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Relatorio de Estagio em
Farmacia Comunitaria
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Resumo

O estagio curricular final é a ultima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, servindo para por em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco
anos do curso e abrindo também aos estagiarios uma perspetiva de como ¢ o trabalho de um
farmacéutico no contexto da farmacia comunitaria. No nosso pais ainda existe muito a ideia
que este so faz a dispensa de medicamentos e irei com este relatorio tentar desmistificar um

pouco essa ideia.

Serve o presente relatério de estagio para fazer uma analise SWOT do mesmo,
analisando os pontos fortes (Strenghts), pontos fracos (VWeaknesses), oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats).

Palavras-chave: Estigio; Farmacia Soure; Aprendizagem; SIFARMA®

Abstract

The final curricular internship is the last stage of the Integrated Master’s in
Pharmaceutical Sciences, allowing to put into practice the knowledge acquired over the five
years of the course and also opening up to the trainees a perspective of how a pharmacist's
work is like in the context of community pharmacy. In our country there is still the idea that

it only dispenses medication and | will try to demystify that idea a little with this report.

The purpose of this internship report is to make a SWOT analysis of it, analysing

strengths, weaknesses, opportunities and threats.

Ke)'WOFdSZ Internship; Soure Pharmacy; Learning; SIFARMA®



Abreviaturas

ANF — Associacao Nacional de Farmacias

CNP — Codigo Nacional do Produto

COVID-19 — Coronavirus disease 2019, Doenga por Coronavirus 2019
DCI — Denominagao Comum Internacional

FS — Farmacia Soure

Oportunidades, Ameagas

RAMs — Reacoes adversas medicamentosas

SNS — Servigco Nacional de Saude

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats - Pontos Fortes, Pontos Fracos,



Introducao

O estagio curricular é o culminar do percurso feito ao longo dos cinco anos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, durante o qual podemos por em pratica os
conhecimentos que aprendemos ao longo do mesmo. A nos estudantes é dada a oportunidade
de fazer diversos estagios, sendo que todos nds temos de passar pela farmacia comunitaria
pois € onde sao empregados a maioria dos alunos que acabam o curso. Dado ser a area que
sempre me entusiasmou mais, optei por fazer o meu estagio todo em farmacia comunitaria
pois é nesta que, a meu ver, o farmacéutico consegue ter um maior contacto com o publico,
aconselhando-o, esclarecendo-o e dando-lhe algum apoio e carinho. Isto é algo que muitas

vezes é procurado pelo publico, principalmente a populagao mais idosa.

Tive a oportunidade de realizar o meu estagio na Farmacia de Soure, na vila de Soure,
de onde sou natural, decorrendo este entre o dia 6 de janeiro de 2020 a |3 de margo de 2020
e do dia 4 de maio de 2020 a 2 de julho de 2020, sob a orientagao da Dr. Ana Sousa. Esta
farmacia conta com a presenga de 9 colaboradores, 5 farmacéuticos, 2 técnicos de farmacia, |

técnica auxiliar de farmacia e uma técnica de limpeza.

Serve este relatério de estagio para fazer uma andlise SWOT do meu estagio,
analisando os pontos fortes (Strenghts), pontos fracos (VWeaknesses), oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats).



Analise SWOT

Forcas Fraquezas
e Aprendizagem por etapas; e Nomes comerciais;
e Localizagdo, horario de funcionamento e | ¢ Receitas manuais;

instalacoes da farmacia; e Puericultura;

e Filosofia Kaizen; e Notificagao de RAMs.
e Farmacia altamente tecnologica;
e SIFARMA2000° e nova versio do SIFARMAS,
e Preparagao de medicamentos manipulados;
e Produtos de uso veterinario;

e Gamas e campanhas de dermocosmética.

Oportunidades Ameacas

e Servigos de nutrigao, podologia e audiologia; | ® Existéncia de outras farmacias nas

e Frequéncia de formagoes; proximidades;

e Servico de preparagio individualizada da | ¢ Medicamentos esgotados;
medicagao; e Pandemia do COVID-19.

e |Introducao do Servico de Entrega de

Medicamentos Hospitalares.

Forcas

Aprendizagem por etapas

Ao contririo do que a maioria da populagao acha, o trabalho numa farmacia
comunitaria nao se prende apenas com a dispensa de medicamentos, havendo um grande
esforco por parte da equipa para que os medicamentos cheguem o mais rapidamente possivel
e nas melhores condigoes aos utentes. Assim, existe um esfor¢co enorme desde a recegao de
encomendas, conferir o prazo de validade dos produtos e proceder ao armazenamento dos

mesmaos.

No meu primeiro més de estagio mantive as fungoes de “backoffice”, tarefas essas
fundamentais para o funcionamento da farmacia. Comecei por dar entrada das encomendas,
sendo que na FS existem 4 fornecedores principais de medicamentos e outros produtos; a
Plural, Empifarma, Alliance Healthcare e VM unipessoal. Nesta tarefa tinha de ter em atengao

ao numero de embalagens, prazo de validade, prego destes e margem da farmacia. Apos a



entrada dos mesmos, eram etiquetados aqueles que necessitavam de etiqueta com o prego e
arrumados no seu respetivo lugar, podendo estes ser expostos na area de atendimento da
farmacia, guardados no robot (que nos facilita a gestao e organizagao dos medicamentos e
produtos de saude) ou guardados no armazém. Também me foi mostrado como se fazem as
encomendas diarias e instantaneas aos fornecedores e como se trata dos pedidos dos
medicamentos esgotados. Este periodo também serviu para aprender a fazer as quebras dos
produtos, auditorias e acertos de stocks, tarefas fundamentais para uma gestao correta dos
medicamentos, garantindo que quando se esta ao balcao no atendimento, ao consultar os

stocks no computador, possamos ter uma informagao correta para prestar ao utente.

Durante os meus trés primeiros meses de estagio participei no controlo de validades.
Com o controlo das validades ¢ possivel ter a certeza de que tudo o que esta na farmacia se
encontra em condigoes de ser dispensado aos utentes. Para a realizagao desta tarefa é emitida
pelo SIFARMA®, uma lista com os produtos que vao brevemente expirar a validade e de
seguida sao recolhidos todos os produtos da lista para avaliar se a validade que se encontra
no computador € a real validade do produto ou nao. Se a validade inserida no programa for
diferente da validade do produto, esta é corrigida, mas se esta for a real € mantida e caso se
esteja a aproximar a data em que o produto expira, este é devolvido para o fornecedor ou
feita quebra do mesmo. Os produtos/medicamentos que se encontram no robot tém a sua
validade controlada de forma diferente. Insere-se no robot o més até ao qual se querem retirar
os produtos do mesmo e este da saida de todos os que apresentam prazo de validade inferior
ao colocado. Este é conferido para ver se € mesmo inferior e caso seja, o processo é o mesmo
que para os produtos que nao estao no robot, ou seja sao devolvidos ao fornecedor. Os que

apresentam uma validade maior sao reintroduzidos no robot, com a validade correta.

A partir do segundo més de estagio passei para o atendimento ao publico, inicialmente
com o apoio dos colaboradores da farmacia. O contacto com o publico ao inicio nao é facil
pois estando numa vila, onde temos uma populagao envelhecida, algumas pessoas nao sao tao
recetivas aos estagiarios, tendo alguma dificuldade em expor as suas duvidas/problemas aos
mesmos. E aqui que temos mais hipotese de colocar em pratica os conhecimentos que
aprendemos na faculdade, podendo aconselhar os utentes, principalmente quando estes nos
colocam um problema que desejam ver resolvido e nao apresentam receita médica. Também

é necessario conhecimento do programa informatico (neste caso SIFARMA®), de forma a

atendermos o utente com a eficiéncia desejada.



Localizacao, horario de funcionamento e instalacoes da farmacia

A Farmacia Soure (FS) localiza-se no centro da vila, o que é uma vantagem dado que
as pessoas quando vao tratar dos seus assuntos, como ir ao banco, tém a farmacia ali perto
para poder comprar os medicamentos ou outros produtos de salde e bem-estar que
precisem. Anteriormente esta teve outra localizagao, num local muito perto, mas acabou por
se mudar, para um edificio remodelado, onde passou a ter mais espago de atendimento ao
publico, com maior exposi¢ao e permitiu instalar o robot que atualmente existe na farmacia e
facilita muito o trabalho de todos os profissionais de saude. Para além de uma ampla zona de
atendimento, a FS também possui 3 gabinetes do utente que permitem a realizagao de
consultas (como é o caso das de nutricao) em simultineo com a realizagio de testes

bioquimicos, como é a medigao do colesterol e da glicémia, e a medigao da pressao arterial.

A FS encontra-se disponivel para todos os utentes das 8:30 as 20h, sendo que na
semana de servigo esta aberta das 8:30 as 22h. Durante a noite encontra-se em regime de
disponibilidade telefonica, em que o utente se precisar liga e um funcionario se desloca a
farmacia para o atender. Este horario permite as pessoas aceder a mesma, mesmo trabalhando,
dado que esta se encontra aberta quase |2 horas por dia. Para que tal seja possivel, os

colaboradores da mesma tem horarios rotativos.

Filosofia Kaizen

A FS adaptou ha algum tempo a filosofia Kaizen, que permite uma maior organizagao e
autonomia de todos os colaboradores da mesma. Esta filosofia consiste numa melhoria
continua diaria a varios niveis, quer a nivel da arrumagao de todo o espago da farmacia, quer
na realizagao das tarefas diarias, o que possibilita a realizagdo dos servigos prestados aos
utentes de uma forma mais rapida e eficaz. Relativamente a arrumagao do espago, em varios
locais se encontram coladas fotos dos objetos que devem estar naquele espago, o que facilita
a arrumagao do mesmo, dado que alguém novo que chegue ha farmacia nao precisa de
perguntar onde se arruma determinado objeto, basta olhar e vé onde este deve de ser
arrumado ao ver a foto do mesmo. Ja em relagdo as tarefas, estas sao rotativas por todos os
colaboradores, de forma a que todos saibam executar todas as tarefas, havendo um quadro
na farmacia onde estao as tarefas que sao mensalmente executadas pelas pessoas. Assim, se
por algum motivo um dos colaboradores se tiver de ausentar, os outros conseguem cumprir

com aquela tarefa.



Esta filosofia também estabelece que sejam realizadas pequenas reunioes todos os dias,
de modo a se corrigirem algumas falhas, decidir novas estratégias e melhorar o trabalho de
todos. Quando estas eram realizadas havia sempre um colaborador que ficava de prevengao
ao balcao, para que os utentes que chegassem a farmacia fossem atendidos, sem ter de esperar
pelo fim da reuniao. Considero uma estratégia de organizacao bastante interessante e util, que
poderia ser implementada em varias areas, com o objetivo de melhorar o servigo prestado

aos utentes.

Farmacia altamente tecnologica

A FS possui no andar superior um robot da GLITT no qual se encontra armazenada a
maioria dos medicamentos e alguns produtos de salde. Isto facilita o trabalho de todos os
colaboradores da farmacia, dado que este arruma sozinho, sendo apenas necessario introduzir
o Codigo Nacional do Produto (CNP) do produto ou medicamento no robot e a respetiva
data de validade e este coloca-o onde achar mais adequado e de forma a poupar espago.
Aquando do atendimento, o robot também é muito util, bastando introduzir no computador o
atalho “Ctrl +Z” no caso do estarmos a trabalhar no SIFARMA2000°, e “Ctrl + Shift +R” no
novo SIFARMA® e o que desejamos desce pela espiral, ndo sendo necessirio despendermos
tempo a procura do produto. Durante o meu estagio tive a oportunidade de aprender a
funcionar com o robot, nao apenas no armazenamento e dispensa de produtos, mas também
na eliminagao de erros do mesmo, gestao do seu espago e controlo do prazo de validades dos

produtos armazenados no seu interior.

Também se encontra disponivel na farmacia uma maquina de “Cashlogy”, que facilita o
atendimento, pois basta indicar no computador que o pagamento é em dinheiro e em seguida
colocar o mesmo na maquina, que esta o conta e faz automaticamente o troco, poupando

assim tempo no atendimento e diminuindo os enganos aquando da realizagao do troco.

SIFARMA2000® e nova versio do SIFARMA®

Tal como a maioria das farmacias, a FS possui o SIFARMA2000® como sistema
informatico para rececao de encomendas, atendimento dos utentes, gestao de stocks e todos
as outras inUmeras tarefas que este nos permite realizar. No entanto, a FS é uma das farmacias
que se encontra a testar o novo SIFARMA®, sendo das poucas que o faz tendo um robot. Este

novo programa permite fazer atendimento e gestao de encomendas e reservas, mas apresenta
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ainda alguns erros que devem de ser corrigidos e para tal, serve a colaboragao desta farmacia.
Ao testar o mesmo e ao observar os erros, reporta-os a GLITT, empresa que cria e faz
manuten¢ao do mesmo, para que os erros possam ser corrigidos e que daqui a uns tempos
possa ser lancado para todas as farmacias do pais, substituindo assim o SIFARMA2000°. O
novo SIFARMA® apesar dos erros que apresenta é mais intuitivo e ha minha opinido mais facil
usar pois nio é necessario saber todos os comandos, como no SIFARMA2000®. Permite ainda
separar as faturas por utente no mesmo atendimento, o que nos € solicitado varias vezes e

que o SIFARMA2000° nao nos permite fazer.

Considero uma vantagem, ter tido a oportunidade de contactar com os dois sistemas,
estando assim preparada para o atual programa informatico, mas também ja apta para realizar
algumas tarefas no sistema que no futuro vigorara em todas as farmacias que usam os sistemas

informaticos da GLITT.

Preparacio de medicamentos manipulados

Segundo o Decreto-Lei n° 95/2004, de 22 de Abril de 2004, um medicamento
manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico”, sendo estes preparados na farmacia quando a
industria nao é capaz de atender a algumas necessidades especiais, como ¢ o caso de doentes
pediatricos e de populagdes especiais que tenham as suas farmacocinéticas alteradas'. Com o
passar dos anos, a preparagao de medicamentos manipulados tem sido cada vez menor gragas

a uma melhor resposta da industria farmacéutica.

Dada a pandemia de COVID-19 e o facto da industria farmacéutica nao ter tido
capacidade de resposta a todos os pedidos de desinfetante de maos, tivemos de produzir no
laboratério da farmacia desinfetantes para dar resposta as necessidades da populagao, segundo
a circular que nos foi enviada pela Associagao Nacional de Farmacias (ANF). Este era
preparado com alcool isopropilico ou etanol 96°, perdxido de hidrogénio, glicerina e agua
purificada, sendo que a certa altura foi dificil comegar a encontrar as matérias primas para a

preparagao do mesmo (Anexo ).

Considero bastante util ter tido a oportunidade de preparar manipulados, pois ao
contrario do que achava, a preparagao dos mesmo nao se cinge apenas a seguir os passos € as
quantidades, sendo necessario realizar a ficha do manipulado, fazer o rotulo e rotular o

produto e calcular o pre¢o do manipulado.



Produtos de uso veterinario

A FS fica inserida numa vila onde a maioria dos utentes sao agricultores e tém os seus
animais, tanto de companhia, como para alimentagao. Assim, somos varias vezes abordados
no sentido de esclarecer as duvidas e indicar o melhor produto/ medicamento veterinario, o
que me deu um conhecimento maior da quantidade de farmacos que existem para veterinaria

e as suas respetivas aplicagoes, alguns nao lecionados nas aulas da faculdade.

Ao longo do periodo de estagio fui varias vezes abordada no sentido de dispensar a
vacina MIXOHIPRA para a prevengio da mixomatose dos coelhos’, sendo que as pessoas
vulgarmente pediam a “injegao para a moléstia dos coelhos” e também PG600 para a indugao
do estro em suinos do sexo feminino, explicando eu sempre que neste caso tinham um poé
que era um liofilizado e um solvente, tendo os utentes de dissolver o p6é no solvente para
posteriormente se fazer a administragio no animal’. Estes dois medicamentos sdo exemplo de
produtos de uso veterinario que nao tinham sido lecionados na faculdade, contribuindo desta

forma o estagio para um maior conhecimento destes produtos.

Gamas e campanhas de dermocosmética

Estando a FS inserida num meio rural com uma populagao mais envelhecida e de classe
média-baixa, os produtos de dermocosmética nao sao aqueles que tém maior rotagao na
farmacia. Ainda assim sao procurados por algumas pessoas mais jovens da comunidade, que
normalmente explicam o que querem melhorar na sua pele ou o problema que querem ver
solucionado. Sabendo que os utentes nao tém muitas vezes possibilidade de comprar produtos
de gamas mais caras, a FS tem ao dispor dos utentes e profissionais que la trabalham, uma
variedade de produtos de dermocosmética mais acessiveis, entre eles a Avéne® La Roche
Posay®, Vichy®, Eucerin® e Klorane®, que frequentemente tém promogdes, tanto dos
laboratérios como do cartao das Farmacias Portuguesas. Muitas vezes sao aconselhadas as
gamas em promogao de modo a que o utente possa ver a sua necessidade atendida a um prego
apetecivel. O utente tem assim a possibilidade de experimentar o produto a um preco
promocional e se gostar do mesmo fideliza-se a este e numa préxima visita pode levar o

produto, mesmo este nao estando em promogao.



Fraquezas

Nomes comercias

Sem duvida que uma das dificuldades com que me deparei mais vezes ao longo do
estagio foi associar o nome comercial 2 denominagao comum internacional (DCI), dado que
na faculdade os farmacos nos sao ensinados por DCI. Ao consultar o historico do utente para
saber que laboratorio é habitual este levar, quando aparecia 0 nome comercial, algumas vezes
nao conseguia associar imediatamente ao nome que estava na receita, pois atualmente estas
sao prescritas por DCI, levando a que eu demorasse um pouco mais no atendimento do

utente.

Receitas manuais

Este tipo de receita ja poucas vezes aparece na farmacia. No aviamento destas receitas
temos de ter bastante atengao a varios pormenores sem os quais a receita nao € validada, sob
pena de ser devolvida a farmacia sem o estado fazer a comparticipagao dos medicamentos
dispensados ao utente. Entre os pormenores a ter em conta destaca-se a presenga do simbolo
dos 40 anos do Servico Nacional de Satide (SNS) na parte superior da receita, se tem vinheta
do médico e a sua assinatura, o nome e numero de beneficiario do utente, se a razao para a
excecao de prescricao manual estava assinalada e a data em que foi prescrita a receita, tendo

esta a validade de um més apos a sua prescrigao pelo médico.

Aquando da dispensa dos medicamentos indicados na receita, outra coisa que também
tive dificuldades foi em perceber a caligrafia de alguns médicos, sendo que notei que os meus
colegas com a experiéncia que ja tém, mais facilmente sabiam o que era prescrito na receita.
Em casos em que tinha divida em relagao ao tamanho da caixa a ser dispensada, por esta nao

ser indicada pelo médico ou por nao ser legivel, a opgao adotada foi sempre a mais pequena.

Puericultura

Como ja foi referido, a maioria dos utentes da FS sao pessoas de idade mais avangada.
No entanto existem ainda algumas pessoas jovens com filhos pequenos e algumas gravidas a
deslocar-se a farmacia, mas na sua maioria ja sabem o que desejam adquirir, fazendo
normalmente poucas perguntas acerca dos produtos para bebés e criangas e perguntando
simplesmente se temos aquele produto especifico. Isto leva a que pouco aconselhamento seja

feito pelos colaboradores em relagao aos produtos de puericultura, pelo que sinto que nesta
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area nao tive possibilidade de aplicar os conhecimentos que me foram transmitidos na

faculdade, nem de evoluir e apreender mais relativamente a mesma.

Notificacao de RAMs

Durante todo o periodo em que decorreu o meu estagio, nao ocorreu nenhuma
situagao em que algum utente nos tivesse contado algum efeito que nos pudesse levar a pensar
que tinha sido causado pela toma de algum medicamento ou uso de algum produto. Considero
que o facto de tal nao ter acontecido (apesar de ter um lado bom, pois significa que cada vez
ocorrem menos efeitos secundarios) constitui um ponto fraco, pois nao tive a oportunidade
de fazer ou ver algum dos meus colegas a fazer a notificagdo, o que me leva a um

desconhecimento do processo da como as notificagoes sao realizadas.

Oportunidades

Servicos de nutricao, podologia e audiologia

Na FS estao ao servigo dos utentes outros servicos para além dos testes bioquimicos
e medigao da pressao arterial, que acontecem na maioria das farmacias e que tive oportunidade
de executar, pondo em praticas conhecimentos adquiridos nas aulas laboratoriais da faculdade.
Aqui existem também consultas de nutrigao, podologia e audiologia, o que nos permite saber
mais sobre estes temas, conhecer melhor os produtos que temos ao nosso dispor para cada
uma destas situagoes especificas e conhecer também melhor os nossos utentes, sabendo as
necessidades especificas destes. Por exemplo, ao saber que um paciente costuma ir a consulta
de audiologia, sabemos que este tem problemas de audicao e assim podemos e devemos
adequar melhor o nosso tom e articulacao das palavras, de modo a que o utente nos

compreenda e seja atendido da melhor maneira possivel.

Frequéncia de formacoes

Durante o meu periodo de estagio foi-me dada a oportunidade, por parte da farmacia,
de participar em varias formagoes nas mais diversas areas em que um farmacéutico pode atuar,

sendo algumas realizadas na prépria farmacia e outras no exterior.

Essas formagoes contribuiram para conhecer melhor alguns produtos de saide e bem-

estar que existem na farmacia, assim como cosméticos e informagao em saude publica, o que
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me ajudou para conseguir aconselhar melhor os utentes. Entre estas formagdes estao: a
PharmaNord® com os seus produtos para as doencas articulares, formacio da ANF sobre o
lancamento da marca Patta® para animais, formagio sobre o COVID-19, numa altura em que
. . . . ~ ;. ;o G
se estava ainda longe de imaginar a situagao em que o pais iria ficar, o laboratorio Velvetvit
sobre alguns dos seus produtos, a PharmaNord® sobre os produtos da gama Bioactive e a

Pierre Fabre sobre os lancamentos/produtos reformulados da Avéne®, Klorane® e Elancyl®.

Servico de preparacio individualizada da medicacao

Na FS existe o servico de preparagao individualizada da medicagao, sendo que os
utentes que aderem ao mesmo pagam apenas |.5€ para que a farmacia |lhes prepare para a
semana a medicagao, numa caixa em que é separada a medicac¢ao por dias e horas da toma. A
FS organiza também as receitas destes mesmo utentes, alertando para a validade das mesmas

e indicando quais os medicamentos que precisam de ver renovada a sua prescrigao.

Considero uma oportunidade poder estagiar numa farmacia com este servigo, que me
permite conhecer melhor os padroes de prescricao dos médicos e também permite por em
pratica os conhecimentos adquiridos na faculdade em relagao a revisao da prescrigao por parte
dos médicos, pois ao olhar para as receitas dos mesmos com mais atengao do que quando se
faz um atendimento, e perceber quando a prescri¢ao era feita por diferentes médicos, devido
a existéncia na terapéutica do utente de varios farmacos para o mesmo fim, e quando existiam
farmacos utilizados para tratar efeitos secundarios de outros medicamentos introduzidos na

terapéutica do utente (Anexo 2).

Introducido do Servico de Entrega de Medicamentos Hospitalares

Na sequéncia da pandemia de COVID-19 e na tentativa de evitar a deslocagao aos
hospitais, avangou-se a nivel nacional com a entrega de medicamentos hospitalares nas
farmacias comunitarias, uma ideia que ja era discutida ha algum tempo por ser mais confortavel

a0 utente, mas que SO avangou nesta altura.

A FS aderiu a este servigo, em que os utentes apenas tém de pedir ao hospital que este
envie o medicamento para a farmacia e os colaboradores da farmacia ao receberem o mesmo,
informam o utente pelo telefone que o seu medicamento hospitalar se encontra na FS e que

se pode deslocar a mesma para o levantar.



Quando o utente se deslocava a farmacia para levantar o seu medicamento, era
realizado o registo no SIFARMA2000° e enviado um e-mail para a linha de apoio farmacéutico

a confirmar que o processo tinha sido concluido (Anexo 3).

Varios dos utentes da FS aderiram a este novo servico, sendo que os mesmo se
demonstraram satisfeitos, principalmente por nao terem de se deslocar a cidade para fazer o

levantamento do mesmo, poupando assim o tempo e dinheiro associados as deslocagoes.

Considero a introdugao deste servico uma excelente oportunidade de aproximar o
farmacéutico do utente, bem como uma significativa medida de prevencao da transmissao de
doengas infeciosas como o COVID-19, dado que os hospitais sao fortes focos de
contaminagao e um auxilio a quem tem dificuldades de deslocagao aos hospitais, sendo eu da

opiniao que os farmacéuticos deveriam ser remunerados por este servigo.

Ameacas

Existéncia de outras farmacias nas proximidades

A vila de Soure, apesar de ser pequena, tem trés farmacias, fazendo com que tenhamos
de ter algumas estratégias para que os utentes escolham ir a nossa e nao a uma das outras.
Uma das dificuldades com que me deparei foi o facto de utentes que foram a outra farmacia
levantar alguns medicamentos com as receitas eletrdnicas, principalmente os mais idosos, e as
quantidades no papel da guia de tratamento nao foram atualizadas, pensado os utentes que
tem medicamentos ainda por levantar e nds ao fazer a leitura da mesma, reparamos que ja
nao, o que se torna muito dificil explicar aos utentes, pois eles insistem que na guia de
tratamento diz que ainda tem aqueles medicamentos, nao querendo aceitar o que estamos a
dizer. Para tentar contornar esta questao, na FS esta implementada como politica, ao fazer a
dispensa de medicamentos de uma receita, atualizar as quantidades na guia de tratamento,

tentando fidelizar os utentes a nossa farmacia, para que este tipo de situagoes nao acontega.

Medicamentos esgotados

Ao longo do meu estigio deparei-me com a existéncia de varios medicamentos
esgotados, como o Ben-u-ron xarope. Posteriormente, devido a pandemia de COVID-19,
muitos portugueses afluiram as farmacias com medo de ficarem sem acesso a sua medicagao

habitual, o que fez com que muitos outros medicamentos esgotassem.
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E necessario um grande esforgo e coordenagao de todos os colaboradores para uma
gestao otima dos stocks, na tentativa de que nenhum medicamento falte aos utentes. Muitas
vezes nao é facil explicar esta situagao aos utentes e estes acabam por nao ser compreensivos
com a mesma tentando ir procurar noutra farmacia, pois nao querem substituir o mesmo por

outro com o mesmo principio ativo, mas doutro laboratorio.

Pandemia do COVID-19

Dada a pandemia do COVID-19 que assolou Portugal e todo o Mundo, por prevencao
e ordens da faculdade, todos os alunos deixaram de poder frequentar os seus estagios, de

modo a se protegerem a si e as suas familias.

Sendo a farmacia um local que nao pode fechar a sua atividade, por ser um servigo
essencial, e onde todos os dias ha contacto com pessoas eventualmente infetadas, considero
a decisao da faculdade sensata, embora reconhega que me prejudicou o estagio. Esta suspensao
temporaria do estagio também me roubou a hipotese de ajudar na farmacia, numa altura em
que alguns dos colaboradores tiveram de se ausentar para ficarem com os filhos em casa de

quarentena.

Mas como em todas as épocas dificeis, podemos retirar algo positivo, sendo que neste
periodo pude realizar o programa FIT da ANF, evoluindo assim os meus conhecimentos, para

trabalhar na farmacia de oficina.
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Caso Pratico |

Um utente, do sexo masculino, com idade superior a 70 anos dirigiu-se a farmacia
acompanhado pela sua esposa, na tentativa de procurar ajuda farmacéutica para a resolugao

de uma situagao que o incomoda ja ha varios dias.

Este refere que se encontra ha varios dias com hemorrodidas e que ja se tinha dirigido
na semana anterior a outra farmacia, embora nao tenha tido sucesso com a terapéutica
aconselhada. Questionei o utente em relagdo ao que tinha sido recomendado na outra
farmacia a qual se dirigiu, a0 que o utente me mostrou os produtos que |lhe foram indicados;
um suplemento alimentar com fungao de facilitar a circulagao venosa, “FitoroiD Capsulas” e
um creme para aplicagao no local com propriedades anti-inflamatorias e anestésicas, o

“Procto-Glyvenol”.

Expliquei ao utente que se encontrava bem aconselhado mas dado que nao sentia
melhorias aconselhei a troca por um outro produto para aplicagiao local, uma pasta cutanea
“Hemofissural” com as mesmas propriedades que o creme anterior, mas que por ser uma
pasta acaba por aderir melhor ao local onde vai fazer a sua agao e ai permanecer mais tempo.
Também recomendei que continuasse a fazer o suplemento alimentar que lhe tinham
aconselhado na outra farmacia e de modo a complementar a terapéutica, fazendo cross-selling,

aconselhei também uma solugao de lavagem da zona perianal, com uma agao emoliente.

Salientei a necessidade do utente em fazer uma alimentagao equilibrada, evitando as
comidas picantes que podem piorar a situagao, bem como outras medidas nao farmacolégicas,
como criar habitos de evacuagao das fezes e banhos de assento com agua tépida para aliviar o
desconforto causado. Destaquei ainda, o facto de ter de recorrer a uma consulta médica, caso

esta situagao nao se resolvesse.

Passado uma semana, o mesmo utente dirigiu-se a farmacia e comentou que ja se

encontrava melhor, tendo sido a sua situagao resolvida.
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Caso Pratico |l

Uma jovem utente do sexo feminino, com cerca de 20 anos, dirigiu-se a farmacia com
vista a solucionar um problema que a afetava ha algum tempo e que tinha piorado nos ultimos

dias, devido ao calor que se fazia sentir.

Esta mostrou o seu pé onde se observava uma micose em estado bastante avangado
(dando a sensagao de que a utente teria cogado o local devido ao prurido, facto que esta
negara). A unha do dedo mindinho da utente também demonstrava a presenca de um fungo,
sendo que a utente referiu que ja tinha usado um verniz de tratamento, mas que este acabara
ja ha algum tempo, motivo pelo qual nao continuara com o tratamento da unha, tal como €

recomendado.

Aconselhei a aplicagao tépica do creme “Trosyd” duas vezes por dia, sendo que
recomendei também, de modo a complementar a terapéutica e fazendo cross-selling, a lavagem
da zona afetada com a espuma cutinea “Betadine”. Expliquei também as medidas nao
farmacologicas que a utente deveria adotar para ajudar na recuperagao como o uso de sapatos
abertos para evitar a humidade na zona pelo suor, evitar cogar a zona afetada e elucidei
também sobre o facto de que deveria usar uma toalha sé para si e para aquela zona, dado que
a micose € uma infegao contagiosa e s6 pode transmitir por partilha de objetos contaminados.
Referi a utente que também era importante o tratamento da unha afetada, sugerindo para esse
efeito a aplicagao topica do verniz de tratamento “Locetar EF”. Este apenas tem de ser aplicado

uma vez por semana apos se lavar e limar a unha no local afetado.

A utente aceitou a minha recomendagao e levou o verniz de tratamento, alertada para
o facto de que o tratamento tera de ser realizado durante varios meses, para que a unha

cresca saudavel.
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Conclusao

O estagio curricular é o consolidar e por em pratica todos os conhecimentos
adquiridos ao longo dos cinco anos do curso, sendo a ultima etapa para o realizar do meu
sonho de ser farmacéutica e de contribuir para ajudar a populagao na sua satide. Tenho desde
ja que agradecer a toda a equipa de profissionais que me acolheu de bragos abertos, sendo
que todos demonstraram uma grande disponibilidade em me ensinar e aconselhar. E de louvar
o bom ambiente e o espirito de entreajuda que existe entre todos, nao tendo duvidas que

escolhi o melhor sitio para realizar o meu estagio.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de perceber a forte ligagao que existe entre
o utente e o farmacéutico. Muitos procuram-nos nao sé para dispensa dos medicamentos e
aconselhamento farmacéutico, mas também para desabafarem ou ouvirem uma palavra amiga.
Muitas pessoas antes de irem ao médico passam pela farmacia na tentava de solucionarem o
seu problema, sem terem de estar muito tempo a espera para serem atendidos pelo médico.
Assim, posso concluir que a profissao farmacéutica é da maxima importancia para a populagao
em geral, apesar de quando se fala em profissionais da salde, nao sermos os que sao mais

recordados.

Sinto que em todos os dias deste tempo de estagio aprendi algo novo e embora
sabendo que o trabalho em farmacia de oficina nao passa apenas pelo atendimento ao balcao,

estava longe de imaginar as inimeras tarefas que sao realizadas no “backoffice”.

Todo o processo da vida é uma aprendizagem, nunca nos podemos esquecer que

seremos eternamente estudantes.
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Anexos

Anexo | — Manipulado de Solugao Desinfetante

A. Instrugdes para a preparac¢ao da Solugao antisséptica de base alcodlica

DESINFETANTES E ANTISSETICOS

Perante a dificuldade no acesso a produtos de base
alcodlica para higiene de mdos, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) recomenda a producido local. As
formulagGes recomendadas apresentam 80%(V/V) de

etanol ou 75%(V/V) de élcool isopropilico.

FORMULA SABA A 1 Litro
Etanol 962, puro 833,3ml
Peréxido de Hidrogénio 3% 41,7 ml
Glicerina, pura (> 98%) 14,5 ml
Agua Purificada* Qbp 1000 ml

* OMS recomenda dgua estéril, a qual ndo estando disponivel
pode ser substituida pela dgua purificada

FORMULA SABA B 1 Litro
Alcool isopropilico 99,8% 751,5 ml
Peréxido de Hidrogénio 3% 41,7 ml
Glicerina, pura (2 98%) 14,5 ml
Agua Purificada* Qbp 1000 ml

in Guide to Local Production: WHO-recommended Handrub Formulations

Handrub Formulations (World Health Organization, 2010)

EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL

O uso de equipamentos de prote¢do individual,
nomeadamente mascaras, de acordo com a Diregdo-Geral

da Saude, ndo é recomendado a pessoas assintomaticas.

£, nd0 s6 um gasto desnecessario, como pode criar uma
falsa sensagdo de seguranga e, involuntariamente,
descurar a adogao de medidas de etiqueta respiratodria e
de lavagem das mdos. Por motivos culturais podem existir
paises e culturas em que o uso de mascara, em doentes
assintomaticos, é comum e estas diferengas devem ser

respeitadas.

A mdscara é recomendada a profissionais de saide em
contacto com casos suspeitos ou confirmados ou em
doentes sintomdticos (nomeadamente em situagdes de
caso suspeito) devendo, nestas situagdes, ser usada uma

mascara do tipo cirargica.

Em qualquer caso, sempre que é dispensada ou utilizada

uma mascara cirargica, esta deve:

PREPARACAO DA SABA NA FARMACIA

Usar luvas, mascara e oculos de protegdo; Trabalhar no

laboratdrio em local bem ventilado; Manusear as substéncias

com precaugdo (volateis, inflamaveis e explosivas);

Material: provetas 50/ 100 ml e 1 L, varetas de vidro, alcoémetro

1. Medir o alcool etilico/ isopropilico para proveta;

2. Adicionar lentamente o peréxido de hidrogénio 3% e a
glicerina pura;

3. Homogeneizar com agita¢do suave;

4. Completar o volume com é&gua purificada e agitar;

S. Proceder ao controlo de qualidade;

6. Embalar e rotular

Prazo: 3 meses, a temperatura ambiente, em embalagem

estanque e opaca

ser colocada pelo proprio utente;

ser bem colocada e ajustada, tapando a boca e o
nariz;

ser seguida de uma correta lavagem das maos,

apos a colocagdo.

ANEXOS

Anexo 1 - Esquema da DGS para a lavagem das
maos com 4gua e sabdo

Anexo 2 - Esquema da DGS para a lavagem das
mados com SABA

Anexo 3- Fichas de Preparagdo da SABA (A) e (B)

cedimg
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B. Ficha de Preparagao do Manipulado “Solugao antisséptica de base alcoodlica”

Solucdo antisséptica de base alcodlica , com etanol

Teor em substancia ativa: 1000 ml contém 800 ml de etanol, 1,25 ml de H202 e 14,5 ml
de glicerina : ‘

Forma farmacéutica: Solugdo cutinea

Data de preparagdo: 09/03/2020

Numero do lote:7/20

Quantidade a preparar:5000 mi

Rubrica dojRubrica do|
Operador |Supervisor
e data e data

Matérias: | Lote no/
primas | Validade

Quantidade |Quantidade|Quantidade

Origem |Farmacopeia para 100 mL | calculada pesada,

.1 19/1201 Europeia Momaca, |
Etanol 96°| 15 50,4 | Velvet 8333|4165 mL |4166,5mL| ) "N |\ e

o | 19295 : Homiay |Aag
H202 3% 10/2022 Plural | Europeia 41,7 208,5mL | 208,5mL O O
Glicerina | 42522 Honis| A

pura | 07/2022 \Venc:lab Europeia 14,5 725mL | 72,5mL

Agua |007.2019
purificada | 06/2021

{p.ay itoecse
]‘“@’:‘f\\(“q f')(\l\Q
{203 .02

1.M.S. | Europeia |Qbp 5000mL| 552,5 mL | 552,5 mL

Preparacdo ) Rubrica do

. Operador
1. Consultar as fichas de dados de seguranga dos constituintes; ' oo,
2. Verificar o estado de limpeza da bancada e do material; f s Ce
3. Medir o etancl 96° para proveta; ‘l‘{é?ﬁl o
4. Adicionar lentamente o perdxido de hidrogénio 3% e a glicerina pura; o o,
5. Homogeneizar com agitagao suave; Kw o T,
6. Completar o volume com agua purificada e agitar suavemente; ”LQO’Y\\CQ
7. Proceder ao controlo de qualidade; M@ PN <
8. Acondicionar nas embalagens finais e rotular. ' }\Ea'ﬂms e,

Embalagem

Tipo de embalagem: Frasco PET
Capacidade do recipiente:5000ml
Operador: & meecn

Prazo de utilizacdo e Condi¢des de conservagao



Condigdes de conservagao

Conservar na embalagem bem fechada a temperatura ambiente (15 a 25°C)

Operadf:r: Lo Con

Prazo de utilizagdo: 3 meses

Operador; _‘Homic o,

Contré/o de Qualidade

ENSAIO ESPECIFICACAO RESULTADO | Rubrica do
Operador
1. Caracteristicas Organolépticas |Solugdo limpida, transparente ) o
¢ ? e incﬁor P b v oM ce,
2. Conformidade com a definigdo | Texto “Preparagdes para Uso " i
da monografia "Preparagbes para |Cutaneo” Monografias Formas H@fn( &
uso cutaneo” da FP9 Farmacéuticas, FP9
3. Quantidade 5000mL (+-5%) v Vool can
4, Teor Alcodlica 80% (V/V) (+-5%) v Womatea

Supervisor: Aog

L /3jwe  Aprovado: v Rejeitado:
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LOGOTIPO DA Ficha de Preparagdo de Pdgina 3 de 3
FARMACLA Medicamentos Manipulados

Calculo do preco de venda

MATERIAS-PRIMAS:
N prego de aquisigao de
embalagem existente em uma dada quantidade
matérias-primas armazem unitéria {s/IVA) quantidade | factor |valor da matéria-prima
quantidade prego de uantidad ausar [ multipli- utilizada na .
adquirida aquisigao q unitaria © prego . cativo preparagio
(s/IVA) _—
[ O oane G ] ) RS T - S
b ool G6< 95 o vl o, R8& 4 VV"\-Q' < 7 "J?"LIX Ylbesax A4 |= 4, &3 €
2l B ok | o go€ fq -l x 45 = 3 So-E
o e o~ A o 7 NS
Sty D5l | ae f el x 4,6 =4, Dre
- S T e - AT ey - T
et N '\;ﬁ’m\lz.':mn! z‘«{t Sroe wmik | A T 4SE [ xA o |= & 12E
+ : #
3] ) ] N ; Z

subtotal A| <5 o, &

HONORARIOS DE MANIPULAGAO:

" factor
forma farmacéutica quantidade F (€} mulliplicativo ] valor
valor referente a quantidade base ‘xJQ , ({“-‘ chLC; Ao fﬁ,@ ‘D'(.l 3 |x 3 = 15 . o ? e
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C. Roétulo da Solugao antisséptica de base alcoolica preparada na FS

 DESINFETANTE T
PARA AS MIAOS | PARA AS MAOS

Solucio Antissética com Etanol

farméc

Solugao Antissética com Etanol

50 mL
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a temperatura  ambiente, na Ingredientes:
embalagem bem fechada. Manter k Etanol, Peréxido de Hidrogénio,
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Validade: 03/06/2020
Lote 00'1/20

ot?




Anexo 2 — Lista da Medicagao de Utente do Servigo de Dispensa de Medicamentos

Semanal
SPD - Farmacia Soure
Servico de Dispensa de Medicamentos Semanal
Utente:
Medicamento Peq - Almogo Almogo | Jantar Deitar
Pantoprazol 40mg 1 UEJUFI'I]I
Lasix 40mg 1 (jejum)
Bisoprolol Smg 1
ADT 10 mg 1
Lepicortinolo Smg 1+1/2
Lercanmidipina 10mg 2
Trazodona 100mg 1
Calcimed [M3o se pde na caixa) 1
Stagid 700mg 1 i
Alopuringl 300mg i
Crormicumn 1
Fenofibrato 145 mg 1
Trulicity 1,5mg,f0,5mL 1 x Semana
Neurobion (injetavel) 2 em 2 meses
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Anexo 3 — Folha de Registo do Servigo de Dispensa de Medicamentos Hospitalares

farméacia

DISPENSA DE MEDICAMENTOS HOSPITALARES

— Recebemos a medicacao hospitalar via transportadora;

— ApOs rececdo ligar ao utente, informando que a medicagcdo esta disponivel para
levantamento;

— O registo da dispensa € realizado no Sifarma 2000, pela declaracdo do produto dispensado
no Histdérico do Utente, na sua Ficha de Acompanhamento (OPL em anexo);

— Se recebermos um duplicado da(s) guia(s) farmacoterapéutica(s) referentes aos
medicamentos a ceder, devemos arquivar a mesma.

— Deve ser enviado um mail para a linha de apoio ao farmaceutico
(covidl9@ordemfarmaceuticos.pt) sobre a conclusédo desta dispensa. Deve conter a data
da disensa, nome do farmacéutico que dispensou e respetivo nimero da carteira profissional
e o tipo de dispensa (farmacia/domicilio).

NOME CONTACTO RECEBIDO | DISPENSADO | E-MAIL




Monografia

“O papel do CGRP na enxaqueca”



Resumo

A enxaqueca é uma patologia altamente debilitante, que afeta cerca de 12% da
populacao em todo o Mundo, principalmente mulheres em idade fértil, o que leva a perda de
capacidade de trabalho e de convivéncia social, para nao falar no enorme dispéndio todos os
anos para os servigos de saude. Estes fatores levam, diariamente, a necessidade de encontrar

terapéuticas mais eficazes para o controlo das dores provocados por este disturbio.

Dado esta patologia ser relatada ha milhares de anos na histéria, é possivel observar a
evolugdo da terapéutica para o tratamento da enxaqueca, sendo que alguns dos tratamentos
praticados no passado nao apresentem qualquer fundamento cientifico e serem totalmente

descabidos.

Atualmente, varios farmacos sao utilizados no sentido de prevenir o aparecimento de
crises de enxaqueca, no entanto, estes foram desenvolvidos e aprovados para outras
patologias, nao sendo a sua principal indicagao a profilaxia da enxaqueca e apresentando
inlmeros efeitos secundarios que conduzem a desisténcia do tratamento. Para o tratamento
agudo das crises de enxaqueca, também se administram farmacos nao especificos para a
mesma, mas neste caso ja existem alguma terapia especifica, sendo os triptanos os mais
prescritos. No entanto, nem todos os doentes podem usufruir dos beneficios dos mesmos,
dado que estes provocam bastantes efeitos adversos e sao contraindicados a varios doentes

por estes sofrerem de outras patologias.

Neste sentido e dada a fisiopatologia da enxaqueca, estao a ser desenvolvidos novos
farmacos, sendo o alvo o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), um
neuropeptideo que ¢é libertado nas crises de enxaqueca, havendo a indicagao cientifica que
podera ser um alvo terapéutico ideal. Atualmente, a investigacdo centrando-se no
desenvolvimento de anticorpos monoclonais que interagem com o CGRP ou com o seu
recetor, assim como a administragao dos antagonistas dos recetores CGRP de molécula

pequena, sendo que alguns sao administrados na profilaxia e outros nas crises de enxaqueca.

Palavras-chave: Enxaqueca; GCRP; Anticorpos monoclonais; Recetor; Peptideos.
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Abstract

Migraine is a highly debilitating pathology, affecting about 12% of the population
worldwide, mainly in women of childbearing age, which leads to work capacity loss and social
coexistence, not to mention huge expenditure every year for health services. These factors

lead to the need to find more effective therapies to control the pain caused by this disorder.

Since this pathology has been reported for thousands of years in history, it is possible
to observe the therapy evolution for the migraine treatment, with some of the treatments

practiced in the past have no scientific basis and are totally unreasonable.

Currently, several drugs are used in order to prevent the onset of migraine attacks,
however, these have been developed and approved for other pathologies, and their main
indication not being the migraine prophylaxis and presenting numerous side effects that lead
to treatment withdrawal. For the acute treatment of migraine attacks, non-specific drugs are
also administered for it, but in this case there are already some specific therapy, with triptans
being the most prescribed. However, not all the patients can benefits of them, because can
cause many adverse effects and are contraindicated to several patients if they suffer from other

pathologies.

In this sense and given the migraine pathophysiology, new drugs are being developed,
with the therapeutic target being the Calcitonin gene-related peptide (CGRP), a neuropeptide
that is released in migraine attacks, with the scientific indication that it could be an ideal
therapeutic target. Currently, research focuses on the development of monoclonal antibodies
that interact with this protein or its receptor, as well as the administration of small molecule
CGRP receptor antagonists, some of which are administered in prophylaxis and others in

migraine attacks.

Ke)’WOFdSZ Migraine; CGRP; Monoclonal antibodies; Receptor; Peptides.
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Abreviaturas

5-HT - 5-hidroxitriptamina

aC — Antes de Cristo

AINEs — Anti-inflamatoérios nao esteroides

CGRP - Peptideo relacionado com o gene da calcitonina
CLR — Recetor tipo calcitonina

COXIBs — Inibidores seletivos das COXs

CSD — Depressao cortical alastrante

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

EU — Uniao Europeia

EUA - Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration

GABA - Acido gama-aminobutirico

HDL - Lipoproteinas de alta densidade

Ig G — Imunoglobulina G

MIDAS — Escala de Avaliagao da Incapacidade associada as Enxaquecas
NF-kB — Fator nuclear kappa B

NO - Oxido nitrico

RAMI — Proteina modificadora da atividade do recetor |
RCP - Proteina componente do recetor

TNC — Trigeminal nucleus caudalis, Nucleo caudado do trigémio

VIP — Peptideo intestinal vasoativo
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Introducao

A enxaqueca é um disturbio neurovascular que envolve o sistema nervoso central e o
periférico, dividindo-se em trés fases, a fase prodromica, a fase de aura e por fim a dor'. Na
sequéncia de uma crise de enxaqueca, a ativagao dos terminais nervosos trigeminais leva a que
neuropeptideos vasoativos sejam libertados, mediando a inflamagao neurogénica. Um destes
neuropeptideos é o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP)? sendo que
atualmente a investigagao cientifica considera este neuropeptideo uma pega chave na patologia
da enxaqueca, dado que este se encontra com niveis séricos elevados, nos doentes com
enxaqueca’ e os firmacos especificos para o alivio das crises, os triptanos, modulam a agdo do

CGRP*.

A enxaqueca afeta cerca de 12% da populagio mundial®, caracterizado por uma dor
latejante unilateral na cabeca que pode durar algumas horas®. E mais prevalente em mulheres
em idade fértil do que em homens e apresenta numerosos sintomas, entre os quais se incluem
sinais premonitérios, aura®, nauseas, vémitos e hipersensibilidade a luz, som, cheiros e até
mesmo ao toque®, sendo que estes sintomas sio exacerbados pela atividade fisica de rotina, o
que leva a que as pessoas durante as crises de enxaqueca prefiram isolar-se em locais escuros

e silenciosos ’.

Existem fatores que podem desencadear as crises de enxaqueca, tais como o stress,
dormir pouco ou demasiado, ocultar refei¢oes, a pratica de exercicio intenso, demasiado calor,
alteragdes hormonais® e alimentos como o alcool e glutamato monossédico’, sendo estes de

evitar por pessoas que sofram desta patologia.

Ao longo da historia da humanidade varios foram os tratamentos usados na enxaqueca,
alguns sem qualquer base cientifica, apenas baseados em crengas espirituais e outros com
suporte no que se conhecia sobre a fisiopatologia da enxaqueca, aquando da realizagao desses

procedimentos'.

A enxaqueca é uma patologia debilitante®, sendo os reais custos dificeis de
contabilizar, pelo facto de se terem de contabilizar nao s6 os custos do tratamento em si, mas
os custos socioeconémicos relativos ao absentismo laboral, para nao falar nas repercussoes
sociais que podem surgir. Na Europa, o custo médio anual desta patologia é de cerca de 1222€

por pessoa, mas 93% do custo total é relativo aos custos indiretos®.

Visto ser uma patologia que afeta tantas pessoas e de formas diferentes, ¢ util avaliar a

gravidade e efeitos. Para tal varias estratégias tém sido desenvolvidas entre as quais a utilizagao
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de diarios ou da Escala de Avaliagao da Incapacidade associada as Enxaquecas (MIDAS), onde

se avalia por exemplo o tempo perdido na escola ou no trabalho, na execugao de tarefas

domésticas e atividades familiares, sociais ou de lazer”. Assim, a enxaqueca pode ser classificada

como episddica e cronica, sendo a episodica definida com crises inferiores a |5 dias por més,

podendo esta progredir para enxaqueca cronica se a frequéncia das crises aumentar para um
. . . n . 9 .

valor igual ou superior a 15 dias do més, durante 3 meses consecutivos’. Estima-se que todos

os anos, entre 3 a 5% dos doentes com enxaqueca episodica passam a ter enxaqueca crénica'’.

Apesar de atualmente existirem numerosas opgoes na prevengao das crises, o seu uso
esta limitado pelos seus efeitos adversos, tais como a lentidio cognitiva, sonoléncia e ganho
de peso, levando a uma baixa adesao dos doentes a sua toma. Por outro lado, a Unica classe
terapéutica para o alivio dos sintomas nas crises, os triptanos, apresentam inumeras limitagoes
relativamente ao seu uso, entre elas, o facto de nao puderem ser usados em pessoas com
doenga cardiovascular; apenas cerca de um tergo dos doentes apresentarem alivio da dor ao
fim de duas horas; entre 30 a 40% dos doentes apresentarem recorréncia da dor; e o facto do
uso frequente puder causar dependéncia, abuso medicamentoso e levar a um aumento

progressivo da frequéncia das crises''.

Estes factos levam a que as pesquisas se foquem no desenvolvimento de firmacos que

para além de prevenirem as crises, sejam desprovidos de efeitos adversos'”.

Os anticorpos monoclonais tém sido cada vez mais utilizados no tratamento de
disturbios neuroldgicos e a enxaqueca nao é excecao. O facto de estes terem tempos de meia-
vida longa, torna-os adequados para terapéuticas de caracter cronico, como o € a prevengao
da enxaqueca'’. Para além disto, os anticorpos sio moléculas altamente seletivas, o que

permite um direcionamento altamente seletivo para o CGRP ou para o seu recetor'?.

Os factos ja anteriormente referidos, como o elevado nimero de doentes com esta
patologia e as limitagoes dos farmacos existentes atualmente, conduziu a uma continuagao da
pesquisa por parte da comunidade cientifica, na tentativa de encontrar novos firmacos que
superem estas limitagoes. Neste sentido a nova abordagem fisiopatolégica da enxaqueca, como
o € a neuromodulagao, levou ao desenvolvimento de antagonistas do CGRP e do seu recetor

na prevencao das crises de enxaqueca.
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Breve contextualizacao historica

Os primeiros tratamentos conhecidos para a enxaqueca baseavam-se no sobrenatural,
em que se acreditava que a dor era provocada por demonios e espiritos que possuiam a cabega
e o tratamento era a aplicagao de substancias na cabeca para que ocorre-se a expulsao dos

mesmos'.

Entre os anos 8500 e 7000 aC, era efetuada a remogao de partes do cranio, para que
os demonios pudessem sair e, apesar de nao se saber o principio subjacente a esta pratica, em

meados do século XVII, esta também foi usada para o tratamento da enxaqueca'.

O manuscrito médico mais antigo, datado de 1200 aC, o Papiro de Ebers, também
refere o tratamento da enxaqueca'’, onde era atado a cabega do doente uma figura de argila
de um crocodilo sagrado com ervas enfiadas na boca, sendo que isto poderia aliviar a dor por

fazer compressao dos vasos dilatados'.

Por volta do ano 400 aC, o famoso médico Hipocrates, atribuiu aos vapores que subiam
do estomago para a cabega, a causa da enxaqueca e descreveu pela primeira vez a aura,
retirando a ideia do sobrenatural, teoria corroborada por Galeno e que perdurou até ao

século XVII'.

Thomas Willis em 1664, deitou por terra a teoria de Hipocrates e enunciou a primeira
teoria vascular'. Atribuiu a dor a dilatagio dos vasos sanguineos da cabeca, sendo que esta
teoria foi reforcada pela diminuicado da dor quando a artéria temporal superficial era
comprimida'. Willis conclui que a enxaqueca era uma patologia benigna, tendo como causas a

hereditariedade, estados atmosféricos e a alimentacio.

No século XIX, Edward Liveing propos que a enxaqueca resultava de uma disfungao
neurologica, mas nao havia nada que o provasse e no final do mesmo século, foram feitas
tentativas de unir as duas teorias'. William Gowers apoiou esta teoria e propds um estilo de
vida saudavel para o controlo da doenga e uma solugao alcodlica de nitroglicerina a 1% para o

tratamento da mesma'>.

Moskowitz demonstrou em 1984 que os axdnios trigeminais nos vasos sanguineos da

pia mater e dura mater, libertavam peptideos vasodilatadores, como o CGRP, a substancia P
. e . . . ~ ;. | . ~

e neurocinina A, os quais produziam uma inflamagao estéril e com dor'. A inflamagao

neurogénica envolvia a libertagao pelas terminagoes nervosas trigeminovasculares destes

neuropeptideos e uma vasodilatagao dos vasos sanguineos intracranianos, o que exacerbaria

a ativagio neuronal, unindo-se assim a teoria vascular e neurogénica".
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No inicio dos anos 90, comecou-se a fazer uso dos triptanos para alivio das dores nas
crises de enxaqueca e, trés anos mais tarde, descobriu-se que o sumatriptano diminuia os
niveis de CGRP durante as crises’, concluindo-se assim que o sumatriptano e restantes

triptanos modulavam a agao do CGRP.

Em 2000, os primeiros farmacos que bloqueavam os recetores do CGRP foram

caracterizados, os gepants, abrindo-se assim uma nova porta no tratamento da enxaqueca®.

Em maio de 2018, o primeiro anticorpo monoclonal contra o CGRP, o Erenumab,
recebeu aprovacao por parte de FDA, indicado na profilaxia da enxaqueca episodica e

croénica',
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Fisiopatologia da enxaqueca

Tal como ja foi referido anteriormente, o mecanismo pelo qual a cefaleia é provocada
ainda nao é claro, acreditando-se que envolve tanto o sistema nervoso central como o
periférico”, dividindo-se atualmente a enxaqueca em trés fases, a fase prodréomica, a fase de
aura e por fim a dor'. Sobre as possiveis causas da enxaqueca pouco se sabe, havendo
evidéncias cientificas para uma disfuncdo de nucleos do tronco cerebral envolvidos na
modulagdo da dor resultante de canalopatias de predisposicio genética'. Assim que o gerador
de enxaqueca no tronco cerebral é acionado, o fluxo sanguineo cerebral diminui,
acompanhando uma onda de depressao da atividade eletroencefalografica que se propaga do
cortex occipital ao cortex parietal e temporal, a depressao cortical alastrante (cortical
spreading depression, CSD), sendo seguido por uma vasodilatagdo intensa' (Figura |). O CSD
€ uma onda elétrica alterada, que se propaga a 2-5mm por minuto e que se acredita que seja
a base da enxaqueca com aura®, que provoca mudangas drésticas na fungio neuronal, glial e
do calibre dos vasos'®. A dor provocada pelo CSD deve-se ha ativagdo dos nociceptores
enddgenos, por difusao de varios mediadores libertados pelo cortex, tais como o oxido
nitrico, o ATP, o CGRP e a mobilizagao elevada da proteina Bl, sendo que estes mediadores
podem ativar e sensibilizar as vias de sinalizagdo'®. O facto de se dormir inadequadamente
pode levar a uma indugao do CSD, criando um ciclo de alteragoes no cortex que contribuem
para a enxaqueca’. E de salientar que embora se pense que o CSD é o mecanismo da aura,
menos de 30% dos doentes com enxaqueca tém aura, nao se sabendo ainda se aqueles sem

aura tem ou nio CSD silenciosos®.

E importante sublinhar a tendéncia hereditaria da enxaqueca, visto que muitos doentes
tém parentes de primeiro grau com esta patologia e até ha data ja existem estudos que
reforgam esta associagao em alguns fenotipos de enxaqueca como € o caso da enxaqueca
hemiplégica familiar que foi atribuida a mutagées no cromossoma |9, nomeadamente no gene
CACNLIA4". A mutagio dos canais de calcio do tipo P/Q na enxaqueca hemiplégica do tipo
I, aumenta a libertagao de glutamato nas sinapses, enquanto que a mutagao no gene ATPIA2,
responsavel pela codificagio da bomba Na+/K+ - ATPase, encontra-se associado a um
aumento dos niveis extracelulares de potdssio'®, concluindo-se assim que a maioria das

enxaquecas familiares se devem a ionopatias'’.

Sabe-se que ha estimulagao nociceptiva trigeminal periférica, sendo esta evidenciada
pela libertagio do CGRP, tem efeito vasodilatador’ na artéria meningea média (Figura 2). A

dilatacio dos vasos sanguineos meningeos levam a ativagio dos nervos trigémeos
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perivasculares, nervos estes que fornecem informagoes sensoriais dos principais vasos
sanguineos responsaveis pela regulagao do fluxo sanguineo cerebral e de pequenos vasos

sanguineos localizados nas meninges®, levando a que os doentes sintam dor.

Gerador da
enxaqueca
I

Com Aura | | Fluxo cerebral do ! Sem Aura
sangue

Dilatacao

Dor

)

— TNC Talamo -2 Cortex

Nervo . Hipotdlamo  — Fonofob.ia
Trigeminal Fotofobia
Estimulagio do = Nausea
quimiorrecetor Vémito

Figura | — Mecanismo da enxaqueca com base na vasodilatagdo e libertagdo de
peptideos, local onde estes exercem os seus efeitos e respetivas consequéncias da

mesma no organismo humano (Adaptado de BRENNAN, K. C. et al,, 2018).

A teoria vascular enunciada pela primeira vez 1664 por Thomas Willis, tem uma base
logica que ainda é aceite atualmente na comunidade cientifica, pois em parte a dor associada a
enxaqueca deve-se a vasodilatagio de vasos sanguineos meningeos que é provocada pela
libertagao de peptideos vasoativos como o CGRP a partir de terminagoes trigeminais
perivaculares, sendo que tal foi provado com a descoberta da ergotamina, um vasoconstritor'.
A teoria neurogénica, enunciada por Edward Liveing no século XIX, também ¢é aceite
atualmente pelos investigadores, propondo-se que a CSD induzira uma inflamagao neurogénica

que estara igualmente na base das alteragées hemodinimicas descritas'.
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A ativagao dos terminais nervosos trigeminais leva a que neuropeptideos vasoativos
sejam libertados nas meninges, mediando a inflamagao neurogénica e estéril, caracterizada por
vasodilatagao, extravasamento dos vasos e desgranulagao dos mastocitos, o que leva a fortes
dores de cabeca, a sensibilizacdo central que diminui o limiar de resposta a dor e 2 alodinia®.
Um destes neuropeptideos vasoativo que é libertado é o CGRP, que tem atividade
vasodilatadora®. Potente quer a nivel dos vasos cerebrais, quer dos durais, é um peptideo
multifuncional, constituido por 37 aminoécidos'®, que consiste em trés subunidades, o recetor
tipo calcitonina (CLR), a proteina modificadora da atividade do recetor | (RAMI) e a proteina
componente do recetor (RCP)"’. Pensa-se que a libertagio deste tem um papel chave na
enxaqueca, dado que os niveis séricos do mesmo sao elevados na veia jugular externa em
doentes com enxaqueca’. As fibras aferentes do trigémio também libertam substincia P e
neurocinina A, que igualmente tem propriedades vasodilatadoras e de extravasamento de
proteinas plasmaticas locais. No entanto, atualmente os estudos concentram-se mais em obter

um melhor conhecimento sobre o CGRP e possiveis terapéuticas que atuem no mesmo®.

A via do CGRP foi identificada em 1985 como um componente dominante da
patogénese da enxaqueca, sendo que este peptideo esta envolvido na transmissao de dor * e
cujo recetor foi localizado em fibras C nao mielinizadas e pequenas fibras A6 mielinizadas co-
expresso com os recetores 5-HT gp 12 Algumas células da glia que se encontram dentro do
ganglio trigémeo, também expressam recetores do CGRP * Os recetores da serotonina (5-
hidroxitriptamina) 5-HT g/ p estao localizados quer nos vasos sanguineos meningeos quer nas
terminagoes periféricas e centrais do nervo trigémio, sendo que os triptanos como agonistas,
mediam o alivio das dores por vasoconstricao e por inibigao da libertagao de neuropeptideos
como o CGRP e substincia P '. Um terceiro subtipo de recetor, o 5-HT, foi identificado
como alvo de interesse na enxaqueca em 2017, sendo que a ativagao deste suprime também
a libertagdo trigeminal de CGRP *. Considera-se a 5-HT importante na fisiopatologia da
enxaqueca dado que, valores elevados de metabolitos de 5-HT sao encontrados na urina de

doentes durante uma crise de enxaqueca'’.

O CGRP ¢ produzido pela clivagem de um precursor ou pro-peptideo e empacotado
em vesiculas de nucleo denso, para transporte axonal até aos terminais do axonio e outros
locais de libertagao no neurédnio, de onde, apos a estimulagao nervosa, este é libertado por
exocitose dependente de calcio’. Apds a libertagio do CGRP, este é decomposto por
metaloproteinases, sendo que o ganho do grupo amida no carboxil terminal ajuda a proteger
o peptideo de ser decomposto, o que aumenta o seu tempo de meia-vida. Os recetores CGRP

estao distribuidos por todo o organismo, sendo o CGRP um mediador vasoativo no sistema
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cardiovascular, com efeitos inotropicos e cronotropicos positivos, assim como efeitos

hipotensivos, apresentando estes em alguns animais fungio cardioprotetora'®.

Existem duas isoformas de CGRP nos humanos e que podem levar a atividades
diferentes no organismo por se encontrarem em locais diferentes do mesmo: a a-CGRP

I'> é a principal envolvida na enxaqueca'’;

presente principalmente no sistema nervoso centra
e a isoforma B-CGRP que se encontra maioritariamente no sistema nervoso entérico, tendo
fungoes fisiologicas como a inibigao da producao de acido gastrico, sendo que esta é transcrita
de um gene diferente e difere da isoforma o por trés aminodcidos'’. O recetor do CGRP
como ja referido encontra-se no sistema arterial, nas células musculares lisas, incluindo os

sistemas cardiovascular e cerebrovascular, bem como nas glandulas suprarrenais, rins e

pancreas'”.

E de salientar que apesar das novas terapéuticas se focarem mais na via do CGRP, esta
nao € a unica hipotese que existe em relagdo a possiveis causas e consequentemente
tratamento da enxaqueca. O oxido nitrico (NO) produzido nos vasos sanguineos
intracranianos, aquando da ativagao dos recetores 5-HT,s, também parece estar envolvido,
pois estes levam a vasodilatagao e a inibigao da producao do mesmo parecendo ter relevancia
terapéutica'’. Existe também um estudo metabodlico que associa a enxaqueca a uma diminuigio

da apoliproteina Al e do contelldo em colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL)®.
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Tratamentos classicos da enxaqueca

O tratamento da enxaqueca pode ser farmacologico ou nao farmacologico. As terapias
nao farmacologicas sao a educagao do doente sobre a doenga e os seus mecanismos, os
tratamento e mudangas no estilo de vida, pois doentes com enxaqueca devem de ter um sono
regular, refeigoes regulares, praticar exercicio fisico, evitar picos de stress e evitar alimentos

que provoquem enxaquecas’.

Existem também diversas terapias alternativas tais como relaxamento, fisioterapia,
acupuntura, estimulagao nervosa transcutanea, o tratamento dentdrio para haver uma perfeita

oclusio vertical e o uso de éculos’.

Os medicamentos utilizados no tratamento da enxaqueca podem dividir-se em dois
grupos, os usados nas crises da enxaqueca e os usados na prevengao das mesmas, incluindo
ambos os grupos medicamentos especificos e inespecificos'. No caso dos medicamentos
usados no tratamento agudo existem métodos de entrega inovadores de modo a que os
farmacos tradicionais atinjam o seu pico plasmatico mais depressa, obtendo-se assim um alivio
da dor mais rapido e com maior tolerancia e, consequentemente, com menos efeitos

secundarios®".

Medicamentos nao especificos usados no tratamento agudo

Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e analgésicos

Sao os agentes terapéuticos usados em terapéutica de primeira linha, quando o doente
apresenta crises ligeiras a moderadas, sendo os mais populares, pois sao baratos, eficazes e
faceis de administrar, mas o uso prolongado destes induzem habituagao, o que faz com que na
sua auséncia haja dor', dado que estes firmacos tém a capacidade de promover alteragdes
bioquimicas e funcionais, podendo ocorrer uma maior hiperexcitabilidade do cortex, bem
como um aumento da ativagao das vias nociceptivas, tendo o doente uma maior recorréncia
de cefaleias®. Entre estes temos o acido acetilsalicilico entre 900 a 1000mg, o paracetamol a
1000mg, o naproxeno 500 a 1000mg e o ibuprofeno 400 a 800mg, sendo que podem ser

utilizados combinacdes destes farmacos’.

Apesar do seu extenso uso, o mecanismo de agao dos AINEs e analgésicos nas crises
de enxaqueca, nao é ainda compreendido, sabendo-se atualmente que alguns anti-inflamatorios
inibem a inflamagao neurogénica da dura mater induzida por estimulagao do ganglio trigeminal
e também inibem a excitabilidade celular de neurdnios trigeminais cervicoespinhais, o que

provoca uma inibi¢io a nivel periférico e central da ciclo-oxigenase".
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O uso excessivo destes medicamentos deve ser evitado, sendo a toma dos mesmos
restrita a nao mais de 2 a 3 vezes por semana, relembrando que as crises podem variar e um
medicamento que funciona numa crise pode nio funcionar noutras®. Por as prostaglandinas
estarem envolvidas na protecgao gastrica, agregacao plaquetaria, autorregulagao vascular renal
e indugao do parto, os anti-inflamatorios podem provocar varios efeitos adversos, tais como

hemorragia gastrointestinal e insuficiéncia renal, por inibirem as prostaglandinas®.

Tenta-se ao maximo evitar o uso de opioides, pois estes mascaram a dor, nao indo ao
mecanismo fisiopatolégico, deixando o doente com comprometimento cognitivo e na grande

maioria dos casos levam a habituacio e adicio®.

Antieméticos

E o caso da metoclopramina a |10mg e da domperidona 20mg ’.

A metoclopramida é um antagonista do recetor D2 da dopamina, bloqueando os
recetores em varias regioes do sistema nervoso central, atuando centralmente e com uma
acao periférica sobre o trato gastrointestinal, o que se traduz num aumento da motilidade do
esofago, do estomago e do intestino®. Como antipsicético que &, tem varios efeitos adversos,
tais como efeitos extrapiramidais, sonoléncia e cansago®. A domperidona é um farmaco que
também possui a capacidade de bloquear os recetores D2, mas nao a nivel central, dado que
este é despromovido de capacidade de atravessar a barreira hematoencefilica, o que lhe
confere uma menor capacidade de produzir efeitos secundarios a nivel central, o que se traduz
numa menor capacidade de produzir efeitos adversos, como é o caso dos efeitos
extrapiramidais e da sonoléncia®.

Esta classe de farmacos é utilizada com vista a diminuir as nauseas e vémitos que alguns
doentes manifestam aquando das crises de enxaquecas. Também podem ser administrados
simultaneamente com os analgésicos e anti-inflamatérios nao esteroides, com vista a aumentar
a motilidade gastrica, o que facilita a absorgao destes farmacos de caracteristicas acidas e faz

com que a dor diminuia mais depressa’.
Antipsicoticos

O farmaco desta classe usado no tratamento agudo da enxaqueca é a cloropromazina,
Ccuja a sua agao se deve ao bloqueio das correntes de sédio. Classifica-se a enxaqueca como
uma dor neuropatica associada a geragao do impulso espontaneo, onde o canal NAvl.7
responde a pequenos estimulos, que normalmente nao sao percecionados como dolorosos,

passando estes a serem sentidos como dolorosos, como é o caso da alodinia. A
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cloropromazina bloqueia estes, fazendo com que o estimulo nao seja percebido e,

consequentemente, o doente deixa de sentir dor*.

Tal como todos os antipsicoticos, a cloropromazina possui uma longa lista de reagoes
adversas, onde se incluem os sintomas extrapiramidais, como é o caso dos movimentos
distonicos e sindromas parkinsonicos, o que faz com que a relagao risco-beneficio tenha de

ser bem ponderada no uso deste farmaco®.

Medicamentos especificos usados no tratamento agudo

Triptanos

Os triptanos sao farmacos agonistas dos recetores 5-HT g pr que por um lado induzem
vasoconstricao de vasos sanguineos meningeos através de ativagao de recetores 5-HT g nas
células musculares lisas e por outro inibem a libertagao de peptideos vasoativos através da
ativagao de recetores 5-HT /e nos terminais trigeminais, inibindo a inflamagao neurogénica e
a transmissio central do dor’. Existem triptanos de primeira e segunda geragio. O
sumatriptano é o unico de primeira geragao, mas devido a sua baixa disponibilidade oral, alta
recorréncia de dor e pelo facto de ser contraindicado em doentes com doenga arterial
coronéria' e nao atravessar a barreira hematoencefilica por ser pouco lipofilico'’, conduziu ao
desenvolvimento de novos triptanos com caracteristicas fisico-quimicas mais favoraveis'. Os
triptanos de segunda geragao sao o zolmitriptano, o rizatriptano, o naratriptano, o eletriptano,
o almotriptano e o frovatriptano, sendo que a sua absor¢ao é melhorada devido a sua natureza

mais lipofilica, principalmente o naratriptano e o eletriptano'.

Durante as crises, a absorcao oral destes farmacos € retardada, existindo atualmente
estudos que demonstram que doentes com motilidade gastrica normal, durante as crises de
enxaqueca apresentam parestesia gastrica®, o que faz com que sejam preferidas formulagdes
nao orais, como as nasais, rectais ou injetaveis, no entanto e apesar destas ja estarem
disponiveis para alguns dos triptanos, as formulagoes orais sao as mais aceites pelos doentes

e as mais utilizadas®.

Os triptanos diferem entre si na sua tolerabilidade, mas nio na sua seguranca®. O alto
custo, os efeitos secundarios como formigueiros, parestesias e sensaciao de calor e as suas
restricoes de uso na presen¢a de doenga coronaria, fazem com que apesar de altamente
eficazes, continuem a ser procuradas outras alternativas, pois a administragao destes esta

associado ao enfarte do miocardio®. Nio é recomendado a administragio destes por mais de

47



|0 dias num més, de forma a evitar a ocorréncia de cefaleia por abuso medicamentoso’. E
também importante salientar que a administragao destes farmacos é contra-indicada em

gravidas’.

Medicamentos usados na prevencao de crises

A decisao de instituir terapéutica preventiva e qual dos farmacos escolher, depende da
frequéncia, duragio e gravidade das crises’. Os doentes sio candidatos a fazer medicagio
preventiva, quando a enxaqueca interfere significativamente na qualidade de vida e na rotina
do doente”, quando nio responde bem aos medicamentos usados nas crises agudas, quando
as crises causam incapacidade substancial, se as crises ocorrerem mais de 2 vezes por més, se
o doente tiver risco de sofrer dor de cabeca por efeito rebound, tendo esta por objetivo

reduzir a frequéncia, duragio e gravidade das crises”.

Frequentemente, as doses necessarias para reduzir a frequéncia das crises, causa efeitos
colaterais relevantes e intoleraveis, sendo que cada medicamento deve ser iniciado com uma
dose baixa e esta deve ser aumentada gradualmente conforme a resposta do doente ao
farmaco’. Apenas cerca de 45% dos doentes que tomam estes firmacos, relatam uma redugio
de 50% na frequéncia das crises mensais®, sendo que a terapéutica preventiva sé é considerada
bem sucedida precisamente quando reduz as crises de enxaqueca em pelo menos 50% em 3
meses”’. O tratamento nio deve ser descontinuado, pois muitas pessoas deixam de tomar a
medicagao por nao verem efeitos, mas € necessario esperar entre dois a trés meses para que
os beneficios se facam sentir’. E de salientar que a grande maioria dos farmacos utilizados na
prevencao das crises agudas de enxaqueca, nio sao especificos/concebidos para esse efeito,
mas sim usados e produzidos para outras patologias, tendo-se mostrado Uteis na prevengao

das crises.

Antagonistas dos recetores B-adrenérgicos

E a classe de firmacos mais usada no tratamento profilitico da enxaqueca®: o
propranolol usado na dose de 80mg uma vez ao dia ou 160mg duas vezes ao dia; ou o

metoprolol entre 50 a 100mg duas vezes ao dia’.

O mecanismo pelo qual os antagonistas dos recetores B-adrenérgicos podem ser Uteis
no contexto da enxaqueca nao é totalmente conhecido, pensa-se que ocorre a nivel central,
bloqueando os recetores B-adrenérgicos centrais das vias adrenérgicas que melhoram a

vigilincia. Também se acredita que esta classe de firmacos interaja com os recetores 5-HT ¥,
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bloqueando-os, o que desempenha um papel fundamental na enxaqueca®. Sabe-se que o
propranolol inibe a producao do NO ao bloquear a NO sintetase induzivel e que também tem
propriedades estabilizadoras da membrana”. E uma classe de farmacos que reduz a energia,

aumenta o cansago, induz sintomas posturais e nio é recomendado em pessoas com asma’.

Antidepressivos triciclicos

Desta classe de farmacos, apenas a amitriptilina demonstrou eficacia na profilaxia da
enxaqueca, sendo recomendado comegar com uma dose de 10 a 25mg ao deitar?, dose esta
que pode vir a ser progressivamente aumentada, uma vez que a dose eficaz pode variar entre
os 10 a 100mg’. Estes atuam, inibindo a recaptagio de noradrenalina® ao nivel das vias

antinociceptivas descendentes endogenas reforgando triagem da transmissao noxica.

Os efeitos secundarios desta classe de farmacos sao inumeros, incluindo boca seca,
sabor metalico, obstipagao, tonturas, sonoléncia, confusao metal, taquicardia, palpitagoes,

visdo turva, retengio urinaria, ganho de peso e hipotensio ortostatica®.

Antagonistas dos canais de calcio

Nesta classe de farmacos, sao dois os usados na profilaxia da enxaqueca, o verapamil
e a flunarizina®’. O seu mecanismo de agdo consiste no antagonismo dos canais de célcio, no
entanto, o mecanismo por estes farmacos sao Uteis na prevengao das crises de enxaqueca é
desconhecido, sendo as hipéteses a inibicio da libertagio de 5-HT %, o bloqueio dos canais
de sodio dependentes de voltagem e a reducao da atividade do gerador da depressao cortical

alastrante no tronco cerebral, assim como uma diminui¢io da propagagao da DSC .

O verapamil ¢ utilizado nas doses entre 120 a 640mg *’ e tem como efeitos secundarios
a obstipagdo, o inchago nas pernas e distrbios na condugao aurico-ventricular,’. Ja a flunarizina
usa-se na dose entre 5 a 10mg administrada a noite’, e pode surgir cansaco, ganho de peso,

depressio e parkinsonismo®.

Anticonvulsivantes

Os farmacos desta classe foram desenvolvidos para a prevengao de crises epiléticas,
atuando em locais diferentes e por isso, tem mecanismos de agao diferentes entre si. Apenas
dois farmacos anticonvulsivantes tem aprovagao pela FDA para a prevengao de crises de

enxaqueca”, sendo eles descritos a seguida.

Valproato: Na profilaxia da enxaqueca, normalmente usa-se nas doses 600 a |500mg
diariamente’, sendo que este firmaco tem a capacidade de bloquear os canais de sédio

dependentes de voltagem, bloquear os canais ionicos de calcio do tipo T de baixo limiar, inibir
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a via do NF-kB e reduzir a expressio de CGRP no tecido cerebral®®. Como efeitos adversos

mais frequente podemos referir a sonoléncia, ganho de peso, tremores, perda de cabelo,
. . . ;. ’ 2 . ~

anomalias fetais, anomalias hematologicas e do figado®. E necessario ter em atengao o facto

deste ser altamente teratogénico e que requer monitorizagio dos niveis séricos®’.

Topiramato: Na profilaxia da enxaqueca, este firmaco tem indicagdo para
administragdo didria como preventivo, nas doses de 25 a 50mg duas vezes ao dia’, tendo os
seguintes mecanismos de agao: o bloqueio dos canais de sédio dependentes de voltagem, o
bloqueio dos canais de calcio do tipo L ativados por alta voltagem, a inibicio da
neurotransmissao excitatéria mediada por glutamato, a inibigao da atividade da anidrase
carbénica e a reducio da secrecio de CGRP a partir de neurénios trigeminais®®. Os efeitos

adversos mais comuns sao a confusdo, parestesias e ganho de peso’.

Modeladores do Sistema Renina-Angiotensina

Esta classe de farmacos, comumente utilizados no controlo da tensao arterial, atua nos
vasos sanguineos, a0 promover a vasoconstri¢ao e a degradagao de fatores proé-inflamatorios

e modulam o sistema opidide endogeno®.

Nesta classe, os farmacos utilizados na profilaxia da enxaqueca sao o lisinopril nas doses
entre as 10 e as 40mg por dia e o candesartan na dose de 16mg®. As reacdes adversas mais
comuns sao: hipotensao arterial, palpitagoes, taquicardia, tosse e parageusia (sentir o sabor

errado do alimento)®.

Toxina botulinica

Uma formulagao de toxina botulinica do tipo A, encontra-se atualmente aprovada na
Uniao Europeia para a prevengao da enxaqueca croénica, por administragao intramuscular, pois
acredita-se que a injecao da mesma na regiao cranio-facial-cervical inervada por trigémios,
bloqueia a sensibilizagao periférica, inibindo a libertacio de peptideos mediadores da dor,
especialmente do CGRP, o que conduz a uma reversio indireta da sensibilizacio central® e

leva ao relaxamento dos musculos da cabeca e do pescoco®.

E administrado a cada 12 semanas, por 5 ciclos, sendo geralmente bem tolerada e o
uso da mesma encontra-se associado a menos dias com dor, menor uso de triptanos, menos
consultas médicas, redugao de exames prescritos e menos faltas ao trabalho, mas os efeitos
podem sé se comegar a sentir ao fim do segundo a terceiro ciclo de tratamento”. A dose

recomendada é de 155 a 195U por via intramuscular em inje¢oes de 0.Iml (5U) em 31 a 38
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areas musculares especificas da cabeca/pescoco, sendo que todos os musculos devem ser

injetados bilateralmente, com excegio do procério, que deve ser injetado apenas num local®.

Os efeitos adversos sao leves e resolvidos de forma relativamente facil e sem sequelas,
sendo que foram também relatados casos de dor no pescogo, ptose palpebral, enxaqueca
intratavel, agravamento da enxaqueca e disfasia (perturbagao da linguagem), mas é de notar
que a grande maioria dos doentes a quem foi administrado este farmaco, se demonstraram

satisfeitos que os resultados obtidos™.

51



Novos tratamentos para a enxaqueca

A estimulagao do ganglio trigeminal conduz a libertagao de peptideos vasodilatadores
potentes, como é o caso da substancia P e do CGRP ', cujas concentragdes na circulagao
cranial encontram-se aumentadas nos periodos com dor, mas permanecem intactas na
circulagio periférica®®, o que torna o CGRP um novo alvo promissor®, encontrando-se
demonstrado que o bloqueio dos recetores vasculares do CGRP pode ter utilidade
terapéutica'(Figura 2), pois estd demonstrado que os niveis de CGRP se encontram elevados
tanto em doentes com enxaqueca, com aura bem como em doentes com enxaqueca sem
aura®. Niveis elevados de CGRP também foram observados durante crises de outros disturbios
primarios, como cefaleia em salvas e cefaleia paroxistica cronica, mas ao contrario da
enxaqueca, estas duas condi¢coes foram associadas ha libertagao do peptideo intestinal
vasoativo (VIP). Relativamente a substancia P, existe um antagonista potente que foi testado,
o lanepitant, nao sendo eficaz na preven¢ao da enxaqueca, apesar de inibir a inflamagao

neurogénica, o que leva a concluir que esta nio é uma boa estratégia no combate a dor'.

Existem cinco evidéncias que o CGRP esta envolvido na enxaqueca: este é um potente
vasodilatador das artérias cerebrais, mas nio das veias®; a infusio de CGRP pode precipitar
uma crise de enxaqueca naqueles doentes que tém suscetibilidade; o bloqueio do CGRP pode
aliviar a dor; o CGRP é libertado pela estimulagao do ganglio trigeminal e ha niveis sanguineos
elevados durante uma crise; os recetores para o CGRP estao localizados em todos os locais
implicados na patogénese da enxaqueca, incluindo o cortex, tdlamo, tronco cerebral e nicleo
solitario">. O CGRP atinge niveis mais elevados nos ginglios trigeminais de pessoas mais jovens,
entre os 20 e 40 anos, e diminui com a idade*. E importante referir que os niveis de CGRP

elevados também foram detetados em amostras de plasma, saliva e liquido cefalorraquidiano®.

O potencial terapéutico do bloqueio do CGRP foi avaliado pela primeira vez no final
dos anos 90, com recurso a um antagonista seletivo do recetor do CGRP, o olcegant'®,
administrado por via intravenosa em tratamento agudo, que demonstrou ser tao efetivo
quanto os triptanos no alivio dos sintomas numa crise de enxaqueca, mas sem causar
vasoconstri¢io direta, que é uma das principais limitagdes da administracio de triptanos®. O
olcegant mostrou-se eficaz 2 horas apds a administragao e a sua resposta foi mantida nas 24
horas seguintes®', tendo sido mais frequentemente relatado a parestesia como efeito adverso'”.
O seu desenvolvimento clinico foi descontinuado devido as dificuldades no desenvolvimento
de uma formulagio para administragio oral''. Assim, pequenas moléculas antagonistas dos

recetores do CGRP pareciam adequadas para o tratamento agudo de crises, dado terem uma
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curta semi-vida, mas um estudo com telcagepant para a prevengao da enxaqueca revelou

hepatotoxicidade nos ensaios clinicos de fase lll, por elevagao dos niveis de alanina transferase,
. ~ 19

o que levou a interrupgao do mesmo e ao abandono dos estudos com o telcagepant . Este

ltimo farmaco era administrado por via oral, e depois de se interromperem os estudos, foi

demonstrado que a toxicidade hepatica nao se devia ao farmaco em si, mas sim aos seus

metabolitos que eram téxicos'”.

Os anticorpos monoclonais sao das mais recentes inovagoes cientificas, sendo que tém
sido cada vez mais utilizados no tratamento de diversas patologias de caracter cronico, dado
o facto de estes terem tempos de semi-vida longa'’, o que os torna (teis na terapéutica da

enxaqueca.

Um anticorpo € uma imunoglobulina (lg), sendo este produzido por células plasmaticas
e usado pelo sistema imunitario de forma a proteger o organismo contra agentes
patogénicos®. Estes sido grandes glicoproteinas, compostos por duas cadeias pesadas e duas
leves, idénticas e ligadas entre si, adquirindo a forma de Y e ambas as cadeias contém regioes
varidveis e constantes®. As regides variaveis sio as responsaveis pela ligagio seletiva ao alvo
e as regioes constantes pela atividade bioldgica, sendo esta constante dentro da mesma familia
de anticorpos™. Existem cinco isétopos de Ig, a Ig alfa (IgA), a Ig delta (IgD), a g épsilon (IgE),
a lg gama (IgG), que é o mais predominante, e a Ig mu (IgM), tendo estes diferentes
caracteristicas estruturais, incluindo o seu peso molecular e valéncia * E importante salientar
que o sufixo -zumab ¢é utilizado para os anticorpos humanizados, no qual a sua sequéncia de

aminodcidos é 90% derivada do DNA humano®.

O CGRP tem um papel nas regides centrais do cérebro, mas os anticorpos que tém
como alvo este peptideo muito provavelmente nao atravessam a barreira hematoencefilica
em quantidades significativas, devido ao seu tamanho molecular elevado de cerca de 150kDa'®
e devido a sua estrutura que € uma limitagao a passagem da barreira hematoencefalica. Sugere-
se assim, que os alvos dos anticorpos estao fora da barreira hematoencefalica, como € o caso
do nervo trigémio, os vasos sanguineos e a dura mater’’. Os anticorpos monoclonais tém
tempos de semi-vida mais longos, devido a sua natureza proteica e por isso, sao adequados
para o tratamento profilatico'® e promovendo a adesio a terapéutica, tendo de ser

administrados com pouca frequéncia. No entanto, se ocorrer um efeito adverso, este nao ¢

facilmente eliminado®.

Os anticorpos nao sao metabolizados extensivamente pelo figado, o que se traduz

numa auséncia de hepatotoxicidade por estes e também apresentam um baixo risco de
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interacbes medicamentosas®’, mas tem o inconveniente de terem de ser administrados por via
. \ .18 . . .. ~ .
parenteral devido a sua natureza proteica °. O facto de exigirem uma administragao por via
parenteral € uma enorme desvantagem, pois muitos doentes tém receios e medos
relativamente a2 mesma, preferindo a administragio oral®. E de salientar que os antagonistas
do recetor do CGRP, pelo baixo peso molecular e natureza nao proteica nao carecem de

administragao parenteral, sendo estes administrados por via oral.

Um facto muito importante relativamente aos novos tratamentos direcionados a via
do CGRP, é nao ter o potencial de agravar a enxaqueca com o uso frequente, quando se
administram em tratamentos agudos, ao contrario dos medicamentos classicos, em que os

doentes podem desenvolver crises de enxaqueca por abstinéncia'’.

Atualmente, encontram-se em desenvolvimento ou comercializagao, com utilizagao
farmacoldgica na terapéutica da enxaqueca, um total de cinco anticorpos monoclonais, para
administragao intravenosa ou subcutanea e 3 antagonistas do recetor do CGRP para
administragio oral, sendo que estes firmacos bloqueiam o recetor ou o préprio CGRP*
(Figura 2). O que se sabe até ao momento de cada um dos novos anticorpos, € discutido nas

proximas paginas.

Anticorpos monoclonais

Eptinezumab

E um anticorpo IgG| humanizado, sendo que é o unico anticorpo produzido a partir
de células de levedura, pois todos os outros sao produzidos em células de ovario de hamster

chinés'®.

Este anticorpo monoclonal direcionado ao neurotransmissor, encontra-se aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) desde fevereiro de 2020, sob a forma de infusao
intravenosa'’, mas as formulagdes intramusculares e subcutdneas encontram-se ja em ensaios
de fase 1%°. A administragio deste anticorpo deve ser realizada trimestralmente, sendo que

este se encontra aprovado para utilizagio na prevengio da enxaqueca®.

As reagoes adversas mais comuns sao: nasofaringite. infecoes do sistema respiratorio
superior, infecdo do trato urinario, fadiga, dores nas costas, artralgias, ansiedade, fadiga,

nauseas e vomitos®.

Erenumab

E o Gnico anticorpo que atualmente bloqueia o recetor do CGRP em vez do proéprio

peptideo®, sendo que este se liga especificamente 5000 vezes mais ao recetor do CGRP do
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que a outros recetores da mesma familia'®. E um anticorpo IgG2 totalmente humanizado'® com

o qual, os doentes apresentam uma reducio igual ou superior a 50% das crises™.

Foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para prevengao da enxaqueca pela
FDA’ em maio de 2018, encontrando-se este anticorpo disponivel para injecio subcutinea,
num auto-injetor de 70mg de dose inicial, dose esta que pode ser aumentada para 140mg se

[, Este

necessario '°, e uma seringa pré-cheia de 140mg, aprovada para administragdo mensa
anticorpo também foi aprovado a 31 de maio de 2018 na Uniao Europeia (EU) para profilaxia
da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de enxaqueca por més*. Atualmente
também se encontra disponivel no Canadd, Emirados Arabes Unidos e Singapura, com
T ~ ~ 20 e ~ ~ e .

indicagao na prevengao da enxaqueca™. A administragao na populagao pediatrica ainda se
encontra em estudo, nomeadamente a sua eficicia, seguranca e tolerabilidade®, sendo que
também se encontra em ensaios clinicos de fase lll, em doentes com enxaqueca cronica, para

testar o efeito deste anticorpo monoclonal na prevengao de cefaleias por abuso

medicamentoso'’.

As reagoes adversas mais comuns sao a fadiga, nasofaringite, infegao por influenza,
artralgias, dores nas costas e dor no local da administragao, mas atualmente estao a ser
reportados alguns eventos adversos graves como a alopecia, distirbios musculares,
hipersensibilidade; eventos adversos psiquiatricos e eventos cardiacos, o que sugere que os
efeitos relatados nos ensaios clinicos provavelmente foram subestimados®, embora poucos

doentes interrompam o tratamento devido aos efeitos secundarios™.

Fremanezumab

E um anticorpo IgG2 humanizado'®, contra o a-CGRP e B-CGRP, sendo que este foi
o segundo anticorpo aprovado pela FDA em setembro de 2018 e pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) em margo de 2019 '°, sobre a forma de injegao subcutinea mensal®’, com
eficacia na profilaxia da enxaqueca, em doentes que nao obtiveram anteriormente resposta
positiva com outros tratamentos'’. Atualmente encontra-se disponivel na EU, nos EUA, na
Noruega e no Liechtenstein. Recentemente foi iniciado um estudo para ver o perfil
farmacocinético na populacio pediatrica®. A dose mensal de 225mg e trimestral de 675mg
foram aprovadas para doentes com enxaqueca, que sofrem de enxaqueca pelo menos quatro

dias por més"”.

As reagoes adversas mais comuns sao a dor e prurido no local da injegao, nasofaringite,

gastroenterite e dores de costas”, mas apenas cerca de 2% dos doentes interromperam o
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estudo e 4 doentes desenvolveram anticorpos contra o medicamento sem afetar os objetivos

de seguranca ou eficicia do farmaco'®.

Galcanezumab

7

E um anticorpo IgG4 humanizado, usado para prevengao da enxaqueca episodica e
cronica, que inibe seletivamente o CGRP, neutralizando o mesmo e impedindo-o de se ligar
ao seu recetor, o que diminui os dias mensais das crises e a gravidade dos sintomas'® e no
qual, todos os doentes no estudo até ao momento, obtiveram melhorias na sua qualidade de
vida'®. Este anticorpo também se mostrou eficaz no tratamento da cefaleia em salvas, outro

distdrbio no qual o CGRP é libertado®.

Encontra-se aprovado desde setembro de 2018 pela FDA e desde novembro de 2018
pela EMA'®, sob a forma de canetas pré-cheias de uso Unico, administrando-se numa injegio
subcutdnea mensal de 120mg, antecedida por uma dose de carga de 240mg'® em adultos que
tém episddios de enxaquecas durante pelo menos quatro dia num més®. A dose de 240mg
nao se encontra aprovada para uso continuo mensal, sendo apenas para uso inicial da

terapéutica'®.

As reagoes adversas observadas mais frequentemente durante os estudos clinicos,
foram dor no local da injegao, eritema, infecio do trato respiratério superior e dor
. 20 . .
abdominal®. Uma pequena percentagem de doentes desenvolveu anticorpos neutralizantes,

mas estes nao demonstraram ter efeito sobre a seguranga e eficicia do tratamento'®.
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Tabela | — Anticorpos disponiveis para o tratamento e prevengao da enxaqueca, forma de administracao e dados
farmacocinéticos (Adaptado de KIELBASA, William. et al., 2019).

Utilizacao Via de Meia-vida Concentracido
clinica administracdo plasmatica plasmatica maxima

Anticorpo

Prevencio da

. enxaqueca Trimestralmente ) Atingida ap6s 3 horas da
Eptinezumab i ,q‘ 26 dias . .P, -
episodica e Via intravenosa administragao
cronica
Prevencio da
enxaqueca Mensalmente . Atingida ap6s 6 dias da
Erenumab . ,q' 28 dias g p .
episddica e Via subcutinea administragao
cronica
Prevencio da
enxaqueca Mensalmente ) Atingida ap6s 5 dias da
Fremanezumab . ,q' R 32 dias g p .
episddica e Via subcutinea administragao
cronica
Prevencao da
enxaqueca Mensalmente . Atingida ap6s 5 dias da
Galcanezumab . ,q. 27 dias g P .
episddica e Via subcutinea administragcao
cronica

Antagonistas dos recetores do CGRP

Estas moléculas foram a chave na descoberta, pela comunidade cientifica, dos beneficios
do antagonismo do recetor do CGRP no tratamento da enxaqueca (Figura 2). Embora
similares aos triptanos, apresentam maiores vantagens, com melhor tolerancia®. Estas
moléculas sao conhecidas como “gepants” e apresentam algumas vantagens relativamente aos
anticorpos monoclonais, como prego mais baixo; o facto de poderem ser prescritos por
qualquer médico, enquanto que os anticorpos monoclonais s6 podem ser prescritos por
neurologistas; e poderem ser administrados em comprimidos por via oral, ao contrario do
que ocorre com os anticorpos monoclonais que se encontram sob a forma de injetaveis que
tem de ser administrados em ambiente hospitalar, o que na maioria dos casos nao € aceite de
bom grado pelos doentes?'. Mas os gepants também apresentam alguns inconvenientes, o facto
da administragao ser realizada diariamente, ao contrario dos anticorpos monoclonais, que sao
na sua maioria administrados uma vez por més*' e causarem alguma sonoléncia por terem a

capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica®'.
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Atogepant

Este antagonista dos recetores de CGRP encontra-se a ser desenvolvido para ser
administrado por via oral na prevencao das crises de enxaqueca®, dado ser esta a forma de
administracio mais bem aceite pelos doentes. E atualmente o Unico “gepant” a ser
desenvolvido para profilaxia da enxaqueca, que requer uma ingestao diaria'', sendo que este

farmaco atualmente se encontra na fase Ill dos ensaios clinicos'”.

As reagoes adversas mais frequentes sao nauseas, fadiga, obstipagao, nasofaringite e

infecdo do trato urinario inferior®.

Ubrogepant

E um inibidor oral do CGRP, impedido assim que o CGRP se ligue ao seu recetor,
tendo sido aprovado para o tratamento da enxaqueca aguda com e sem aura, pela FDA em
dezembro de 2019, sendo que os primeiros resultados mostram uma diminuigio da dor, 2
horas apés a toma® e outros sintomas incébmodos associados a enxaqueca, na dose de 50 mg
e 100mg, demostrando que este € bem tolerado e nao causa efeitos deletérios ao nivel
hepético'®. Assim, a administragio deste farmaco pode ser feita por via oral quando o doente
sente necessidade da mesma, ou seja, numa crise de enxaqueca®. E de salientar que este

farmaco nio foi testado para terapéutica profilatica’.

As reacoes adversas relatadas foram: nauseas, sonoléncia, tonturas, infecoes do trato
respiratorio superior, sinusite, infecdes do trato urinario, infe¢des por influenza e boca seca®,
sendo que estas reagdes nio dependem da dose administrada''. Mais ensaios sdo necessarios

para avaliar a seguranga a longo prazo e eficacia no tratamento agudo™.
Rimegepant

E um antagonista oral do recetor do CGRP que foi aprovado em fevereiro de 2020
pela FDA, com indicagdo no tratamento agudo da enxaqueca'’, sendo que se encontra
demonstrado que este farmaco nao so6 alivia a enxaqueca, como também impede que esta se
repita num curto periodo de tempo, sendo que este se demonstra mais eficaz em doentes

com fonofobia e fotofobia, do que naqueles que apresentam niuseas’®.

As reagoes adversas mais frequentes sao nauseas, infe¢oes do trato respiratorio
superior e do trato urinario®, sendo que a dose considerada ideal é 75mg, dado ser com esta

que se obtém melhor eficacia clinica, com recorréncia de menos reagoes adversas®®.
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Este encontra-se referido em alguns artigos com possivel administragao na profilaxia
da enxaqueca, no entanto, pouca informagao existe sobre esta utilizagdo do farmaco e a sua

aprovagao pela FDA é exclusivamente para administracao nas crises de enxaqueca.

Fibra do nervo trigémio

Artéria meningea
média Y (I

. Vasodilatagio "

Vasoconstrigao

I””!l Recetor CGRP "Jm Recetor 5-HT|B/AD

Il Recetor 5-HT ¢ ® CGRP

Figura 2 — Resumo dos alvos farmacolégicos dos tratamentos para a enxaqueca (Adaptado

de T. DE VRIES et al., 2020).

I.  Bloqueio do recetor do CGRP, local de agao dos antagonistas dos recetores do CGRP
e do Erenumab.

2. Bloqueio do CGRP, local de agao do Eptinezumab, Fremanezumab e Galcanezumab.

Estimulagao do recetor de 5-HT z/1p¢ir), local de agao dos triptanos.

4. Estimulacido do recetor de 5-HT g, local de acdo do lasmiditan.

w

Desvantagens do bloqueio créonico do CGRP

Tendo o CGRP inimeras fungoes fisioldgicas, entre elas o potente efeito vasodilatador,
existe um risco tedrico de que o bloqueio do CGRP possa dificultar a vasodilatagao em
situagoes fisiologicas em que ela é adequada, como é o caso da isquemia cardiaca ou
cerebrovascular. No entanto, nenhum efeito cardiovascular foi observado até ao presente,
sendo de realgar que a incidéncia de doenga cardiovascular ou cerebrovascular é muito baixa
nas populagoes estudadas, que se situa na faixa etaria dos 39 aos 43 anos, dado ser uma das
fases da vida onde se observa maior prevaléncia da enxaqueca'’. Os efeitos a longo prazo da
inibicio crénica do CGRP, mesmo sem isquemia evidente, sio totalmente desconhecidos'?,

apesar dos estudos demonstrarem que a vasoconstrigao cronica se encontra associada a uma
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maior ocorréncia de hemorragia subaracnoide e a uma diminuigao dos niveis de CGRP nos

nervos sensoriais®.

Existe ainda a possibilidade de quando o CGRP é bloqueado, outros peptideos ativem
o recetor, embora com menor afinidade, o que faz com que seja benéfico um efeito combinado

entre o bloqueio do CGRP e do seu recetor, mas com mais efeitos secundarios'’.

Desenvolvimento de agonistas do recetor 5-HT ¢

Atualmente, existe uma classe terapéutica que também se encontra a ser desenvolvida
para o tratamento de crises de enxaqueca, sao os chamados de “tans”, sendo que atualmente
o lasmiditan, um agonista dos recetores 5HT; presentes no ganglio trigeminal, no nucleo
caudado do trigémio e nos vasos sanguineos cerebrais e periféricos® (Figura 2), nio afeta o
recetor 5-HT s que medeia a vasoconstrigao, funcionando da mesma forma que os “gepants”,
mas com um mecanismo de agao diferente, tornando-se assim numa potencial alternativa aos
triptanos, tal como os anticorpos monoclonais'®. O lasmiditan tem uma elevada lipofilia capaz
de atravessar a barreira hematoencefilica e atuar centralmente''. Apds 2 horas da
administragcao de 200mg de lasmiditan, 32% dos participantes do estudo, nao apresentavam
dor e os efeitos adversos também foram minimos, encontrando-se entre eles, tonturas,
nauseas, parestesias e sonoléncia', efeitos que muito provavelmente se devem a capacidade

que este farmaco apresenta de atravessar a barreira hematoencefélica''.
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Conclusao

Tal como foi referido no inicio, a enxaqueca é uma doenca debilitante que afeta uma
parte significativa da populagao e para a qual o mercado farmacéutico nao apresenta uma
resposta ideal para o tratamento e prevencao da mesma, sendo por isso, uma area de pesquisa
continua pela comunidade cientifica, na tentativa de encontrar novos firmacos, mais eficazes,
com menos efeitos adversos e com a possibilidade de serem administrados por todos os
doentes que sofram desta patologia. Com o conhecimento atual, o uso de anticorpos na

terapéutica da enxaqueca, parece até ao momento a mais favoravel.

Os anticorpos monoclonais tem uma semi-vida sérica prolongada, entre os 20 e os 50
dias, o que significa que os doentes podem administra-los com pouco frequéncia, e ao ligarem-
se com alta afinidade e seletividade ao alvo, reduz o potencial de interagao com outros
recetores e consequentemente diminui os efeitos adversos indesejados, sendo estas as duas
maiores vantagens que estas novas terapéuticas apresentam® O facto destes serem
metabolizados pelo sistema reticulo-endotelial, assim como na pele, musculos e intestino,
contrariamente a maioria dos firmacos que é extensivamente metabolizada pelo figado®®,
também leva a reducio do potencial de interacoes medicamentosas. Os anticorpos
monoclonais parecem demonstrar efeitos mais rapidos, na prevengao das crises de enxaqueca,
do que as opgoes terapéuticas classicas que existem no mercado, sendo que estas requerem
uma média de 8 semanas de tratamento'’. Normalmente os efeitos terapéuticos dos
anticorpos ocorrem em 3 meses e podem sentir-se logo no primeiro més, mas se nao houver
melhoria nos 3 meses, a terapéutica deve ser descontinuada®. Existem ja alguns estudos que
mostram que 35 a 70% dos doentes nao tém beneficio com o uso de anticorpos monoclonais
direcionados ao CGRP, sendo que niao se sabe se isto ocorre devido ao facto de os
mecanismos fisiopatologicos da enxaqueca nestes doentes que nao respondem aos anticorpos
sao diferentes™. O perfil de eficicia e seguranca dos anticorpos anti-CGRP sio similares, sendo
estes bem tolerados, seguros e eficazes®, mas ainda nio se encontram realizados estudos
relativos a eficacia e seguranga da sua administragao durante a gravidez, o que se revela de
extrema importancia, dado que a maioria dos doentes com enxaqueca sao mulheres em idade

fértil com elevada probabilidade de engravidarem'.

E de salientar que os anticorpos monoclonais sao provavelmente ineficazes para a
enxaqueca hemiplégica familiar (MGF), dado que a infusio de CGRP nao induziu crises em
doentes com este tipo de enxaqueca, nao havendo assim evidéncias que nestes doentes a

enxaqueca esteja relacionada com o CGRP '
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A desvantagem do uso dos anticorpos monoclonais esta relacionada com a sua via de
administragao que nao ¢ a via de administragao mais desejada pela maioria dos doentes, e que
pode conduzir a reagoes no local de injecao, incluindo dor, sendo menos provaveis a
ocorréncia das mesmas com a administracao intravenosa, quando comparada com a

administracio subcutinea®.

Como ja foi referido antes, os efeitos a longo prazo da inibigao crénica do CGRP sao
totalmente desconhecidos'?, sendo que os recetores do CGRP encontram-se também fora do
sistema nervoso e vascular, em locais como as glandulas supra-renais, rins, pancreas e ossos,
o que se traduz num desconhecimento dos efeitos locais do antagonismo crénico'”. No
entanto, e como em qualquer nova classe de farmacos, € importante a monitorizagao em varias
populagoes de doentes, quanto aos riscos associados ao tratamento a longo prazo, tendo em
vista a seguranga de todos os doentes aos quais o medicamento é administrado, abrindo-se
assim a possibilidade de administragio a doentes com as mais diversas patologias e idade*. Para
além da possivel diminuigao do efeito protetor contra as doengas cardiovasculares, o bloqueio
créonico do CGRP também pode promover alteragdes da cicatrizagao de feridas, e da
homeostase intestinal, sepsis, lesdo hepatica e depressio®', sendo estas situacdes alvos de

estudo, para que no futuro possa haver seguranga na administragao deste farmaco.

Embora todos os anticorpos monoclonais tenham sido humanizados para reduzir a sua
imunogenicidade, ainda existe a possibilidade de haver formagao de anticorpos contra o
tratamento, no entanto, e até ao momento, nenhum desses anticorpos demonstrou ser capaz
de afetar a concentragio, eficicia ou efeitos adversos'? e a formagio desses anticorpos

ocorreu em poucas pessoas’’.

Tal como ja foi referido, encontra-se em desenvolvimento uma nova classe de
farmacos, os agonistas dos recetores 5-HT ¢, que demonstra resultados promissores, dado a
sua utilidade em crises de enxaqueca, sem provocar vasoconstrigao. Assim, tanto os “gepants”
como o lasmiditan parecem uma alternativa adequada a todos os doentes que nao possam

tomar triptanos, por estes se encontrarem contraindicados''.

Depois da realizagao dos ensaios clinicos necessarios e ao verificar-se que estas novas
terapéuticas para a enxaqueca sao eficazes e seguras, € essencial que estes farmacos sejam
aprovados pelas diversas autoridades regulamentares do medicamento e que os precos dos
anticorpos sejam mais acessiveis ou comparticipaveis pelo estado, de forma a que seja possivel

o acesso, a todos os doentes para os quais se justifique a administragdo dos mesmos.
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Neste sentido, a comunidade cientifica deve continuar a pesquisa no sentido de obter
um conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia da doenca, e possivelmente encontrar
novos alvos terapéuticos e possiveis farmacos que interajam com estes, com vista a obter
tratamentos mais efetivos e seguros, aumentando assim a qualidade de vida dos doentes e

promovendo uma diminuicao dos custos em salide com esta patologia.
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