidores potentes da enzima CYP3A4*47:5456.57.58.59,

O atogepant (estrutura molecular presente no Anexo 10) foi aprovado pela FDA em
2021 e pela EMA em agosto de 2023, sendo o primeiro gepant dedicado exclusivamente a
prevencao da enxaqueca. A sua administracéo é diaria, com doses que variam entre 10 e
60 mg. Em geral, € bem tolerado, com os efeitos secundarios mais frequentes a obstipagao,
nauseas e cansaco, principalmente em doses mais elevadas. Até ao momento, nao foram
observadas alteragbes significativas no figado, mesmo quando utilizado em doses
altas47'53’54'6°.

Em margo de 2023, a FDA aprovou o zavegepant (estrutura molecular presente no
Anexo 11), pertencente a terceira geragao, destinado ao tratamento rapido das crises de

enxaqueca, sendo assim uma mais alternativa pratica. Este farmaco foi especialmente
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desenvolvido para pacientes que, durante as crises, sofrem de nauseas ou vomitos
intensos, pelo que é administrado em forma de spray nasal, permitindo uma absorgéo
rapida, sem passar pelo sistema digestivo*’ %3461,

Estas novas terapias mudaram bastante o tratamento da enxaqueca, oferecendo
opcdes seguras e eficazes com gepants disponiveis em comprimidos normais,
orodispersiveis e spray nasal, que ajudam tanto a aliviar rapidamente as crises como a

prevenir a longo prazo, superando assim as limitagbes dos tratamentos antigos*’*2,

1.3.2. Mecanismo de A¢ao dos Gepants e Agao Fisioldgica

A enxaqueca desenvolve-se em varias fases e provoca alteragbes tanto ao nivel do
sistema nervoso como dos vasos sanguineos. Um dos principais mediadores deste
processo € o CGRP, que esta amplamente distribuido no SNC e nas terminagdes nervosas
periféricas, especialmente nos neurdnios do ganglio trigémeo™.

Durante uma enxaqueca, os niveis de CGRP no sangue aumentam bastante,
desencadeando uma série de reagdes responsaveis pela dor caracteristica da doenca.
Este peptideo liga-se a um recetor especifico denominado CGRPr, que é constituido por
duas proteinas importantes: o CLR, semelhante ao recetor da calcitonina, e a RAMP1, que
regula o seu funcionamento. Quando o CGRP se liga a este recetor, inicia-se uma
sequéncia de sinais intracelulares que aumenta os niveis de AMPc e ativa a proteina
quinase A, o que provoca a dilatacdo dos vasos sanguineos cerebrais e altera a atividade
neuronal, sendo estes passos fundamentais para que a dor e os restantes sintomas da
enxaqueca se manifestem de forma intensa®.

No géanglio trigémeo existem dois tipos de neurdnios com fungdes distintas. Uma
parte dos neurdnios produz o peptideo CGRP, associado a uma dor mais difusa e
persistente e, outros neurénios expressam o CGRPr, estando diretamente ligados a
transmiss&o da dor aguda. Essa rede de comunicacdo, que envolve também células gliais,
contribui para manter e intensificar a dor ao longo da crise, dificultando o controlo dos
sintomas®2.

Quando os nervos trigémeos libertam CGRP, este atua sobre os vasos cerebrais e
sobre a dura-mater, a membrana que reveste o cérebro, provocando a dilatagao dos vasos,
desencadeando um processo inflamatério, que contribui para a persisténcia da dor durante
uma crise. Contudo, acredita-se que essa vasodilatagdo seja consequéncia, e nao a causa
da dor®?.

Devido ao facto de serem moléculas pequenas, conseguem atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE), embora em quantidades limitadas, e dessa forma, a sua agao
ocorre principalmente fora do cérebro, em regidées como o ganglio triggémeo, os nervos
trigémeos e a dura-mater, onde promovem alivio eficaz dos sintomas ao interferirem na

comunicagao entre neuronios e células gliais, além de influenciarem a interagdo entre
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nervos e vasos sanguineos. Além disso, o fato de atuarem em outras areas fora da BHE,
como a area postrema, ajuda a explicar por que também aliviam sintomas associados as
crises, como as nauseas®.

Posto isto, os gepants atuam bloqueando de forma especifica o recetor do CGRP,
interrompendo os mecanismos fisioldgicos e bioquimicos que causam a dor durante a
enxaqueca. Essa classe de medicamentos oferece uma abordagem inovadora para o
tratamento e prevencdo das crises de enxaqueca, apresentando eficacia comprovada e

boa tolerabilidade® 2.

1.3.3. Segurancga, Monitorizagao e Efeitos Adversos dos Gepants

Os gepants tém um perfil de seguranga favoravel e estudos indicam que estes
farmacos praticamente nao atravessam a BHE, o que minimiza o impacto na circulagao
cerebral, ao contrario dos triptanos, que podem causar vasoconstricdo. Ainda assim, em
doentes com risco cardiovascular elevado, é recomendada uma avaliacdo cuidadosa. A
monitorizagao ganha ainda maior importancia em idosos, que frequentemente apresentam
multiplas comorbilidades e polimedicacéo®2.

Relativamente aos efeitos secundarios, as mulheres parecem relatar mais sintomas
adversos, possivelmente pela maior incidéncia da doenga neste grupo. Entre os efeitos
mais reportados surgem sintomas relacionados com o sistema nervoso, como dificuldades
em dormir, fadiga, ansiedade e falhas na memoria. Estes efeitos foram observados
sobretudo com o uso do rimegepant, atogepant e ubrogepant, e poderdo estar associados
a atuacdo do CGRP, molécula envolvida tanto nas fungbes cerebrais como nos
mecanismos que regulam o sono®.

A obstipagao destacou-se como o efeito digestivo mais comum, refletindo o impacto
do CGRP na motilidade intestinal. A nivel dermatoldgico, foram observados prurido e, em
alguns casos, queda de cabelo, possivelmente associadas a alteragbes na circulagdo
capilar. Ao nivel cardiovascular, surgiram relatos de palpitagdes, geralmente ligeiras, que
requerem atengao em doentes com histérico de doencas cardiacas, e ao nivel hepatico,
nao foram identificados problemas hepaticos significativos, mas recomenda-se precaugao
em casos de insuficiéncia hepatica®.

O zavegepant, administrado por via intranasal, revelou um perfil seguro, com efeitos
ligeiros, como alteragdes no paladar e congestao nasal, relacionados com a sua forma de
aplicagao®.

Assim, os gepants representam uma opg¢ao eficaz e bem tolerada no controlo da
enxaqueca, desde que utilizados com prudéncia e sob vigildncia adequada,

particularmente em popula¢des mais vulneraveis e em casos clinicos complexos®2.
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1.3.4. O Futuro dos Gepants no Tratamento da Enxaqueca

Os gepants sdo uma nova e promissora opgao no tratamento e prevengado da
enxaqueca episodica e crdnica, especialmente em casos de intolerancia, contraindicagao
ou faléncia de outros tratamentos. Diferente de outros medicamentos, estes farmacos
foram criados especificamente para atuar na via do CGRP, resultando numa boa eficacia
clinica e melhor tolerabilidade, tornando-os indicados para tratamentos mais
prolongados®*’.

Tanto os resultados dos ensaios clinicos como a pratica diaria tém mostrado que
os gepants sao eficazes na prevengao e no alivio das crises de enxaqueca, no entanto,
com o aumento dos estudos, espera-se perceber melhor qual o papel ideal destes
medicamentos, seja em uso isolado ou combinados com outras opg¢des terapéuticas. No
futuro, prevé-se que os gepants sejam usados por uma variedade maior de pacientes,
incluindo idosos e pessoas com muiltiplas condicdes de saude*’.

Apesar dos bons resultados, é essencial continuar a investigar os efeitos a longo
prazo dos gepants, especialmente porque os recetores do CGRP encontram-se em
diversas areas do organismo, levantando duvidas sobre possiveis impactos noutros
sistemas para além do SNC. Por isso, € importante realizar comparacdes entre os
diferentes gepants e também com outras classes de medicamentos usados no tratamento
da enxaqueca. Adicionalmente, € necessario investigar a seguranga dos gepants em
populagbes menos estudadas, como gravidas, criangas e idosos, devido ao
envelhecimento da populacéo e a elevada prevaléncia da enxaqueca®.

Os gepants abrem assim, caminho para um futuro mais promissor no tratamento da
enxaqueca, oferecendo a possibilidade de integrar cuidados mais personalizados e
ajustados as necessidades de cada pessoa*’*.

1.4. Conclusao

O aparecimento dos gepants marcou um desenvolvimento importante no
tratamento da enxaqueca, trazendo opgbes terapéuticas mais seguras, eficazes e mais
adaptadas as necessidades de cada doente. Estes sdo especialmente uteis para quem
tem contraindicagdes ou ndo obteve melhorias com os tratamentos comuns. Os gepans
permitem um controlo mais eficaz dos sintomas, ao atuar sobre o CGRP, uma substancia
responsavel pela dor e da inflamac&o durante as crises®.

Além do alivio das crises agudas, alguns farmacos também mostraram bons
resultados na prevencgao, ajudando a reduzir a frequéncia e a intensidade das enxaquecas.
O facto de apresentarem formas de administragao simples e, em geral, bem toleradas,
representam um avango no tratamento, com impacto positivo na qualidade de vida das

pessoas afetadas por esta doenca t&o incapacitante®.
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2. A Enzima CYP1A2 e o Tabaco: O Impacto da Cessacao Tabagica no

Metabolismo dos Farmacos

2.1. Tabaco:

2.1.1. Introdugao ao Tabaco: Caracterizagao e Prevaléncia

O tabaco continua a ser uma das principais causas de doenga e morte evitaveis,
afetando milhdes de pessoas todos os anos. Apesar de os seus riscos serem amplamente
conhecidos, muitas pessoas continuam a fumar diariamente. De acordo com a OMS,
existem cerca de mil milhdes de fumadores em todo o mundo, sendo que a maioria vive
em paises com rendimentos mais baixos, onde o acesso a informagéo, aos cuidados de
saude e ao apoio para deixar de fumar é frequentemente limitado. Estima-se que, todos os
anos, o tabaco seja responsavel por cerca de 5,4 milhdes de mortes a nivel global, das
quais aproximadamente 700 mil ocorrem na Unido Europeia®%45°,

Fumar comegou por ser um habito dos povos indigenas da América e espalhou-se
pelo mundo depois da chegada dos europeus ao continente, no século XV. Durante muito
tempo, este comportamento foi bem aceite e valorizado socialmente, visto como um sinal
de estatuto. S6 mais tarde, na segunda metade do século XX, é que os estudos cientificos
comegaram a mostrar de forma clara os efeitos prejudiciais do tabaco, sobretudo o seu
papel no desenvolvimento de doengas graves como o cancro, as doengas respiratorias e
cardiovasculares®.

O ato de fumar pode provocar danos significativos em praticamente todo o
organismo, estando associado a diversas doengas que, em muitos casos, podem ser fatais.
No entanto, os efeitos do tabaco nao se limitam a quem fuma, ja que o fumo presente no
ambiente contém substancias toxicas que também afetam quem esta por perto®.

Em Portugal, cerca de um quinto dos adultos fuma, sendo que o habito é bastante
mais comum entre os homens do que entre as mulheres e, as idades onde o consumo mais
se destaca vao dos 25 aos 44 anos. A nivel geografico, ha uma maior prevaléncia de
fumadores do sexo masculino na regidao do Alentejo, enquanto entre as mulheres o
consumo € mais frequente na zona de Lisboa e Vale do Tejo. Relativamente aos mais
jovens, mais de metade dos jovens com 18 anos ja experimentaram tabaco, sendo habitual
o inicio durante a adolescéncia, e alguns até mesmo antes dos 10 anos. Embora tenham
sido feitos progressos nas politicas de controlo do tabaco e a consciencializagao sobre os
seus riscos seja maior, o consumo de produtos de tabaco continua a representar um

desafio enorme para a saude publica®.
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2.1.2. Fisiopatologia e Toxicocinética do Tabaco

O fumo do tabaco contém milhares de substancias, entre as quais se encontram
varias toxicas como hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, nicotina, mondxido de
carbono, benzeno e metais pesados. Durante a combustdo do cigarro, que ocorre a
temperaturas entre os 315 °C e 480 °C, esses compostos sdo gerados. O fumo principal
que é o inalado diretamente pelo fumador, € mais quente, mais denso e possui uma
concentracao maior de substancias nocivas do que o fumo lateral, que se liberta pela ponta
acesa do cigarro. Ao atingir os pulmdes, o fumo condensa-se, e entre 50% a 95% das suas
particulas ficam presas nos bronquios, bronquiolos e alvéolos, intensificando assim os seus
efeitos prejudiciais. Para além disso, as particulas do fumo aumentam rapidamente de
tamanho devido a humidade presente nas vias respiratorias superiores e, parte desses
compostos sdo absorvidos para a corrente sanguinea e distribuida por todo o organismo
através do sistema circulatério. O metabolismo das substancias téxicas do tabaco ocorre
principalmente no figado, onde atuam enzimas do sistema citocromo P450, especialmente
CYP1A1 e CYP1A2. A nicotina, embora seja uma substancia com elevado potencial de
dependéncia, ndo é responsavel pela inducdo enzimatica, mas sim, os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, que ativam e aumentam a expressdo de enzimas hepaticas
envolvidas no metabolismo. Apds a metabolizacdo, os compostos sdo transformados em
formas mais hidrossoluveis e posteriormente eliminados na urina, fezes, suor e na
expiragao, a partir de pequenas goticulas de ar®.

A dependéncia do tabaco deve-se sobretudo a nicotina, uma substancia presente
no fumo, que influencia diretamente o cérebro que, ao atuar em particular, numa zona
chamada area tegmentar ventral, situada no mesencéfalo, ativa o sistema de recompensa
de forma semelhante a outras drogas e ao alcool. Esta ativagdo provoca a libertagao de
dopamina, uma substancia quimica que esta ligada a sensag¢ao de prazer, criando um
efeito positivo que incentiva o desejo de continuar a consumir nicotina. Com o tempo, o
cérebro habituado a estes niveis elevados de dopamina desenvolve tolerancia, o que faz
com que seja necessario consumir doses ainda maiores para obter o mesmo efeito.
Quando o consumo é interrompido ou reduzido, surgem sintomas de abstinéncia, como a
ansiedade e um forte desejo de voltar a fumar, o que torna o facto de deixar o tabaco
bastante dificil®.

Embora ainda ndo se conhegam todos os detalhes sobre como o tabaco provoca
certas doencas, esta comprovado que fumar esta fortemente associado a problemas
graves de saude. Um exemplo relevante é a doenga das artérias coronarias, que se
desenvolve, em parte, devido a exposicao aos radicais livres presentes no fumo do tabaco.
Estes radicais aumentam o stress oxidativo no organismo e desencadeiam varias

alteragdes prejudiciais, como o mau funcionamento dos vasos sanguineos, a ativagéo do
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sistema imunitario, uma maior tendéncia para a formagdo de coagulos e processos
inflamatorios, fatores que, em conjunto, favorecem o surgimento da doenga entre os
fumadores®®.

O consumo de tabaco esta associado a um risco elevado de desenvolvimento de
varios tipos de cancro. O fumo produzido pelo tabaco contém aproximadamente 60 agentes
carcinogénicos conhecidos, que provocam danos no ADN ao formar aductos. Caso estas
lesbes ndo sejam reparadas de forma adequada, originam mutagdes que se mantém
durante a divisdo celular, acumulando-se progressivamente e comprometendo o
funcionamento normal das células, o que pode resultar no desenvolvimento de tumores®®.

Outro problema sério relacionado com o consumo de tabaco € a doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). A exposigao continua ao fumo do tabaco causa uma inflamagéao
persistente nos pulmdes, que pode continuar mesmo depois de a pessoa deixar de fumar.
Esta reagao inflamatdria provoca mudangas significativas na estrutura dos pulmdes, e pode
incluir uma resposta autoimune, na qual o sistema imunitario ataca antigénios que surgem
direta ou indiretamente devido ao tabaco®.

O tabaco também prejudica a saude reprodutiva, causando nos homens uma
reducdo do volume do sémen, da concentragao e do numero total de espermatozoides, e
nas mulheres pode provocar alteragées no ciclo menstrual e dificuldades na fertilidade.
Durante a gravidez, o consumo de tabaco esta associado a complica¢gdes, como bebés
com baixo peso ao nascer e criptorquidia, uma condigao que afeta o desenvolvimento dos
testiculos®.

Assim, o tabaco contém varias substancias toxicas que, juntamente com os efeitos
da nicotina no cérebro e as mudangas que causa no corpo, fazem com que fumar tenha
um impacto negativo na saude. Isto ndo so6 afeta varios 6rgaos e fungdes do corpo, como

também cria uma dependéncia dificil de superar.

2.1.3. Cessacao Tabagica

Parar de fumar é uma decisao que, para muitos, nao é facil e, apenas uma pequena
parte das pessoas, cerca de 5%, consegue deixar de fumar sem qualquer tipo de ajuda.
No entanto, apesar da dificuldade, os beneficios para a saude sao evidentes,
principalmente quando se deixa de fumar antes dos 35 anos, ja que se consegue recuperar
praticamente toda a esperanca de vida perdida. Além disso, parar de fumar melhora o bem-
estar mental e reduz significativamente o risco de desenvolver doengas no futuro®*’.

Nos primeiros momentos apds parar, € normal surgirem sintomas de abstinéncia,
como irritabilidade, ansiedade, dificuldade em concentrar-se ou até mesmo o aumento do
apetite e do peso. No entanto, o que mais leva a recaida, ou seja, ao regresso do consumo,
€ a vontade constante de voltar a fumar, por vezes desencadeada por situagdes como o

convivio social ou o stress do dia a dia®’.
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A maioria dos fumadores comecou a fumar ainda na adolescéncia, influenciados
por amigos, familiares ou até pela publicidade e, muitos acreditam que fumar ajuda a aliviar
0 stress, 0 que na pratica so reforca a dependéncia. Um dos obstaculos mais apontados
por quem tenta deixar de fumar é justamente a dificuldade em lidar com o stress sem
recorrer ao cigarro, além do medo de perder lagos sociais, especialmente com amigos
fumadores®°°

O tratamento da dependéncia do tabagismo ndo passa apenas pela parte fisica,
mas também envolve aspetos psicolégicos e comportamentais, que exigem mudancas
profundas no estilo de vida. A quantidade de cigarros fumados por dia, ha quanto tempo
se fuma e até o género da pessoa sao indicadores que ajudam a prever a dificuldade em
parar de fumar. Alguns estudos indicam que parar de forma repentina, em vez de reduzir
aos poucos, pode ter mais sucesso®,

As razbes que levam alguém a deixar de fumar sdo variadas, sendo as mais
comuns, o elevado custo do tabaco, a preocupagdo com a saude, a gravidez, a
amamentagao ou simplesmente o desejo de mudar e deixar de fumar. Na verdade, quase
sempre € uma combinacgao de varios fatores que leva a decisdo, mas cada pessoa acaba
por dar mais énfase a um motivo especifico®.

Apesar disso, muitas pessoas acabam por voltar a fumar depois da primeira
tentativa e as causas mais referidas para essa recaida sao o stress, a vontade de voltar a
sentir o prazer associado ao tabaco e o convivio com outros fumadores, sendo que os
locais onde o fumo esta presente, dificultam bastante a manutengdo da abstinéncia e
aumentam o risco de retomar o habito®.

A OMS criou a Convengao-Quadro para o Controlo do Tabaco, um acordo
internacional focado na saude publica, que tem como objetivo a diminuigdo dos problemas
causados pelo tabagismo. Assim, nos ultimos anos, alguns paises conseguiram reduzir o
numero de fumadores através de medidas como a proibicao de fumar em espacos publicos
e locais de trabalho, o aumento dos precos dos cigarros, a limitagdo da publicidade e a
colocagao de imagens de alerta nos macgos. Estas estratégias ajudaram tanto a prevenir o

inicio do vicio como a incentivar a cessagéo tabagica®"¢.

2.1.4. Tratamento e Gestado Tabagica

Deixar de fumar representa um desafio para muitas pessoas e, mesmo depois do
organismo se adaptar a auséncia de nicotina, a vontade de fumar pode persistir. E normal
surgirem emogdes negativas, falta de motivagéo e duvidas quanto a capacidade de se
manter sem o tabaco. Ao estar em locais associados ao consumo ou acompanhado de
fumadores, torna esse processo ainda mais dificil. Assim, o conhecimento sobre os fatores
psicologicos e sociais que influenciam a dependéncia tem evoluido, permitindo melhorar

as abordagens de apoio a quem deseja abandonar o tabaco™.
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As terapias comportamentais desempenham um papel fundamental no processo de
deixar de fumar, ajudando a identificar e a modificar padrbes de pensamento e
comportamento que mantém o vicio, além de reforgar a motivacgéo e a gestdo emocional’.

Para aumentar as probabilidades de sucesso na cessacao tabagica, é
frequentemente recomendada a combinagdo entre terapias psicolégicas e tratamento
medicamentoso. Visto que a nicotina é a substancia responsavel pela dependéncia, os
medicamentos disponiveis ajudam a atenuar os sintomas fisicos da abstinéncia e a reduzir
o desejo de fumar’®’".

Para ajudar quem quer deixar de fumar, a Terapia de Substituicdo Nicotinica (TSN)
€ uma das opg¢des mais recomendadas, disponibilizando varias formas, como adesivos
transdérmicos, pastilhas, gomas, sprays nasais e inaladores. Os adesivos libertam nicotina
de uma forma mais gradual, o que é util para controlar os sintomas constantes da
abstinéncia e, as gomas, pastilhas e inaladores s&o indicados para quando surgem aqueles
desejos mais repentinos, libertando a nicotina rapidamente. O spray nasal também
apresenta um efeito rapido, no entanto, pode provocar algum desconforto no nariz. O
médico avalia o grau de dependéncia e pode ajustar a dose ou combinar diferentes
métodos para melhorar a eficacia. Estudos demonstraram que a TSN pode aumentar
bastante o sucesso na cessagao do tabaco, no entanto, a informagao disponivel sobre o
seu uso prolongado ainda é limitada’®"".

Além da TSN, ha dois farmacos frequentemente prescritos para ajudar a deixar de
fumar: o bupropiom e a vareniclina. O bupropiom, originalmente desenvolvido para tratar a
depresséo, atua impedindo que determinadas substancias do cérebro, como a dopamina
e a noradrenalina, sejam reabsorvidas, estando estas relacionadas com a sensacgéo de
prazer e bem-estar. Para além disso, pode atrasar as recaidas e contribuir para controlar
0 ganho de peso associado ao abandono do tabaco. A toma do bupropiom deve comecar
cerca de uma semana antes do dia escolhido para parar de fumar, com a dose a aumentar
progressivamente, sendo que o tratamento tem uma duragéo de 7 a 9 semanas. Apresenta
alguns efeitos adversos, como secura da boca, irritabilidade, nauseas, vomitos e insonias
e esta contra-indicada em casos de anorexia nervosa, bulimia, historico recente de enfarte
do miocardio, cirrose hepatica, gravidez e amamentacédo, bem como em menores de 18
anos. Além disso, nao deve ser associada a determinados farmacos, nomeadamente
antidepressivos e antipsicoticos’’"72,

Relativamente a vareniclina, trata-se de um medicamento eficaz que atua
diretamente nos recetores da nicotina, a42, no cérebro, funcionando como um agonista
parcial ao produzir cerca de metade do efeito da nicotina, o que ajuda a reduzir os sintomas
de abstinéncia e a diminuir o prazer associado ao ato de fumar. O tratamento, semelhante

ao do bupropiom, comeca cerca de uma semana antes da data prevista para parar de
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fumar, com doses que aumentam progressivamente. Estudos clinicos indicam que a
vareniclina é mais eficaz do que o bupropiom, mesmo em pessoas com problemas de
saude mental, podendo ser utilizada durante seis meses para prevenir recaidas. Apesar de
existirem algumas preocupacgdes relativamente a efeitos no sistema nervoso, os estudos
mostram que nao ha diferengas significativas em comparagéo com outros tratamentos e
que também nao foi encontrada ligagéo a problemas cardiacos, no entanto, ndo deve ser
administrada na gravidez e amamentacg&o, nem em menores de 18 anos’®""#2,

Além de serem usados isoladamente, os TSN funcionam melhor quando
combinados e, em fumadores mais dependentes, associar a vareniclina ao bupropiom ou
a outros TSN pode aumentar a eficacia na cessacéo tabagica’™®"".

Outro medicamento utilizado no tratamento é a citisiniclina, um alcaloide vegetal
com uma estrutura semelhante a nicotina, presente em medicamentos como o Xistab® e o
Dextazin®, medicamentos ndo sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em
farmacia, e que podem ser aconselhados pelo farmacéutico na cessagao tabagica. Esta
atua como agonista parcial dos recetores nicotinicos, ajudando a reduzir os sintomas de
abstinéncia e o desejo de fumar, ao mesmo tempo que diminui os efeitos de recompensa
associados a nicotina. Face a indisponibilidade recente da vareniclina, a citisiniclina tem
vindo a ser utilizada como uma alternativa em Portugal. A escolha do tratamento deve
considerar o nivel de dependéncia, experiéncias prévias, medicacdo em uso e a
capacidade financeira da pessoa’.

Superar a dependéncia do tabaco é um processo desafiante, que pode implicar
varias tentativas até se alcancar o objetivo. Assim, a combinag&o de apoio psicolégico com
tratamento farmacoldgico €, na maioria das vezes, a abordagem mais eficaz. De modo a
que o processo seja bem-sucedido, € fundamental que o plano terapéutico seja adaptado

a cada pessoa, aumentando as probabilidades de sucesso™®"".

2.2.CYP1A2:

2.2.1. Introdugao a Enzima CYP1A2

O citocromo P450 constitui uma familia de enzimas envolvidas no metabolismo de
farmacos, xenobiodticos e substéncias enddégenas. Estas enzimas localizam-se
maioritariamente no figado, embora também se encontrem noutros 6rgédos, como 0s
pulmdes, o intestino e o cérebro. Dentro deste grupo, destaca-se a CYP1A2, uma das
isoenzimas mais abundantes no organismo, fundamental na biotransformacgao de diversos
medicamentos, potenciando a sua excregdo através da conversdo em formas mais
hidrossoluveis, participando ainda na transformagdo de compostos naturais, como os
acidos gordos, e no metabolismo de substancias ambientais e de produtos enddgenos.

Entre as isoformas do citocromo P450, a CYP1A1 e CYP1A2 distinguem-se pelo seu papel
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importante na conversdo de substancias téxicas em formas menos prejudiciais,
contribuindo para a sua eliminagdo pelo organismo’>"*

O gene responsavel pela produgao da enzima CYP1A2 esta localizado no
cromossoma 15 e partilha uma regido reguladora com outros genes semelhantes, embora
cada um seja ativado de maneira diferente. Este gene é composto por sete exdes e codifica
uma proteina formada por cerca de 515 aminoacidos. A expressdo da CYP1A2 é
principalmente controlada pelo recetor de hidrocarbonetos aromaticos (AhR) e quando
certas substancias quimicas se ligam a este recetor, desencadeiam a produg¢édo da enzima,
aumentando a capacidade do organismo de metabolizar varios compostos. Assim, a
producao da enzima CYP1A2 é regulada pela ativagao deste recetor, que ajusta os seus
niveis consoante o contacto do organismo com determinadas substancias quimicas’.

A atividade desta enzima pode ser influenciada por varias substancias, o que
explica algumas interagbes medicamentosas. A modulagdao da CYP1A2 é importante, pois
um aumento excessivo pode elevar a produgcdo de compostos toxicos e alterar o
metabolismo dos medicamentos, enquanto a inibicdo diminui a eficacia dos tratamentos™.

A atividade da CYP1A2 varia bastante entre os individuos, sendo influenciada
principalmente por fatores genéticos, mas também pelo ambiente e estilo de vida. Existem
diversas variantes do gene que podem aumentar ou diminuir a fungdo da enzima, e
algumas mutagbes podem causar a sua auséncia, o que afeta a metabolizagdo dos
medicamentos, influenciando a eficacia dos tratamentos e o risco de efeitos secundarios.
Visto que estas variantes nao estao distribuidas de forma igual nas populagdes, é essencial
considerar a genética e o contexto individual de cada pessoa ao prescrever um
determinado medicamento’®.

A partir de um estudo com ratinhos geneticamente modificados para néo possuirem
o gene que produz a CYP1A2, verificou-se que a eliminagdo de um relaxante muscular,
demorava muito mais tempo, causando uma paralisia mais prolongada devido a menor
metabolizagao. Além disso, a auséncia da CYP1A2 afetou outras fungdes do figado, como
uma menor acumulag¢ao de gordura nas células hepaticas, sugerindo que a enzima podera
estar envolvida noutros processos metabdlicos no organismo’®.

Varios medicamentos e substancias de origem natural conseguem inibir a atividade
da enzima CYP1A2, ao ligarem-se ao seu local ativo e interferirem com o seu
funcionamento. Um exemplo € a fluvoxamina, um antidepressivo usado no tratamento da
depresséao, que atua como um inibidor forte e seletivo desta enzima. Outros farmacos da
mesma classe, como a fluoxetina, também tém esse efeito, embora de forma parcial.
Certos antibidticos do grupo das fluoroquinolonas exercem uma agao inibitéria moderada,
e alguns alcaloides de plantas utilizadas na medicina tradicional chinesa s&o capazes de
bloquear tanto a CYP1A2 como a CYP1A17%.
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A inibicdo da CYP1A2, que pode ser temporaria ou permanente, tem relevancia
clinica, uma vez que interfere no modo como o organismo metaboliza outros
medicamentos. Isto pode levar a uma maior probabilidade de aparecimento de efeitos
adversos ou a uma redugao na eficacia do tratamento. Por essa razao, é fundamental
conhecer as interagdes que influenciam a atividade da CYP1A2, de forma a garantir que a

terapéutica seja segura e eficaz para cada doente’.

2.2.2. O Papel da CYP1A2 na Cessacao Tabagica

Fumar tem um impacto direto na forma como o nosso organismo metaboliza
determinados medicamentos, podendo afetar tanto a sua eficacia como a sua seguranga.
Isto acontece porque o fumo do tabaco contém substancias quimicas, os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, como o benzopireno, que apresentam um efeito indutor das
enzimas do citocromo P450. A CYP1A2 é a de maior significado clinico, uma vez que
muitos farmacos sdo seus substratos. Em pessoas fumadoras, a atividade da CYP1A2
aumenta significativamente, o que faz com que alguns farmacos sejam eliminados do
organismo mais depressa do que o normal, podendo resultar, na perda do efeito desejado,
sendo por vezes necessario aumentar as doses para que continuem a ser eficazes’ 8.

Por outro lado, quando a pessoa deixa de fumar de forma abrupta ou devido a um
internamento hospitalar, a indu¢cdo do metabolismo desaparece progressivamente com
uma diminui¢do da atividade da CYP1A2, regressando aos niveis normais observados nos
nao fumadores, geralmente ao fim de uma semana. Esta alteragdo pode levar a um
aumento das concentracdes plasmaticas de determinados medicamentos, aumentando
significativamente o risco de efeitos adversos ou mesmo de toxicidade, principalmente nos
medicamentos com margem terapéuztica estreita. Por isso, sempre que ha uma mudancga
nos habitos tabagicos, seja a cessacgdo tabagica total ou uma redugéo consideravel do
numero de cigarros fumados por dia, € essencial rever a medicagdo que o utente esta a
tomar, ajustando cuidadosamente as doses, de forma a garantir que o tratamento se
mantém eficaz e seguro’”"87°,

A ativacdo da enzima CYP1A2 varia bastante de pessoa para pessoa e depende
de varios fatores, como a quantidade de cigarros fumados, a forma como se fuma e o tipo
de cigarro. A genética também desempenha um papel importante, uma vez que algumas
variantes do gene CYP1A2, como o alelo *1F, aumentam ainda mais a atividade da enzima
em fumadores, enquanto outras a tornam menos ativa. Ainda assim, essa resposta € muito
variavel entre individuos, ja que fatores ambientais e até alteragdes epigenéticas tornam
dificil prever com exatiddo como cada organismo ira reagir. E ainda importante ter em conta
gue a nicotina, por si s6, ndo ativa a CYP1A2, sendo essa ativacao causada pelos produtos
da combustao do tabaco. Por isso, terapias de substituicdo da nicotina, como os adesivos

e as gomas, ndo representam o mesmo risco de interagdo com medicamentos’® 787980,
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Entre os medicamentos mais afetados por esta indugéo enzimatica estdo sobretudo
alguns que atuam no SNC, como a clozapina e a olanzapina, utilizadas no tratamento da
esquizofrenia resistente a outros farmacos. Estas sao metabolizadas principalmente pela
enzima CYP1A2, e os fumadores que a tomam geralmente precisam de doses mais
elevadas para alcangar o efeito desejado. No entanto, quando deixam de fumar, os niveis
de clozapina no sangue podem aumentar, o que eleva bastante o risco de efeitos adversos,
como sonoléncia, queda da PA, convulsbes ou problemas hematoldgicos. Por isso,
recomenda-se reduzir a dose em cerca de 25% logo apds a cessagao do tabagismo, sendo
fundamental um acompanhamento proximo’®77:79.8081.82

Outro antipsicotico bastante afetado pelo tabagismo é a olanzapina, que também é
metabolizada pela enzima CYP1A2 e, nos fumadores, esta substancia é eliminada até 40%
mais rapido, o que faz com que seja necessario usar doses mais elevadas para obter o
efeito esperado. Quando a pessoa para de fumar, os niveis de olanzapina no sangue
sobem depressa, aumentando o risco de efeitos como o cansago, ganho de peso e outros
problemas metabdlicos. O haloperidol, apesar de ser processado por outras enzimas além
da CYP1A2, também pode ter o seu efeito alterado em fumadores, especialmente em
doses elevadas’” 798081,

Relativamente aos antidepressivos, a fluvoxamina sofre uma grande influéncia do
tabagismo, pois a sua metabolizacdo depende bastante da enzima CYP1A2. Nos
fumadores, a eliminagao acelerada pode reduzir a eficacia do medicamento, mas quando
a pessoa para de fumar, os niveis no sangue podem subir rapidamente, provocando efeitos
como nauseas, tonturas e alteragdes no sono, o que torna necessario ajustar a dose.
Outros antidepressivos, como a amitriptilina, também sao afetados pela indugdo da
CYP1A2, o que pode alterar a forma como sdo metabolizados e exigir adapta¢des no
tratamento’”"980,

Na area das doencas respiratoérias, a teofilina € um medicamento importante para
tratar a asma e a DPOC, mas tem uma margem terapéutica muito estreita e depende quase
exclusivamente da enzima CYP1A2 para ser eliminada, o que faz com que o tabagismo
tenha um grande impacto. Nos fumadores, a teofilina é eliminada mais rapidamente,
exigindo doses mais elevadas para manter a eficacia, mas quando a pessoa deixa de
fumar, os niveis da substancia no organismo podem aumentar rapidamente e ultrapassar
o limite seguro, aumentando o risco de efeitos como nauseas, agitagéo, arritmias ou
convulsdes. Por isso, é fundamental monitorizar cuidadosamente o paciente sempre que
houver mudancas no habito de fumar’®798°,

A nivel cardiovascular, a varfarina também ¢ parcialmente metabolizada pela
CYP1A2, pois apesar de ser metabolizada por varias enzimas, o fumo pode aumentar a

clearance e diminuir o efeito anticoagulante. Quando a pessoa deixa de fumar, o efeito da
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varfarina pode aumentar, elevando o risco de hemorragias, pelo que é fundamental fazer
uma monitorizacdo cuidadosa ap6s a cessacdao. O propranolol, um betabloqueador,
também pode ter a sua eficacia alterada devido ao impacto do tabaco no metabolismo
hepatico, enquanto o clopidogrel, um antiagregante plaquetario, sofre uma influéncia
indireta do tabagismo, uma vez que o fumo interfere com as enzimas responsaveis pela
sua ativagéo no organismo®8'83,

Em relagao aos contraceptivos hormonais, especialmente os orais combinados, o
tabagismo € um fator de risco para problemas tromboembdlicos e cardiovasculares,
sobretudo em mulheres com mais de 35 anos. Mesmo que a interagdo com a CYP1A2 ndo
seja o principal motivo, a combinac¢ao do tabaco com os estrogénios aumenta muito o risco
de complicagdes graves, como AVC e enfarte do miocardio®82#3,

Assim, o impacto do tabaco nos medicamentos é um tema relevante, embora muitas
vezes nao receba a devida atencdo e, qualquer mudanca no habito de fumar pode
influenciar a forma como os medicamentos atuam e a sua seguranga. Por isso, € importante
que os profissionais de saude estejam atentos aos habitos tabagicos dos pacientes e fagam

os ajustes terapéuticos necessarios sempre que houver alteragbes®®.

2.3. Conclusao:

A enzima CYP1A2 intervém no metabolismo de varios medicamentos, como a
clozapina, a teofilina e a fluvoxamina. Por ter um local ativo especifico, interage sobretudo
com moléculas pequenas e lipossoluveis, o que tem sido importante no desenvolvimento
de novos farmacos que evitem interferéncias com esta enzima’.

As interac¢des provocadas pela sua inibicdo ou ativacdo tém vindo a ganhar maior
atencao, sobretudo em farmacos com uma margem de seguranga mais estreita, onde
pequenas variagbes podem ter impacto clinico. A atividade da CYP1A2 também varia de
pessoa para pessoa, em parte por causa da genética, e compreender estas diferengas
pode ajudar a ajustar os tratamentos de forma mais personalizada e segura’.

O tabagismo é um dos principais fatores que afetam esta enzima, aumentando a
clearance de certos medicamentos e quando se deixa de fumar, a concentragao plasmatica
desses farmacos podem subir rapidamente, aumentando o risco de efeitos adversos se
n&o forem feitos ajustes. E o caso, por exemplo, da clozapina, olanzapina ou varfarina,
entre outros’®.

Apesar de estas interagdes poderem parecer complexas, deixar de fumar continua
a ser uma das melhores escolhas para a saude e, com o acompanhamento adequado, &
possivel garantir uma transigéo segura, melhorando néo sé a eficacia dos medicamentos,

mas também a qualidade de vida dos pacientes’®.
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Conclusao Global

Para concluir o meu estagio, considero importante partilhar um pouco da
experiéncia que vivi e da forma como fui aplicando, na pratica, os conhecimentos
adquiridos ao longo dos cinco anos de curso. Estes seis meses permitiram-me conhecer
duas realidades distintas da profissdo farmacéutica, com trés meses em farmacia
hospitalar, em ltalia, e outros trés meses em farmacia comunitaria. Foram experiéncias
muito diferentes entre si, mas igualmente enriquecedoras, que me ajudaram a
compreender melhor o papel do farmacéutico na vida das pessoas e na area da saude.

Durante o estagio em farmacia hospitalar, tive contacto com varias areas, desde a
preparacdo e dispensa de medicamentos até tarefas mais técnicas relacionadas com
dispositivos médicos. Em cada uma destas funcgdes, senti que estava a contribuir de forma
concreta para a saude e o bem-estar da populacéo.

No que diz respeito a farmacia comunitaria, € importante destacar que esta
representa, para muitas pessoas, o primeiro ponto de contacto com o sistema de saude.
Muitas vezes, € ali que tudo comega, seja com uma duvida, uma preocupagao ou uma dor.
O farmacéutico torna-se, assim, uma figura de confianga, alguém a quem se recorre a
procura de orientagdo. Essa confianga implica também um compromisso constante com a
atualizacdo de conhecimentos. A area da saude estda em permanente evolucéo, e é
fundamental manter-nos informados, aprender continuamente e adaptar-nos. A farmacia
deixou de ser apenas um espaco onde se vendem medicamentos para se tornar um local
de cuidado, proximidade e responsabilidade.

Durante o estagio em farmacia comunitaria, tive ainda a oportunidade de participar
em atividades que me aproximaram dos utentes, como a realizacao de rastreios, a entrega
de panfletos informativos e a monitorizacdo da PA atrvés da colocacdo de uma MAPA 48h.
Estas trés atividades, descritas ao longo deste relatorio, permitiram-me perceber o valor de
um servigco mais personalizado e como pequenos gestos podem ter um impacto real e
positivo na saude e na vida das pessoas. Ao mesmo tempo, reforcaram a ideia de que a
farmacia &, cada vez mais, um espaco de apoio e acompanhamento, muito para além da
simples venda de medicamentos.

Assim, estes dois estagios permitiram-me compreender o verdadeiro significado de
ser farmacéutico, tanto em contexto hospitalar como comunitario. Acima de tudo, deixaram-
me ainda mais motivada para continuar a crescer nesta profissdo, que exige
responsabilidade, dedicacdo e conhecimento, mas que também oferece muito em troca,
sobretudo quando conseguimos, com o nosso trabalho, ajudar alguém a viver com mais

saude e qualidade de vida.
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Anexos

Annex 1 - Medical Prescription of Propranolol 2mg/1mL Syrup issued to the

pharmacist.

Annex 2 - Worksheet for the Preparation of Propranolol 2 mg/mL Syrup.

Oggetto : preparazione di PROPRANGLOLO CLORIDRATO in sclroppo per dost pediatriche

$i chiede cortesemente ta Vis collaborazione per a preparazione di:

amento della pazlente nata il
steso reticalare del glutel e dell'arto inferlore

1 momento & di 11 mg/ dose (2,5 me/kg/die) per

SOROPPO di Propranololo cloridrato , per ripresa di tratt
paso attuele che prasenta angioma e

sinistro con tendenza alfulcerazlone, [l dosagglo previsto a
un totale di 3 somministrazioni glornaliere.

Il farmaco & SEMPRE somminlstrato con stretta sorveglianza clinica e strumentale,

§i chiede cortesemente 1a consegna del prodotto entro la mattina del 3.92¢

aum-mmtm}.ummmompm comoda per la famiglia safebh LLCER
Per ognl eventuale problema o chlarimento contatare Ja sottoscritta, al numerf indicati. Jr\\‘wM

e i
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Anexo 3 - Documento de suporte utilizado na apresentagao da Atividade 1

relativa a “Disturbios Menores do Trato Gastrointestinal” na Farmacia
Fonseca.

Disturbios menores do
irato gastrointestinal

Beatriz Ferreira Farmdacia Fonseca

(2]

Obstipacao

Consiste numa alteracéo significativa nos habitos intestinais, com esforco
para evacuar, baixa frequéncia de defecacdo, fezes duras ou defecacdo
aparentemente incompleta.
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Expansores de volume fecal

Favorecem a absorgdo
4agua, aumentando o

volume
estimulando
peristaltismo

Farores de Risco:

* Sexo Feminino;

« |dade Avancada;

« Dieta pobre em fibra;

« Baixo aporte de fluidos;
 Estilo de vida sedentério;
« Polimedicacéo.

\
\\~_>

Avaliacao

 |dade;
« Inicio e recorréncia dos sintomas;
« Padrao dejectdrio habitual;

» Caracterizagdo dos sintomas;

o Histéria familiar;
« Terapéutica habitual.

Persisténcia dos sintomas por mais de 2 semanas;
Dor abdominal forte ao evacuar;

Fezes muito finas pretas e purulentas;

Sangue nas fezes ou sangramento no reto recorrente;

Tenesmo;

Anemia ferropénica;

Febre, nauseas e vomitos;
Irritacdo anal;

Perda de peso inexplicavel.

Intervencao

Tratamento Farmacologico:

alivio gradual

fecal no

0smoticos

Produzem o aumento
da pressdao osmotica
limen

intestinal,

o amolecendo as fezes e

aumentando o
volume

4

Farelo, Psilio, Ispagula

seu

4

Lactulose, Sorbitol, Macrogol

Lubrificantes

Facilitam a eliminagéo
das fezes, ao diminuir
a reabsorcdo de agua,

lubrificando e

amolecendo as fezes-

efeito de 6 a 8h
Parafina

alivio rapido

Recolha de informacao:

Laxanies de contacto

Através de uma acédo
irritante  da mucosa e
pelo aumento do volume

intestinal, aumentam o
peristaltismo- efeito oral
6 a12h

4

Cascara sagrada, Rui barbo,Senne
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Tratamento Nao Farmacologico:

« Ingerir cerca de 2 a 2,5L de agua por dia;

« Praticar exercicio fisico regularmente;

« Fazer uma dieta equilibrada, garantindo um aporte adequado
de fibras;

« Nao ignorar a vontade de defecar;

Diarreia

Consiste numa emisséo répida e frequente (3 ou mais evacuacdes por dia)
de fezes de consisténcia insolitamente mole ou semiliquida.
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Avaliacao

[ EEEE v R, e R

« Viagens recentes; Idade;

« Consumo de produtos lacteos ndo Inicio e recorréncia dos sintomas;
pasteurizados ou de carne/peixe mal Padrao dejectério habitual ;
cozinhados; Caracterizagdo dos sintomas;

« Contacto com pessoas doentes; Historia familiar;

« Antibioterapia recente; Terapéutica habitual;

« Comorbilidades; Realizacdo de viagens recentes;

« Histdria sexual. Antibioterapia realizada nos ultimos tempos.

* Persisténcia dos sintomas por mais de 48 horas;
* Dor abdominal severa;
. * Diarreia sanguinolenta;
D> ., Febre;
* Frequéncia de dejecbes superiores a 6 por dia.
» Sinais de desidratacédo;
* ldosos, imunodeprimidos e criangas.

Intervencao

Tratamento Farmacologico:

Antidiarreicos

Adsorventes

Induzem uma leve Inibe a libertacdo  de
alteracdo na acetilcolina e prostaglandinas,
consisténcia das reduzindo os  movimentos
fezes, no entanto, peristalticos propulsivos,
ndo reduzem as aumentando assim o tempo de
perdas de liquidos e transito intestinal.

sais.

Carvao ativado Loperamida
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[5] (6]
Tratamento Nao Farmacologico:

\!

« Ingerir uma maior quantidade de agua para evitar
desidratacéo;

« Fazer refeicbes mais leves;

« Fazer uma dieta equilibrada, evitando alimentos ricos em
fibras, gorduras, leite e derivados e ricos em agucares.

o -, ° 71
Acidez e Reiluxo Gasgroesoiagico

Corresponde ao movimento retrégrado espontaneo do contetido do
estébmago para o eséfago.
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Avaliacao

Fatores de Risco:

Recolha de informacao:

* Excesso de peso;

« Tabagismo e consumo de alcool;

« |dade avancada;

* Gravidez;

« Ansiedade;

« Alimentos com elevado teor de gorduras;

« Alimentos como café, citrinos, tomate,
bebidas carbonatadas, alimentos
picantes;

« Toma de certos medicamentos;

Idade;
Inicio e recorréncia dos sintomas;

Habitos alimentares;
Caracterizacdo dos sintomas;
Histdria familiar;

Terapéutica habitual;

* Presenca de sangue no trato gastrointestinal;

« Vomitos persistentes ou recorrentes;

* Perda de peso progressiva e ndo intencional;

* Dor ao engolir ou dificuldade grave em engolir;

* Presenca de massas palpdveis;

* Anemia;

* Histdria familiar de cancro gastrointestinal superior.

-3

Intervencao

Tratamento Farmacologico:

Antiacidos

Protetores da mucosa Qés),ri(:a Inibidor da bomba de proioes

Atuam  através da
neutralizagdo do acido
gastrico, diminuindo a
exposicdo da mucosa
esofdgica durante os
episddios de refluxo.

\ 4

sais de magnésio, hidréxido de

Diminuem a secrecdo de acido
através da inibicdo do recetor
da histamina de tipo 2 presente
nas células gastricas parietais,
bloqueando a secrecdo de
gastrina e acido gastrico apds
arefeicéo.

¥

famotidina

aluminio, carbonato de célcio, ou

bicarbonato de sédio

Adere superficialmente a
mucosa, protegendo-a e
promovendo a sua
cicatrizacéo, além de
neutralizar a bolsa de 4cido.

\ 4

alginato de sdédio, sucralfato

A sua acdo resulta da
ligacao irreversivel a forma
ativa da bomba de protdes
inativando-a, bloqueando
a via de secrecdo é&cida
pelas células parietais do

estdbmago.
$

esomeprazol,omeprazol,
pantoprazol...
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Tratamento

\!

ao Farmacologico:

» Promover o uso de vestuario confortavel, que nao aperte a cintura e peito;

» Evitar comer antes da préatica de exercicio fisico;

» Aguardar duas a trés horas entre a ultima refeicdo e o deitar;

» Pernoitar com o corpo voltado para o lado esquerdo;

» Elevar a cabeceira da cama;

» Evitar o consumo de alimentos e bebidas que possam promover o refluxo;

« Ingerir quantidades reduzidas de alimentos, e realizar um maior nimero de refeicées por dia;
* Mastigar bem os alimentos;

» Ingerir preferencialmente fluidos entre as refeicées e ndo durante.

[8]

Colicas Abdominais

Caracterizam-se por uma sensacao dolorosa que resulta da estimulacao
de terminacdes nervosas, que se localizam na zona abdominal.
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Fatores de Risco:

Avaliacao

Recolha de informacao:

« |dade;

* Género;
« Histdria clinica;
« Consumo de alcool e tabaco;

* |dade;

« Inicio e recorréncia dos sintomas;
« Habitos alimentares;

* Caracterizacéo dos sintomas;

« Obesidade; « Historia familiar;
« Stress; » Terapéutica habitual;
« Infecdes; « Comorbilidades.

* Uso de medicamentos.

[ 3
* Dor e desconforto abdominal intenso e persistente;
» Sensacao de inchago por mais de 2 dias;
\ * Anemia e perda de peso;
=D * Agravamento significativo dos sintomas a noite;

Bloqueiam os
ganglios na
parede visceral,
apresentando

ainda atividade
antimuscarinica.

¥

brometo de butilescopolamina

Antimuscarinicos | Bloqueadores dos canais de Na

» Diarreia e vémitos frequentes;

» Incapacidade de urinar ou evacuar, especialmente na
presenca de vomitos;

* Sangue nas fezes ou no vémito;

* Dor no peito, pescoco ou ombro;

» Gravidez ou suspeita de gravidez.

Intervencao”
Piicomoscol

Agonistas dos recetores opioides

Tratamento Farmacologico:

Relaxantes do musculo liso

Atuam no musculo

liso provocando o seu
relaxamento,
promovendo o alivio
dos espasmos sem
afetar a motilidade
normal do intestino.

¥

mebeverina

Agonista encefalinérgico
periférico com atividade
moduladora da
motricidade digestiva.

¥

trimebutina

Possui efeito relaxante
da musculatura lisa do
trato  gastrointestinal,
reduzindo o excesso de
motilidade/Modifica a
tensdo superficial das
bolhas gasosas.

$

floroglucinol+simeticone
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Tratamento Nao Farmacologico:

« Tomar banhos quentes;

* Colocar um saco de dgua quente no abdémen;
« Ingerir uma maior quantidade de agua;

« Fazer refeicGes mais leves;

« Comer mais lentamente;

« Praticar exercicio fisico;

« Fazer breves caminhadas depois das refeicées.

[10]

Inchaco e distensao abdominal

Corresponde a sensacdo incémoda de haver um contetdo de ar excessivo
no estdmago e no intestino, com ou sem distensdo abdominal visivel.
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Avaliacao

Fatores de Risco: Recolha de informacao:

. . * Idade;
* Degluticdo excessiva de ar; « Inicio e recorréncia dos sintomas;
* Alteracéo da flora intestinal; « Habitos alimentares:
* Consumo de bebidas carbonatadas; « Caracterizacdo dos sintomas;
» Alteracao da motilidade intestinal; o Histdria familiar;
* Quadros de ma absorc¢éo; « Terapéutica habitual;
¢ Aumento de lactose, frutose e sorbitol. « Comorbilidades.

=
* Dor abdominal intensa e persistente, especialmente noturna;
« Sangue vermelho vivo nas fezes;
\ » Diarreia e vomitos frequentes;
>  Inicio dos sintomas em idosos ou pessoas com cancro ou

cirurgia abdominal;
* Febre e perda de peso som motivo aparente.

Intervencao

Tratamento Farmacologico:

Modificadores de moftilidade intestinal Ouiros

Antiflatulentos Adsorventes Probioticos e prebioticos

Atuam por alteragcdo da Absorvem gases no Certas estirpes podem
tensdo superficial das bolhas trato gastrointestinal. ajudar a restabelecer a
de gas, permitindo que se flora intestinal, reduzindo
aglutinem e sejam expelidos assim a producdo de
mais facilmente. gases.

\ 4 \ 4

Simeticone Carvéo ativado



Relatorio de Estagio Curricular | FFUP | Beatriz Ferreira

\!

Tratamento Nao Farmacologico:

« Evitar alimentos associados a uma maior producéo de gases (leite,
cereais integrais, couve-flor, repolho, brécolos, bebidas gaseificadas);

« Evitar alimentos ricos em gorduras e substitutos de agucares;

« Comer lentamente, mastigando bem os alimentos e evitar falar enquanto
se mastiga;

« Evitar beber com palhinha, mascar pastilhas eldsticas e chupar
rebucados;

« Praticar exercicio fisico regular.
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O

Obrigada!
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Anexo 4 - Documento de suporte utilizado na realizagao do Rastreio dos

Disturbios Menores do Trato Gastrointestinal na Farmacia Fonseca.

Servigo de prevencio
Estdmago e intestino - o centro da sua satde

SOETA MALANA O
MDA GENERALE

£ DELLE CLRE PRAes

“Estdmago e intestino no centro da sua saide” é um servigo de prevengdo promovido pela Apoteca Natura que, em colaboracdo com a SIMG - Socletd ftaliana di Medicina Generale,
laborou um q ério subdividido em duas partes para a avallagdo do seu estado de bem-estar gastrointestinal:

* & primeira propde-se revelar, através de algumas perguntas especificas, o mapa do bem-estar gastrointestinal relativo aos (ltimos trés meses para o orientar, no caso de existirem
distirbios leves, no percurso de satde mais adequado para s
* Na segunda parte vai-se focar a atencao em eventuals Fatores de risco que, muitas vezes subvalorizad bém porque sdo relac das na maloria das vezes com situacdes de

pouca importéncia, podem ser, em alguns casos, sinais de um distirbio mais Iimportante. Dai o nosso convite, sempre que venham a surgir, para os referir a0 médico para uma
avaliagio mais aprofundada.

Quem jé esta em tratamento farmacolégico sob prescricio médica para os disturbios do tracto gastrointestinal ndo deve preencher o g ario mas pode do sequir 05
conselhos do farmacéutico sobre os habitos quotidianos a adotar ou modificar para melhorar a sua qualidade de vida.
o ério ndo tem qualquer fim de diagndstico e ndo substitui de modo algum o parecer do médico.
Os seus dados
Data de nascimento v/ v/ v
Género 0 Masculino
O Feminino
Grau académico Selecione um grau académico v
Profissdo Selecione uma profissdo Y
Distrito Selecione um Distrito v
Municipio Selecione um Municipio v
Mapa do bem-estar gastrointestinal
Nos Gltimos 3 meses:
A Como é atualmente a sua digest&o? O Regular
O Por vezes lenta e dificil
O Multas vezes lenta e dificil
B. Sente o “estdmago inchado” apds as refeicdes, acompanhado ou néo por eructa¢do (arroto’)? ) Nunca
O Algumas vezes
( /i —u--v‘ ahne
C. Sente acidez, ardor no estémago, dor de estomag ctagdo acida? © Nunca
O Algumas vezes
() Frequentemente
D. Quantas vezes evacua espontaneamente? ) Todos os dias
() 34 vezes por semana
(O 12 vezes por semana
E Evacua fezes pequenas, secas e duras? ) Nunca
O Por vezes
() Frequentemente
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F. Sente dificuldade de evacuar (sensagéo de tamp#o’) acompanhada por esforgo excessivo ou dor

na expulsdo das fezes?

G. Acontece-he evacuar fezes moles e desfeitas?

H. Recorre a supositérios, clisteres, purgantes ou “osméticos” para estimular a evacuagio?

1 Sente disturblos do tipo Inchago abdominal, ruidos, flatuléncia, etc.?

Eatores de risco a referir 0o médico

Continuamente nos Gltimos 3 meses. quais dos segui i se I ?

1. Sangue vermelho nas fezes (que ndo tenha ainda sido referido a0 médico)

2 Fezes pretas como alcatrio
3. Dificuldade em engolir ali ou bebidas (disfag
s 3o de ou vomito

S. Frequente estimulo para defecar sem ser seguido de evacuagao (tenesmo)

6. Dor | e com inicio recente

7. Alternancia p ) de dias com obstipag3o e dias com fezes moles
(problema que ndo tenha ainda sido referido ao médico)

8. Disturbios do estémag b 1 i a perda de peso involuntaria, palidez
acentuada da pele, vomitos, febre persistente

O Sim
O Néo

© Sim
© Néo

O Sim
O Néo
O Sim
O Néo
O Sim
© Néo
O Sim
O Néo

o
QO

O Sim
O Nio

3De3

- Estémago
~ eintestino
. ocentro da
sua salde




Anexo 5 - Documento relativo a um resultado de um rastreio ficticio realizado
no ambito dos Disturbios Menores do Trato Gastrointestinal na Farmacia
Fonseca.

Teste concluido em Farmacia Fonseca

SOOETA ITALIANA O

VEOONA CenERAT Servigo de prevengao

EDELLE QURE PRIARE

& S|IM G Estdmago e intestino - o centro da sua saude

"Estdmago e intestino no centro da sua saude" é um servigo de prevengao promovido pela Apoteca Natura que, em colaboragdo com a
SIMG - Societa Italiana di Medicina Generale, elaborou um questionario subdividido em duas partes para a avaliagao do seu estado de
bem-estar gastrointestinal:

*a primeira parte propde-se revelar, através de algumas perguntas especificas, o mapa do bem-estar gastrointestinal relativo aos
ultimos trés meses para o orientar, no caso de existirem disturbios leves, no percurso de satde mais adequado para si;

*na segunda parte foca-se a atengdo em eventuais Fatores de risco que, muitas vezes subvalorizados também porque séo
relacionadas na maioria das vezes com situagdes de pouca importancia, e podem ser, em alguns casos, sinais de um distarbio
mais importante. Dai o nosso convite, sempre que venham a surgir, para os referir a0 médico para uma avaliagdo mais
aprofundada.

O questionario nao tem qualquer fim de diagnéstico e nao substitui de modo algum o parecer do médico.

Sexo
Idade (nUmero de anos)
Esta gravida?

Mapa do bem-estar gastrointestinal

Inchago do ventre Inchago 00 estdmago

Uso de estimutantes Aciosz

Fezes moies Irregulancacs Intestinal

Dificuidade em evacusr Fezes duras

O mapa do bem-estar gastrointestinal, elaborado com base nas respostas dadas, destaca a vermelho as areas em que, no seu caso, pode
ser Gtil adotar os conselhos abaixo indicados (quanto mais extensa for a area vermelha, maior é a presencga do distarbio).

Irregularidade - fezes tendencialmente duras - uso de estimulantes ' e . :
Neste caso pode ser necessario, como ja esta a fazer, utilizar substancias de agao estimulante do transito intestinal, de preferéncia
naturais (por exemplo & base de sene) que, além de favorecer a evacuagao, rehidratam a pele. Contudo convém néo esquecer de utilizar
com cuidado e nunca de forma regular. Quando se prefere uma agéo estimulante local, recomendamos a utilizagao de um microclister a

base de mel, malva e aloé, dotado de agdo evacuante e estimulante ndo agressiva de ativagdo da defecacao e de uma agao protetora da

mucosa retal. i . 4 s
Além disso, para otimizar a frequéncia e consisténcia das fezes pode ser Gtil um produto a base de fibra liquida como o amido de milho

que, gragas a sua agdo na flora bacteriana intestinal, melhora a fungéo intestinal. Recomendamos melhorar a sua alimentagéo,
aun;entando o consumo de frutas e verduras até 400g/dia, de legumes (mesmo que ocasionalmente possam causar um aumento dos
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gases intestinais)e de alimentos integrais, beber pelo menos dois litros de dgua, recordando que um copo normal pode conter 150 ml.

Inchacgo generalizado

Pode ser util limitar a ingestéo de substancias e de alimentos que possam acarretar uma acentuada produgéo de gases e
consequentemente o inchago abdominal. As substancias que podem causar uma maior produgéo de gases intestinais séo a lactulose
(utilizada no tratamento da obstipagéo) e sorbitol (utilizado como edulcorante e agente levedante para produtos de forno). Alguns

alimentos como feijao branco, couve-flor, cebola, aipo, banana, damascos facilitam mais do que os outros a formagédo de gases e a tensdo

abdominal. Além disso pode revelar-se (til adotar algumas medidas para limitar a aerofagia (eructacéo): beber e comer lentamente,
mastigar os alimentos repetidamente antes de os deglutir, evitar as pastilhas elasticas. Podem ajudar plantas de agao carminativa como o
funcho, e plantas como o gengibre, coentros e cominhos, que favorecem a eliminagéo fisiolégica dos gases em excesso e previnem a sua

formagao.

Fatores de risco a referir ao médico

As respostas fomecidas nao revelam elementos que possam ser interpretados como fatores de risco.

Para um eventual aprofundamento pode, no entanto, mostrar os resultados desta autoavaliagéo ao seu médico quando tiver oportunidade.

Mapa do bem-estar gastrointestinal

Nos ultimos 3 meses:

A. Como é atualmente a sua digestao?

B. Sente o "estdbmago inchado" apés as refei¢des, acompanhado ou néo por eructagéo ("arroto")?
C. Sente acidez, ardor no estdmago, dor de estdémago, eructagéo acida?

D. Quantas vezes evacua espontaneamente?

E. Evacua fezes pequenas, secas e duras?

F. Sente dificuldade de evacuar (sensac¢do de "tampao") acompanhada por esforco excessivo ou dor na expulsdo das
fezes?

G. Acontece-lhe evacuar fezes moles e desfeitas?

H. Recorre a supositérios, clisteres, purgantes ou "osmoéticos” para estimular a evacuagdo?

1. Sente distarbios do tipo inchago abdominal, ruidos, flatuléncia, etc.?

Fatores de risco a referir ao médico

Continuamente nos ultimos 3 meses, quais dos seguintes sinais/sintomas se manifestaram?

1. Sangue vermelho nas fezes (que nao tenha ainda sido referido ao médico)

2. Fezes pretas como alcatrao

3. Dificuldade em engolir alimentos ou bebidas (disfagia)

4. Regurgitagéo de alimentos ou vémito persistente

5. Frequente estimulo para defecar sem ser seguido de evacuagéo (tenesmo)

6. Dor abdominal relevante, persistente e com inicio recente

7. Alternancia persistente (semanas-meses) de dias com obstipagéo e dias com fezes moles (problema que ndo tenha
ainda sido referido ao médico)

8. Disturbios do estdmago ou abdominais associados a perda de peso involuntaria, palidez acentuada da pele, vémitos,
febre persistente

Regular

Algumas vezes
Nunca

1-2 vezes por semana
Frequentemente

Frequentemente

Nunca/quase nunca
Por vezes
Algumas vezes

Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

Nao
Nao

Nao
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Anexo 6 - Panfleto “Acne” distribuido na Farmacia Fonseca.

ROTINA DIARIA

19 PASSO: LIMPEZA

NYEN

Promove a limpeza do rosto ao remover
impurezas, sujidade, maquilhagem e o
excesso de oleosidade, mantendo a pele
limpa e desobstruida, prevenindo assim
problemas como o aparecimento de acne.

29 PASSO: HIDPATACAO

Hidrata, elimina imperfei¢des, borbulhas e
pontos negros.

Produtos a base de niacinamida (promove a
renovagao celular, hidratagao, reducao da
pigmentagdo e melhoria da barreira cutanea),
acido azelaico, (em casos de
hiperpigmentacao) e acido salicilico (acelera
a eliminacdo de borbulhas e pontos negros)
sao excelentes opgoes.

39 PASSO: PROTECAO SOLAP
Protege contra os raios UV e previne
manchas e cicatrizes provocadas pelas
imperfeicoes. Uso didrio, sem excecao, e em
casos de acne optar por um protetor solar
oil-free com efeito toque seco e anti-
imperfeicoes.

O QUE £ A ACNE?

A acne vulgaris é uma condi¢do
inflamatoria que afeta principalmente
as glandulas pilossebaceas da pele,
sendo mais comum durante a
adolescéncia e no inicio da vida
adulta, com maior prevaléncia no sexo
feminino.

/U 20%98

AREAS MAIS AFETADAS

A acne manifesta-se mais no rosto,
costas e peito, dreas com a maior
concentragao de glandulas
pilossebaceas
Fichentied DZ. Sprogue |, Echeield LF Management of Ache Vlgars: A Review JAMA inermet], 2021 Now 23
[Gted 2025 W 11326201 2055-67, Aot from. e omonetmekcomoumatjoma/artie
abstrac/27664%

Fox L. Csongradi C, Aucamp M. u Plessi | Gerber M Treatment Modalites for Acne. Molecules [intemat] 2016
Aug 13 cited 2025 Jul1}21(8)1063. Availble from htps://www.ncbinimih gov/pmc/acticles/PMC6273829/

. adia
ROTINA NOTURNA (& _ =

19 PASSO: LIMPEZA

29 PASSO: SERUM

Atua sobre as imperfeigdes, corrigindo-as,
diminui pontos negros e poros, suavizando a
tez e a textura da pele. Apresentam uma
textura leve e uma elevada concentragao de
ingredientes ativos (como a niacinamida, acido
salicilico e &cido hialurénico) que penetram
profundamente na pele melhorando-a.

39 PASSO: HIDRATACAO

ACNE

PASSO COMPLEMENTAR

TONICO: ajuda a equilibrar o pH da pele,
mantém a hidratagdo e controla a

oleosidade ao longo do dia, além de FARMACIA
fechar os poros -- Usar ap6s limpeza FONSECA
Se tem acne, pergunte na sua farmacia quais
os produtos mais adequados para si!
Beatriz Ferreira
reali no ambito do estdgio curricular do MICF

g
Functions ducts. Antiaxidants [
from: hetps//wwwmdpi com/2076-392V15/4/425

AS LESOES DA ACNE DIVIDEM-SE EM:

INFLAMATORIA

ORIGEM

Envolve diversos fatores, tais como
predisposicdo genética, alteragdes
hormonais, habitos alimentares,
influéncias ambientais e respostas do
sistema imunoldgico.

MITO OU VERDADE?

Acne s6 acontece na pele oleosa. @

O sol ajuda a secar espinhas. ®

Nao se deve espremer espinhas. ®/

Usar maquilhagem da acne. ®

Limpeza de pele ajuda a combater a acne. d

O tratamento para a acne é um s6. ®

i Ingerir alimentos ricos em agucares, leite e
COMEDOES ABERTOS E FECHADOS gorduras causa acne. (jl

Con the right diet. get rid of acre? [Intemet), wwwaadorg. 2024 [cited 2025 J 1). Available from
https//www aad org/public/diseases/acnel causes. Set
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Anexo 7 - Documento relativo a um resultado de uma MAPA 48h realizado na

Farmacia Fonseca.

Monitoriza¢do

Mk Relatorio cardiovascular R T

):oe  MAPA de 48 horas

Informagéo da utente | | Informagéio do registo de MAPA
Utente/MAPA ............ . Data da MAPA .......... ...
SeXo .. Duragéo da MAPA ... .. ..
ldade ... ...l Duragéo média do sono ...

Medicagdo anti-hipertensiva .

Condig8es associadas e factores de risco

Resumo dos resultados da MAPA de 48 h

Paramet Valor Limiares de Classificacs
arametro obtido normalidade”® assiticagao
PAS/PAD médias durante a vigilia (mmHg) ............. ) 125/80
PAS/PAD médias durante o sono (mmHg) S 110/65
Queda relativa da PAS durante o sono (%) . B 10

Probabilidade calculada de evento CV em 5 anos (%) . —

* Os alvos terapéuticos coincidem com os limiares da normalidade em utentes tratados
T Os resultados podem néo ser téo precisos quanto poderiam ser porque falta o|gum parémetro anclitico. Um modelo
de previs@o reduzido foi usado.

Classificagéio por presséo arterial ambulatéria

Mulher ou homem com Mulher sem patologia Homem sem patologia
patologia concomitante® concomitante concomitante

PA norma

PA alterada

* Qualquer das seguintes condigges: diabetes / doenga renal crénica / evento cardiovascular major prévio (enfarte do miocardio, revascularizagéo
corondrig, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral isquémico ou hemorrégico)
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Relatério clinico

- N
Classificagéo Agbes recomendadas

Seguimento




Notas
Sobre o relatério de MAPA

(1) Confirmar nas figuras da PA em Teste de tolerdncia hiper/hipobdrica,
que a MAPA esta bem sincronizada (horas de deitar e levantar corretas).

(2) Em termos da PA ambulatério, a hipotenséo se define como um in-
dice hipobérico elevado (area do défice abaixe do intervalo de tolerén-
cia dependente do tempo > 15 mmHg X h para a PAS em vigilia e/ou
> 10 mmHg x h para a PAS do sono) juntamente com uma percentagem
do tempo do défice > 25% (ver as figuras do Teste de tolerdncia hi-
per/hipobadrica). A hipotens@o em PA ambulatéria é comum se a PAS do
sono e baixa efou o padréo néo-dipper, e pouco provével se a PAS do sono
e normal ou alta e o padrédo dipper.

(3
(4) A elevagdo da PAS em vigilia, quando presente, néo aumenta o risco car-
diovascular quando a PAS média do sono non é alta.

A elevagdo da PAS em vigilia é frequente no padréo dipper-extremo.

(5) Os padrées ndo-dipper e riser podem observar-se frequentemente em do-
entes com sindrome de apneia obstrutiva do sono, obesidade, doenga renal
crénica evoluida, diabetes ou disfung@o autonémica.

Medidas higiénico-dietéticas
(6) Rever os factores de risco trataveis/modificaveis em Probabilidade de
evento cardiovascular para estabelecer medidas adequadas.
(7) Restringir o consumo de sal na dieta para <5 gramas por dia.
(8

Evitar a obesidade e o excesso de peso, e manter ou atingir um IMC sau-
davel entre 20 e 25 kg/m?.

(9) Praticar exercicio fisico regulur, pelo menos 30 minutos de exercicio fisico
aerdbico 5 a 7 dias por semana.

(10

Adoptar uma dieta saudavel: alimentos vegetais, frutos secos, de prefe-
réncia peixes azuis, acidos gordos insaturados (azeite de oliva), produtos
lacteos com baixo teor de gordura, baixo consumo de carne vermelha, evi-
tam alimentos ricos em sal e alimentos ultraprocessados.

(1) Nao fumar.

(12) Eliminar ou, pelo menos, restringir o consumo de élcool.

Possivel hipotensédo

(13) Medir o PA deitado e em pé para avaliagéo da existéncia de hipotensdo
ortostatica.

(14) Rever o utilizag@io de férmacos cardiovasculares (p. ex: nitratos, alfa-
blogueantes utilizados no tratamento dos sintomas do trato urindrio inferior,
LUTS) e ndo cardiovasculares (p. ex: antidepressivos, antipsicéticos, trazo-
dona, benzodiazepinas, antiparkinsénicos) que podem causar hipotensdo.

(15) Excluir disfungéio autonémica.

(16) Se aplicével, considerar medidas preventivas da hipotensdo: bom estado de
hidroiog&o, aquisigéo do ortostatismo por etapas e, eventualmente, recurso
a meias/collants de contengdo eléstica dos membros inferiores.

Sobre as possiveis medidas terapéuticas

(17) Os objetivos das medidas terapéuticas sdo PAS média do sono normal e
simultaneamente padréo dipper (queda da PAS > 10%).

(18) Todos os medicamentos podem ser tomados preferencialmente em dose
Gnica na hora de dormir, dependendo do ciclo individualizado de vigilia e
sono de cada individuo. O diurético pode ser tomado co levantar ou ao
deitar se estiver em combinagéo fixa com outros medicamentos e o paciente
puder toleré-lo (monitorizar a noctaria).

(19) A administragdo de todos os anti-hipertensores ao levantar pode resultar
na queda excessiva da PA en vigilia e a redugdo da queda da PA para um
padréo néo-dipper/riser.

(20) A administrag@io de um ou mais anti-hipertensores na hora de dormir au-
menta a eficécia do tratamento na redugdo da PA nos periodos do sono e
vigilia, aquisigéio de padrdes dipper e redugdo do risco cardiovascular.

(21) Com o objectivo de aumentar a conformidade e a ades@o ao tratamento
onti-hipenensivo e o seu tempo de ingestdo (de preferéncio na hora de
dormir), os doentes hipertensos em tratamento seréo instruidos a ter estes
férmacos na mesa de cabeceira e ingeri-los logo apés o levantar ou pouco
antes de desligarem a luz quando véo dormir todas as noites, conforme o
tempo especifico de toma de medicagéio que o seu médico receitou. Isto
deve ser repetido em cada uma das visitas periédicas @ consulta, incluindo
as agendadas para a avaliagéio do doente com MAPA de 48,

(22) Ter em conta que os IECA/ARA Il com semi-vida terapéutica intermédia
tém menor risco de hipotensdo ortostatica quande administrados na hora
de dormir.

(23) Os diuréticos tiazidicos véo perdendo eficicia @ medida que o TFG declina
de 40 para 30 mL/min e sdo ineficazes quando a TFG é <30 mL/min.
Nesta condigéo, considerar a utilizagéo de um diurético de ansa (furose-
mida, torasemida).

(24) Estratégia recomendada para o tratamento da press@o arterial ambulaté-
ria alterada (ver esquema anexo).

Etapas Medicamentos

Comentdrios

Primeira etapa

Monoterapia

combinagéo dupla

Segunda etapa

Combinagao tripla

Terceira etapa
hipertenséo resistente Adici

ARA-1l ou IECA (ou AC, pex, idosos)

ou ARA-Il ou IECA + AC
ARA-Il ou IEEUA + diurético*

ARA-Il ou IECA + AC + diurético*

ar espir

Combinagéo tripla +
espironolactona ou
outro medicamento

lact 1a (25'50 mg/diﬂ)-
ou doxazosina-GITS, outro diurético ou BB

PAS média do sono <10 mmHg acima do limiar diag-
néstico, dependendo do sexo e presenga-auséncia de
patologia concomitante.

PAS média do sono >10 mmHg acima do limiar diag-
néstico, dependendo do sexo e presenga-auséncia de
patologia concomitante.

Considere o encaminhamento para unidade especiali-
zada para um estudo mais aprofundado.

Betabloqueador: considerar o BB como alternativa em qualquer etapa quando houver indicaqé’o especifica:
insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica, fibrilhagéo auricular ou gravidez atual ou planeada.

* De preferéncia tiazidico. Diurético de ansa se TFGe <30 mL/min/1,73 m?

AC: antagonista do célcio. ARA-Il: antagonista do receptor da angiotensina Il. BB: betablogueador. |IECA: inibidor da enzima conversora de
angiotensina. PAS: presséo arterial sistélica. TFGe: Taxa de filtrag@io glomerular estimada pela férmula CKD-EPI.

NOTA: Use doses completas de medicamentos e suas combinages antes de avancar na etapa terapéutica.

** Risco de hipercalemia, especialmente se TFGe <30 mL/min/1,73 m?
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Caracteristicas da utente

.
Variaveis demogréficas

Sexo ....
|dade ...
Raga ....

Varidveis antropométricas

[ndice de massa corporal ...

Superficie corporal ...... ...
Perimetro abdominal .......
Tamanho da bragadeira . ...

Medicagéio na altura da realizagéo da MAPA

Medicagdo anti-hipertensiva . . ..

Antidiabéticos orais ou insulina .
Antidislipidémicos ..............
Antiagregantes/ aspirina .......
Anticoagulantes . ...............

Habitos

Habitos tabagicos .. ..

Consumo de dlcool ...
(1 Unidade = 10 g de élcool)
Atividade fisica .......

Factores que influenciam o prognéstico

Factores de risco

Apneia obstrutiva do sono .......... ..
Fibrilhaggo auricular ............... ...
Menopausa ...
Diabetes mellitus .....................

Doenga cardiovascular ou renal estabelecidas

Acidente cerebrovascular isquémico . ..
Hemorragia cerebral ........... .. . ..
Enfarte do miocardio .................
Revascularizagdo miocardica ..........
Insuficiéncia cardiaca congestiva ... ...
Doenca renal crénica ............. ...

Andlises clinicas (-/-/-)

Sangue

Hemoglobina ................ ... ...
HbAlc ... ... .. ... ... .. ... ...
Glicéemia basal ................... ..
Colesterol total .....................
Triglicéridos ........................
HDL ..o
LDL o
Colesterol ndo-HDL .............. ..
Creatinina . ................... .. ...
Taxa de filtraggo glomerular (CKD-EPI)
Acido trico ... ..o

Urina

Albumindria ...
Relagao Albumina/Creatinina ... ...
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Teste de tolerancia hiper/hipobdrica

PA sistélica PA diastélica Pressdo de pulso Frequéncia cardiaca
i 100
_ 150 s onl )
H i s " -
E 140 E S g
rl H B 70
i 130 £ 70 E g 80-
5 120 3 § 60 §
2 110 2 601 $ 7
; s i - »
5 100 g & & 60
& 20 o 0 40
%0
08:30 12:30 16:30 20:30 00:30 04:30 08:30 08:30 12:30 1630 20:30 0030 04:30 08:30 08:30 12:30 16:30 20:30 00:30 04:30 08:30 08:30 12:30 16:30 20:30 00:30 04:30 08:30
Tempo Tempo Tempo Tempo

Periodo da vigilia (08:30-22.00) Periodo do sono (22:00-08:30) Global

n Meédia HBI PTE HBO PTD n Meédia HBI PTE HBO PTD n Meédia Prof

PAS

PAM

PAD
PP
FC

n: nimero de medi¢des Média: céleulo da média da variavel no intervalo considerado HBI: indice hiperbarico, érea acima dos limites superiores de
toleréncia (unidadesxhora) PTE: percentagem de tempo de excesso (%) HBO: indice hipobaérico, érea abaixo dos limites inferiores de toleréncia
(unidadesxhora) PTD: percentagem de tempo de défice (%) Prof: profundidade (descida relativa da PA média no sono relativamente @ PA
média em vigilia, %)

Probabilidade de evento cardiovascular (%)

Aviso: Os resultados podem néo ser tao precisos quanto poderiam ser porque falta algum pardmetro analitico.
Um modelo de previsao reduzido foi usado.

160 =
@ £ >
E g 15 Factores de risco
2 €
2 ° 10 Factores da PA
c
g 120 H Queda relativa da PAS durante o sono ..
3 3 7 PAS média durante o sono ..............
2 0 8 5
2 2 3 Factores de risco ndo modificdveis
2 g 1 Sexor ..
a
TR — 5 10 15 20 25 0 Idade: ...
Queda relativa da PAS da vigilia para o sono (%) Evento Prévio: ...............
e Caleulo do ri Factores de risco tratdveis/modificdveis
dlculo do risco
Perimetro abdominal ........
Tempo P IC Avaliagéo de risco Habitos foboglc?s- """"""
Doenca renal crénica ........
5 anos Taxa de filtragéo glomerular .
10 anos Diabetes mellitus ............
P: probabilidade estimada (%) de sofrer um evento cardiovascular. Glicémia basal ..............
IC: intervalos de confianga do 95% para P. Colesterol HDL ..............
\ 4 - /
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Estatistica descritiva convencional da MAPA

n Média dp ep

Med Min Max Iv Iv90 Iv50

PAS

PAM

PAD
PP
FC

n: namero total de medigdes. Média: média da amostra. dp: desvio padréo. ep: erro padrdo. Med: mediana.
Min: valor minimo registado. Max: valor méximo registado. |v: intervalo de variagéo (diferenga entre o maximo e o

minimo). 1v90: intervalo de 90% (entre os percentis 5 e

PA sistélica

g

g

Pressio anerial sistélica (mmHg)

95%). Iv50: intervalo de 50% (entre os percentis 25 e 75%).

PA diastélica

g 3 3 3

Pressio anterial diastica (mmHg)

8

L Ja—
16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00
Tempo

048 14

Frequéncia cardiaca
v

Frequéncia cardiaca fopm)

2 3 8 8

16:00 2000 0000 04:00 0B:00 12100 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 1200 16:00 0

Tempo

Pressdo de pulso

100

8

Pressio de pulso (mmHg)

40

16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 048 14
Tempo n
Caracteristicas da amostra

Med

(mmufos)

Min

(minutos)

Meédia

(minutos)

dp

(minutos)

Maéx

(minutos)

16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:.00 20:00 00:00 0400 08:00 12:00 16:00 0 4 8 12
Tempo n

Dur

Ultima medicéo
(horas)

Primeira medigéo
(data, hora)

(data, hora)

n: ntmero de intervalos entre medigdes consecutivas. Média: média da durag@io dos intervalos entre medigdes. dp: desvio padréo da
duro;&o dos intervalos entre medi;ées consecutivas. Med: mediana da durag&o dos intervalos entre medigbes. Min: duragdo minima
dos intervalos entre medigges. Max: intervalo maximo entre mediges. Dur: duragéo do registo de MAPA.

Medigéo convencional da PA na clinica

1° valor

2° valor

Meédia

3° valor

PAS
PAD
PP
FC
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Anexo 8 - Estrutura molecular do Ubrogepant, farmaco mencionado no Tema

de Desenvolvimento 1, obtida do PubChem.

Anexo 9 - Estrutura molecular do Rimegepant, farmaco mencionado no Tema

de Desenvolvimento 1, obtida do PubChem.
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Anexo 10 - Estrutura molecular do Atogepant, farmaco mencionado no tema
de desenvolvimento 1, obtida do PubChem.

Anexo 11 - Estrutura molecular do Zavegepant, farmaco mencionado no tema

de desenvolvimento 1, obtida do PubChem.
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