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Resumo

Este relatorio de estagio foi realizado no ambito da Unidade Curricular (UC)
“Estagio” que me permitiu, ao longo de 6 meses, contactar com a realidade da profissao
farmacéutica, por em prética todos os conhecimentos adquiridos ao longo destes 5 anos
de aprendizagem e, acima de tudo, aprender mais sobre as atividades que um
farmacéutico pode exercer no seu dia-a-dia.

Estas estdo expostas neste relatério que se encontra dividido em duas partes.
Umaprimeira parte, mais discriminativa das atividades praticas e tedricas desenvolvidas
enquanto estagiaria no ambito hospitalar e comunitario, nomeadamente, uma
abordagem acerca da temética do COVID-19 e das suas questdes mais frequentes, da
resolucéo de um problema de esquecimento na toma da medicagdo para a diabetes e
relativamente ao uso de probidticos para regulacéo da microbiota intestinal.

Numa segunda parte, encontram-se os temas de desenvolvimento em farmacia
comunitéria que, neste caso, dizem respeito a obstipagcdo e ao uso de lactulose para o
seu tratamento e ao propoésito do &cido salicilico no tratamento da acne. Assuntos muito
aconselhados em farméacia comunitaria, pois a obstipacdo é uma patologia intestinal
bastante frequente que atinge principalmente pessoas em idades mais avancadas e
mulheres. Igualmente frequente é a orientacdo em relagdo atratamentos auxiliares para
a acne, uma dermatose comum ndo s6 em adolescentes em fase de puberdade como
em adultos e que pode trazer alteragcGes na qualidade de vida de uma pessoa, umavez
gue os seus efeitos séo evidentes, podendo tornar-se incomodativo para quem dela
sofre.

Em resumo, este relatério permite representar todo o trabalho desenvolvido ao

longo dos dois estagios realizados.

Vi



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

indice Geral

AGrad@CiMENTOS. ... ..oiiiiiiiiiii e iv
RESUMO . Vi
INAICE D@ FIGUIAS ... i
INAICE A TADEIAS ...l i
INAICE @ ANEXOS ... ix
LiSta A ADIEVIALUTAS .....covviiiiieiiiie e X
Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular ..................... 1
SECCAO A — Farmacia COMUNITAIIA ............c.oooeoooeooeeee oo 1

1-Contextualizacdo do estagio curricular...............cocccoooviiiiiiiii e, 1

2-Cronograma de atividades e sua expliCag8o ..............cceovvvviiiiiiiiieeiiiieee 1

3-Atividades desSenVoIVIAAS............cooiiiiiiiii e 5

Atividade 1: Abordagem sobre o COVID intitulado “Tenho COVID-19 e agora?”... 5

Atividade 2: Esquecimento da toma da medicacdo para a diabetes....................... 7
Atividade 3: Beneficio dos probidticos no equilibrio da microbiota intestinal .......... 8
SECCAO B — HOSPital PRAIMACY ........c.cooeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
1- Contextualization of the curricular internship...........ccccccooviiiiiiiii 10
2- Schedule of activities and explanation ...............cccccooeiiiiiiiii 11
3- Developed aCHIVITIES .......oooiiiiiiii e 13
Activity 1: Baclofen SUSPENSION...........ccc..oiiiiiiiiiiii e, 13
Activity 2: Doxorubicin microspheres 50-100m/200-400UM ..........ccccvveeiiireeeennne. 14
Activity 3: Pilocarpine hydrochloridum 1% ophthalmic solution (eye drops) .......... 15
Parte 2 —Temas de desenVvolVIMENTO ...........ooiiiiiiiiiiii e 16
Tema 1: Lactulose e a suaimportancia na obstipag@o............c.cccocceveveeiiieenn. 16
1.1, ConeXtUAlIZAGAOD ..........eviiiiiiiiieee e 16

1.2, ODBSHPAGAO. ... ... tieeiiieeie et 16
1.2 1. CaAraCteriZAGaA0..........uviiiiiiiii et 16
1,220 CAUSAS .. .ooiieiiiii e 16
1.2.3.  FiSIOPAtolOgia.........ovvviiiiiiiiiiiiiceeee e 17
124, DIBQNOSHCO .. ..oeiiiiiiiiieeie et 18
125, Trat@Qme@NTO........ooooiiiiiiiiiiiiii e 19
126, LABXANIES ..o 19

1.3 LACIUIOSE ... 20

Vi



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

1.3.1.  INdiCaCAO0 ClNICA .........coooviiiiiiiiiiiec e 20
1.3.2.  FarMaCOCINGLICA ........c.ueiiiiiiiiiiiiee e 21
1.3.3.  MeCaniSMO d€ @GA0.............oeiiiiiiiieiiiiie et 21
1.3.4.  CoNtraiNICAGOES ........oooiiiiiiiiieeiie et 23
1.3.5.  Ef@IOS AUVEISOS ........ooiiiiiiiiii i 23
1.3.6.  PEGVSIACIUIOSE .........ooiiiiiiiiiiii e 23

1.4. Futuro no tratamento da ODSHIPAGEOD ............coiviieiiiiiiieeiiieeee e 24

1.5, CONCIUSEO. .. ..ottt 24
Tema 2: Acido Salicilico € 0 Seu USO Na COSMELICA ..........occcovveeiiieeeeeee. 25
2.1, CoNEXTUANIZAGAO ........ooiiiiieii e 25

2.2, ACNIB. ..ot 25
2.2. 1. CAraCleriZAGE0. ... ..ocoeiieeii e 25
2.2.2.  THPOS oot 26
2.2.3. CAUSAS ... .t 26
2.2.4.  FISIOPALOlOQIA..........ovvviiiiiiiiiic e 26
2.2.5.  TratBMENTO. ... .eeiiiiiiie e 29

2.3, ACIdO SaliCTICO ..........vovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31
2.3.1.  FarmacCOCIN@LICA .........ccuooiiiiiiiiii e 31
2.3.2.  INndicagBes CHNICAS..........ccooiiiiiiiiiic e 32
2.3.3.  MeCaniSMO 08 8GA0...........ueiiiiiiiiiie et 32
2.3.4.  ContraiNQiCAGOBS .........ooiiiiiiiee it 34

2.4, CONCIUSED.......cooiiiiii e 34
ConSIiderac0es fINAIS ........ccc..iiiiiiiiiiie e 36
BibDIIOGrafia.. ... 37
AANBXOS .. 43

viii



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

indice de figuras

Figura 1: Causas de obstipag&o. [Adaptado de (31)] .....ccceovvreiiiieiiiieiie e 17
Figura 2: Processo de sintese de lactulose por isomerizacao [Adaptado de (35)]...... 20
Figura 3: Efeito dose-dependente da lactulose [Adaptado de (35)] .........cccovvvevviiiiennn 21
Figura 4: Mecanismo de ac80 da laCtuloSe.................coooviiiiiiiiiiiiiieee e 22
Figura 5: Fisiopatologia da P. acnes na AV [Adaptado de (49)].......cccccceevviiieiiiinneenn 28
Figura 6: Fisiopatologia do FP em AV [Adaptado de (44)] .......c..coooviiiiiiiiiiiieiii 29
Figura 7: Molécula de &cido SaliCiliCO.................coooiiiiiiii e 31
Figura 8: Mecanismo de acao do 4cido salicilico [Adaptado de (48)] ........cccccvvvernrnnne. 33

indice de tabelas

Tabela 1: Atividades realizadas durante o estagio em farmécia comunitéria ................ 1
Table 2: Activities developed during the internship in hospital pharmacy .................... 11

Tabela 3: Indicagdes clinicas do acido salicilico com base na sua concentracao
[AAPLAdO A8 (54)] ... e 32

indice de anexos

Anexo 1: Panfleto “Tenho COVID-19€e agora?”........ccceiiriiiiiiiiiiiici e, 43
Anexo 2: Formac3o Interna a equipa da FO intitulada por “Acido salicilico e o seu uso

(F Welo 1] 1 1<) (o7 T 44


file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329721
file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329722
file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329723
file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329724
file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329725
file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329726
file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329727
file:///C:/Users/ritad/OneDrive/Ambiente%20de%20Trabalho/relatório%20de%20estágio%20-%20Ana%20Rita%20Duarte%20final.docx%23_Toc114329728

Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

Lista de Abreviaturas

5-LOX: 5-lipoxigenase

AA: Acido araquidonico

AGCC: Acidos gordos de cadeia curta

AGL: Acidos gordos livres

AINES: Anti-inflamatoérios ndo esterbides

AMP: Peptideos antimicrobianos

AS: Acido Salicilico

AV: Acne vulgaris

AZ: Acido azelaico

COCs: Contracetivos orais combinados

COX: Ciclo-oxigenase

CPD: Clinical pharmacy department

CYP450: Citocromo P450

DGF: Distarbios gastrointestinais funcionais
DHEA: Desidroepiandrosterona

DHT: Di-hidrotestosterona

DPP-4: Dipeptidil peptidase-4

ECA2: Enzima conversora da angiotensina 2
EGF: Recetor do fator de crescimento epidérmico
EH: Encefalopatia hepatica

FAO: Organizagao das Nag¢des Unidas para a Alimentagcao e a Agricultura
FDA: Food and Drug Administration

FO: Farmacia do Outeiro

FP: Foliculos pilossebaceos

Gl: Gastrointestinal

GIP: Polipeptideo insulinotrépico dependente da glicose
GLP-1: Peptideo-1 semelhante ao glucagom

GS: Glandulas sebaceas

HbAlc: Hemoglobina glicada

HF: Hiperqueratose folicular

HMPD: Human medicines preparation department
HP: Hospital Pharmacy

HS: Hipersecrecao sebacea

MF: Medidas farmacolégicas

MNF: Medidas ndo farmacologicas



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

MNSRM: Medicamentos ndo sujeitos a receita médica
MSRM: Medicamentos sujeitos a receita médica
MUFAs: Acidos gordos monoinsaturados

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

OTL: Obstipagao de transito lento

PB: Peréxido de benzoilo

PEG: Palietilenoglicol

PI: Peristaltismo intestinal

PPE: Personal protective equipment

PVP: Precos de venda ao publico

RCM: Resumo das carcateristicas do medicamento
SlI: Sistema informatico

Sll: Sindrome do intestino irritavel

SOPC: Sindrome dos ovérios policisticos

UC: Unidade curricular

UNM: Martin University Hospital

UV: Ultravioleta

Xi



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A - Farmécia Comunitaria

1-Contextualizac&o do estagio curricular

O meu estégio curricular em farmacia comunitaria decorreu na Farmacia do
Outeiro (FO), entre maio e agosto de 2022. A FO localiza-se na freguesia de Pedroso,
concelho de Vila Novade Gaia, numa zona residencial, calma e habitada principalmente
por idosos, o que faz com que esta seja a faixa etaria que mais recorre a farmacia. A
farmécia tem um horario de funcionamento das 9h as 20h de segunda a sdbado, &
composta por 4 elementos e a dire¢ao técnica esta a cargo do Dr. Joaquim Vale.

A FO, para além da dispensacdo de medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) e de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), disponibiliza
outros servigos farmacéuticos, tais como, a medicdo da pressao arterial e de outros
parametros bioquimicos, como colesterol total, medicdo de caracteristicas fisiol6gicas
(peso e altura) e realizacdo de testes rapidos de antigénio para a COVID-19.
Impulsionado pela pandemia, a farmécia comecgou a proporcionar servi¢cos de entrega
de medicamentos ao domicilio na zona de Vila Nova de Gaia, principalmente a utentes
mais idosos e com dificuldades de deslocacdo a farmacia ou quando a dispensacéo da
sua medicacdo ndo ocorria no momento do atendimento, sendo necessaria a sua

encomenda e, desta forma, evitava uma nova ida a farmacia.

2-Cronogramade atividades e sua explicacao

Tabela 1: Atividades realizadas durante o estagio em farmacia comunitaria

Atividades desenvolvidas Maio | Junho | Julho | Agosto
(dia9) (dia 9)

Armazenamento, gestao e reposicao de stock

v | v v v

Rececao e conferéncia de encomendas

v v v
Controlo de prazos de validade e devolugéo
de medicamentos v v v v
Determinacéo de parametros bioguimicos e
fisiolégicos v v v v
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Atendimento e dispensacédo de produtos

v

farmacéuticos com supervisao

Atendimento e dispensacédo de produtos
farmacéuticos autonomamente v v v v

Atividade 1: Abordagem sobre o COVID
intitulado “Tenho COVID e agora?” v

Atividade 2: Esquecimento datoma da

medicacdo para a diabetes v

Atividade 3: Beneficio dos probiéticos no

equilibrio da microbiota intestinal v
Projeto |

v
Projeto Il

v

Na tabela 1 é possivel analisar todas as atividades que realizei durante o meu
estagio na FO.

Durante o estagio tive a oportunidade de, num periodo inicial, realizar fun¢fes
gque me permitiram ficar a conhecer melhor a FO e o0 seu funcionamento,
nomeadamente, armazenar, gerir e repor o stock dos produtos farmacéuticos. Com
estas tarefas fiquei a conhecer melhor o local de armazenamento dos medicamentos o
gue, mais tarde, facilitou e agilizou o meu atendimento. Além disso, permitiu familiarizar-
me com os diversos medicamentos, nomes comerciais e laboratérios disponiveis na
farmécia.

Desde do inicio do meu estagio foi-me dada a oportunidade, e a confianca, de
realizar o atendimento e dispensacéo de produtos farmacéuticos. Numafaseinicial, esta
era supervisionada por um elemento da equipa que me orientou acerca da dindmica de
atendimento, do sistema informético (Sl), SIFARMA®, bem como da logistica de
encomendas, validag&o de receitas manuais, comparticipagcdes por regimes especiais e
dispensacao de estupefacientes e psicotropicos. Mais tarde, tornou-se possivel realizar
os atendimentos autonomamente. O facto de, desde logo, me ter sido dada a
oportunidade de ter contacto com o publico e com a dispensacdo de produtos

farmacéuticos foi uma mais valia, uma vez que, desta forma, pude conhecer quais 0s
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medicamentos mais dispensados e através do SIFARMA®, ou de pesquisa, relembrar
as indicagOes terapéuticas dos mesmos pondo os conhecimentos adquiridos ao longo
do curso em pratica. A maioria da medicacédo dispensada era medicacdo croénica,
através de receita médica, o que fazia com que os utentes ja tivessem conhecimento da
sua posologia. No entanto, cada atendimento era acompanhado de aconselhamento
farmacéutico principalmente para perceber se o utente ndo se esquecia de tomar a
medicacao ou se estava a fazé-lo no horario correto. Por vezes, sobretudo em casos de
toma pontual de antibidticos, era também necessario esclarecer duvidas acerca se
esses poderiam ser tomados em simultdneo com a medicagao habitual.

A realizacdo diaria de encomendas era executada através do SIFARMA®, por
uma encomenda manual que era atualizada aquando de cada atendimento por cada
elemento da equipa. Por vezes, durante o atendimento, era necessario proceder a
encomendas instantaneas, via Sl ou por contacto teleféonico com o armazenista, de
modo a suprimir a indisponibilidade do produto solicitado pelo utente. A rececéo e
conferéncia das encomendas, em certas alturas, era realizada por mim, no entanto,
antes de terminar a mesma, esta era supervisionada essencialmente para corre¢cao ou
validacdo de margens e precos de venda ao publico (PVP).

Mensalmente, era necessario fazer o controlo dos prazos de validade de todos
0s produtos manualmente, mediante uma listagem do Sl. Os produtos que se
encontrassem perto do prazo de validade tinham prioridade na venda ou, caso néo fosse
possivel, eram devolvidos ao fornecedor.

Uma vez que a FO possui um servi¢co de entrega ao domicilio de medicagao,
muitas vezes o atendimento ao utente era realizado via telefénica, onde o mesmo nos
fazia chegar a sua encomenda através do numero da receita ou indicando o que
pretendia. Sendo que, a maioria destas solicitacGes eram realizadas por parte de
clientes habituais da farmacia, através do Sl era possivel averiguar o seu histérico e
analisar o pedido. De seguida, procedia-se a sua entrega na morada solicitada. Sem
davida que este servigo € uma mais valia para a populacao de Pedroso, essencialmente
para aqueles que tém mais dificuldade em se deslocar a farmécia. Saliento ainda que,
na fase inicial do meu estagio, periodo onde se registou um ndamero elevado de casos
positivos de infegdo por SARS-CoV-2, este servigo era muito utilizado por utentes que
ndo se podiam deslocar a farmacia por motivos de isolamento e que necessitavam de
medicacao cronica ou de medicacdo para atenuar os sintomas. Acresce que, por via
telefénica, era possivel realizar o pedido da medicacdo e fazer o levantamento na
farmacia. Desta forma, o utente garantia que, quando chegasse a farmacia, tinha a
medicacdo pretendida disponivel e permitia que, caso ndo houvesse em stock de
momento, esta fosse solicitada ao armazenista e adquirida para o utente em questéo.
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Uma das atividades mais realizadas, a par do atendimento e dispensagdo de
produtos farmacéuticos, foi a determinacdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos,
nomeadamente a medicao da pressao arterial. Diariamente, os utentes recorriam a este
servigco apenas por rotina, mas muitos deles por indicacdo médica, de forma a fazer
esse registo e, numa consulta posterior, esses valores serem analisados. Através destas
medi¢Oes periddicas era possivel analisar se a terapéutica para a presséo arterial estava
a ter o efeito pretendido e, caso os valores ndo se encontrassem dentro do previsto,
fazia um aconselhamento ao doente, nomeadamente, a nivel de alteracfes de habitos
alimentares e estilo de vida.

O peso e a altura eram determinados autonomamente pelos utentes através de uma
balanca existente no espacgo da farmacia.

Como ja mencionado, no periodo inicial do estagio, era solicitado
frequentemente a realizagdo de testes rapidos de antigénio para a COVID-19. Por este
motivo, achei pertinente elaborar e distribuir um panfleto intitulado “Tenho COVID-19e

agora?” de formaa esclarecer as duvidas levantadas pelos utentes, apds testar positivo.
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3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Abordagem sobre o COVID intitulado “Tenho COVID-19 e agora?”

Contextualizacao: No inicio do estagio, essencialmente durante o més de maio, houve
um grande aumento do nimero de casos positivos a COVID-19, assim, aumentou
igualmente, a realizagdo de testes rapidos de antigénio na FO. Por diversas vezes, 0s
utentes, apos serem informados que o resultado era positivo, questionavam acerca de
gual a medicag&o mais apropriada para aliviar os sintomas, qual o tempo de isolamento
(uma vez que as regras estavam em constante alteracdo) e ainda sobre quando
poderiam tomar uma nova dose da vacina. Desta forma, fui-me apercebendo da

necessidade de elaborar um panfleto de modo a esclarecer os utentes (anexo 1).

Desenvolvimento: A COVID-19 é uma doenga causada pelo virus SARS-CoV-2 e que
pode causar infecdo respiratéria grave. Este virus liga-se ao recetor da enzima
conversora da angiotensina 2 (ECA2) e entra na célula pelas proteinas spike 1 e 2 do
coronavirus. Devido as suas alteracbes genéticas podemos encontrar diversas
variantes deste virus das quais se destacam a Delta e a Omicron. Em maio de 2022,
prevalecia a variante Omicron (1).

Esta doenca pode-se apresentar sobre aforma sintomética ou assintomatica, no
entanto, a maioria dos testes realizados neste periodo de tempo ocorriam pelo facto dos
utentes apresentarem sintomas indicativos da presenca do virus. Destes salienta-se a
dor/irritagcdo na garganta, tosse, febre, perda de olfato e/ou paladar, fadiga, dores de
cabeca e musculares, nauseas e vOmitos, diarreia, nariz entupido e problemas
respiratorios (2,3). Apos o periodo de isolamento, era comum os utentes referirem que
continuavam com alguns dos sintomas, nomeadamente a tosse e 0 nariz entupido,
manifestacbes que persistiam durante algumas semanas. No entanto, quando
estavamos perante pacientes com sintomas e testes negativos, estes eram
aconselhados a repetirem o teste dentro de 3 dias para confirmagao, pois podiamos
estar perante um falso-negativo (4).

Em casos ndo criticos, a recuperacdo passa pelo isolamento obrigatorio e
medidas ndo farmacologicas (MNF) auxiliadas por medidas farmacolégicas (MF),
guando necessario (5). De entre os tratamentos ndo farmacologicos evidencia-se beber
muitos liquidos de forma a manter a hidratacdo, descanso, o uso de mascara quando
em contacto com alguém e ventilar os espacos (3,5). Em caso de necessidade de
tratamento farmacolégico, se porventura existir dores ou febre, € recomendado a toma

de paracetamol que vai permitir reduzir esses sintomas (6), para a tosse aconselha-se
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um antitissico ou expetorante de formaa aliviar tosse seca e/ou eliminar a expetoracgéao,
respetivamente (7) e, em caso de garganta irritada, a toma de um anti-inflamatorio de
formaa aliviar a dor, facilitar a degluticdo e diminuir a inflamac&o, em combinagcdo com
a ingestao de bastante agua (8). Vérios estudos afirmam que a toma de suplementacéo
essencialmente a base de vitamina C, D e zinco permite uma recuperagao mais célere.
Estas serdo importantes devido a sua acdo antioxidante, anti-inflamatoria e por auxiliar
na imunidade e em infecbes do trato respiratorio (9). Os antibidticos estédo
contraindicados salvo indicagcdo médica. E importante salientar a necessidade de
continuar com a medicagao habitual mesmo estando infetado, exceto recomendagéao
contraria (5).

Em relacdo a vacinagéo, apos uma pessoa ter sido infetada com COVID-19,
atualmente, pode tomar a dose de reforco, pelo menos, 3 meses apos a infe¢céo (10).
Estudos confirmam a possibilidade de existir reinfecdo, mesmo com a vacinagéo
completa (11).

Muitos doentes, apos a infecado, referem a persisténcia dos sintomas, tais como
fadiga, tosse, dores no peito ou musculares. A verdade é que estes podem permanecer
até meses apos a infecdo. Além disso, em pessoas que tiveram doenca grave ou ndo
vacinadas, sdo mais propensas a, depois de contrairem COVID-19, verem esses
sintomas perdurar ou desenvolver novos problemas de salde, ao que se da o nome de
Sindrome P6s-COVID. No entanto, esta sindrome pode ocorrer em qualquer pessoa
infetada com SARS-CoV-2 (12).

Concluséo: A realizacdo deste panfleto, permitiu esclarecer as diversas duvidas dos
utentes, maioritariamente relativo a normas governamentais que estavam em constante
alteracdo, e ainda a nivel farmacologico de forma a atenuar os diversos sintomas.
Adicionalmente, possibilitou-me realizar um melhor atendimento, pois sentia-me mais
bem informada e preparada para esclarecer os utentes quando questionada.

Em suma, sinto que foi uma atividade bem recebida por toda a comunidade da farmacia.
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Atividade 2: Esquecimento da toma da medicacao para a diabetes

Contextualizagdo: No seguimento de um atendimento fui questionada por uma utente
gue se tinha esquecido de tomar a medicacao para a diabetes nessa manha, neste caso

o Icandra, como poderia fazer para compensar esse lapso.

Desenvolvimento: O Icandra 50mg/850mg corresponde a 50mg de vildagliptina e
850mg de cloridrato de metformina (13). O primeiro atua como inibidor reversivel e
competitivo da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Esta € uma enzima presente nos tecidos
humanos e que atua inativando as hormonas incretinas, peptideo-1 semelhante ao
glucagom (GLP-1) e o polipeptideo insulinotrépico dependente da glicose (GIP), que
permitem a secrecdo de insulina apoés as refeicdes (14). No caso da metformina, esta é
uma biguanida que permite reduzir a producéo de glicose enddgena hepatica, por inibir
a gliconeogénese e glicogendlise, por aumentar a sensibilidade a insulina e,
consequentemente, a sua captagao e utilizacdo ou atrasando a absor¢ao intestinal de
glicose (13). Em suma, a toma bidiaria deste antidiabético oral, permite um melhor
controlo glicémicoem doentes com diabetes tipo 2, por aumentar a secre¢ao de insulina
e diminuir a de glucagon.

Estudos afirmam que esta terapia combinada melhora significativamente a
hemoglobina glicada (HbAlc), comparativamente com o tratamento com vildagliptina
e/ou metformina de forma isolada, uma vez que, desta forma, de acordo com resultados
de ensaios, a doenca foiinadequadamente controlada.

A nivel farmacocinético, a vildagliptina é rapidamente absorvida oralmente. Além
disso, como ndo é metabolizada pela enzima citocromo P450 (CYP450), esta ndo é
afetada pela administracao concomitante de farmacos inibidores/indutores da CYP450.
Paralelamente, ela propria ndo inibe ou induz este tipo de enzimas. A sua excrecdo
ocorre via urinaria (14).

Com o intuito de ajudar a utente da melhor forma, procurei na fonte mais
acessivel no momento, neste caso o Sl da farméacia, SIFARMA®, contudo, este néo
dispunha de informacdo relativa a esquecimento na toma da medicacdo. Portanto,
houve a necessidade de procurar numa segunda fonte de informacao, igualmente fiavel
e de féacil acesso e, nesta circunstancia, tratava-se do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) Icandra 50mg/850mg.

Conclusdo: Em suma, através do RCM foi possivel pesquisar toda a informacéo
fundamental para o melhor aconselhamento ao utente. Apds consultar esta fonte de
informacdo, conclui que o paciente poderia tomar o medicamento ainda nesse dia, no
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entanto, apenas o deveria fazer aquando da refeicéo seguinte, uma vez que nao tinha
nenhuma toma do mesmo a essa hora, além de que, a toma juntamente com as
refeices, diminui o risco de sintomas gastrointestinais (Gl) associados a metformina.
Informeiainda que, caso voltasse a acontecer um esquecimento, deveria proceder desta
formanovamente e alertei para nuncatomar dois comprimidos de umavez em forma de

compensagao (13).

Atividade 3: Beneficio dos probidticos no equilibrio da microbiota intestinal

Contextualizagdo: Durante o estagio foram diversas as vezes em que dispensei
probidticos, de forma a restabelecer o equilibrio da microbiota intestinal dos utentes,
principalmente em casos de diarreia. Desta forma, procurei saber mais acerca do modo

de atuagéo dos mesmos nesta patologia.

Desenvolvimento: A microbiota humana € constituida por diversos microbios, desde
bactérias, virus ou fungos, que colonizam o trato Gl onde vivem numa relacéo reciproca,
influenciando os seus diversos processos metabdlicos (15). Desta forma, € importante
o bom funcionamento da flora intestinal e, para que isto ocorra, a sua composi¢&o
deverd ser estavel. Caso contrario, por reducdo da diversidade microbiana e/ou
crescimento de Proteobacteria, ocorre um desequilibrio da microbiota, também
conhecido por disbiose intestinal, que poderéa propiciar doengas. Um dos exemplos mais
comuns € o da diarreia associado ao Clostridium difficile. Esta disfungdo esta muitas
vezes associada a toma de medicamentos, essencialmente AINEs ou antibitticos,
variacdes na dieta (elevada ingestdo de acucar e gordura) ou alteracdes do estilo de
vida (16). A microbiota é dinamica e Unica para cada pessoa (17).

Probidticos séo definidos pela Organizacdo das Nacdes Unidas para a
Alimentacédo e a Agricultura (FAO) e pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como
“Microrganismos vivos que, quando consumidos regularmente e em quantidades
adequadas, conferem beneficio a salude do hospedeiro”, beneficios esses a nivel do
intestino. O seu mecanismo de a¢do passa por modular a microbiota intestinal através
da competicdo e inibicdo da adesdo de agentes patogénicos ao epitélio intestinal,
estimular a libertacao de peptideos antimicrobianos como bacteriocinas e acidos gordos
de cadeia curta (AGCC), que vao diminuir o pH do intestino e, consequentemente,
impedir o crescimento de bactérias por se tratar de um ambiente desfavoravel. Além
disso, melhora a funcéo de barreira intestinal da mucosa por aumento da secrecéo de

muco e producao de jungdes celulares apertadas. Tém ainda efeitos anti-inflamatorios



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

por suprimir citocinas pro-inflamatoérias, melhorar a imunidade intestinal, estimular a
producdo de IgA e melhorar a comunicagéao intestino-cérebro (18).

Os probidticos mais utilizados s&o bactérias acido laticas, principalmente
Lactobacillus e Bifidobacterium e leveduras, como Saccharomyces (19).

Conclusdo: E muito importante a toma de probidticos aquando de desregulacio da
nossa microbiota e a sua dispensa e aconselhamento é essencial nestes casos, sendo
a primeira recomendac¢&o no tratamento e prevencdo da diarreia. Associado a este
aconselhamento é indispensavel adicionar MNF, nomeadamente, a necessidade de
ingerir bastante agua, de formaa repor a perda de agua e eletrélitos, e alterar a dieta,

evitando comidas pesadas e/ou ricas em gordura.
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SECCAO B - Hospital Pharmacy

1- Contextualization of the curricular internship

The internship happened in Martin University Hospital (UNM) between february and
april. Martin is a city in northern Slovakia, localized on the Turiec river. It is the center of
the Turiec region and the District of Martin. Is the ninth-largest city in Slovakia with a
population of 55,000.

The hospital pharmacy (HP) has 28 employees (pharmacists, pharmaceutical
laboratory technicians, sanitaries and cleaning). Provides pharmaceutical care according
to the requirements of UNM clinics, departments and other workplaces to hospitalized
patients, but also to outpatients. Since 2017, it has also been dispensing medicines,
dietetic food and medical devices to the public.

The HP consist in 6 departments: Medicines Dispensing Department, Clinical
Pharmacy Department (CPD), Human Medicines Preparation Department (HMPD),
Medical Devices Department, Cytostatics Preparation and Economics Department. The
departments were | spend more time was CPD and HMPD.

The CPD is responsible for supply hospitals, wards, clinics and institutes with mass-
produced drugs, disinfectants, dialysis solutions and infusion solutions. Receipt and
dispensing of drugs and solutions is processed electronically, ensures extraordinary
medicines import on the basis of the Permit of the Ministry of Health of the Slovak.

On the other hand, the HMPD is responsible for all dosage magistral preparations
forms for internal and external use (suppositories, drops, creams, ointments, tablets,
powders, reagent solutions, formaldehyde solution), suspensions for internal use,
disinfection (peracetic acid solutions, hand disinfectant solution), sterile preparations for
parenteral use on the basis of an electronic order from clinics, wards, outpatient clinics
and institutes of the hospital, consulting and advice on individualization of treatment in

connection with the prescription of magistral preparations.

10
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2- Schedule of activities and explanation

Table 2: Activities developed during the internship in hospital pharmacy

Activities February | March | April
Human medicines preparation
v
Clinical pharmacy department
Nuclear medicines preparation
Cytostatics preparations department v

In table 2 we can see the activities carried out during my internship in hospital
pharmacy.

The human medicines preparation department consist of managing and
preparing the galenic preparations required by hospital doctors for patients whose need
required a dosage or form of administrations not available commercially, and also
preparations used in the hospital as alcoholic disinfecting solutions.

During my internship | had contact with a wild variety of preparations assisting
the pharmacist in charge during the whole process and even preparing some requests
autonomously. An example is the preparation of aqueous iodine solution (Lugol),
doxorubicin microspheres, digoxin capsules and rytmonorm capsules, eye drops or
creams.

Before starting any preparation, it was necessary to analyze the preparation
sheets. These were in 2 two-colour dossiers, the blue for parenteral preparations and
the red for topical preparations. The dossiers had all the necessary preparation sheets.
These were in accordance with the European Pharmacopoeia, Codex Pharmaceuticus
Slovacus and the books Magistraliter Receptura V Dermatologii, Magistraliter Receptura
Ve Stomatologii and Praescriptiones Magistrales.

Other activities occurred in clinical pharmacy department. This department
consist in supply the hospitals with drugs and disinfectants request by the doctors or the
different departments. The medicines dispensed consist in tablets, but also injectables,
intravenous fluids, ointments, syrups, eye drops or disinfectants. | also counted
medicines, at the end of each month, to confirm all the stock available and in comparison

11
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with the hospital's computer system. Here | accompanied and assisted the pharmacists
and pharmacy assistants in their day-to-day tasks too.

In this department | was mainly responsible for printing the different prescriptions issued
by the hospital and preparing them, replenishing stock and do inventory. In the activities
previously mentioned | had total autonomy however.

During my internship | also did Nuclear Medicines Preparation that the main focus
is the provision of treatment-preventive and diagnostic therapeutics using radionuclides.
In in vivo radionuclide diagnostics (application of radiopharmaceuticals — diagnostics to
the patient's body) a substantial part is formed by scintigraphic examinations of the
skeleton, kidneys or functional hepatic scintigraphy. | had the opportunity to saw the
radionuclides preparation, in this case the technetium, for a kidney scintigraphic.
Although | didn’t help in the preparation, | could understand the whole process, and |
also used all the Personal Protective Equipment (PPE) necessary to this type of
preparation. In the course of this exam it's possible to evaluate the function and shape
of the kidneys, which allows the identification of some pathologies. After the
radiopharmaceutical preparation and the administration to the patient, | followed the
examination and the results, which is based on the kidney images observation that show
their ability to eliminate the radiopharmaceutical. In this case, the elimination was
occurring normaly.

Finally, the cytostatics preparation department, a department moved from the
hospital pharmacy, located in department of haematology and transfusiology and
oncology centre to makethe cytostatics transport easier, allowing immediate preparation
and administration to patients. Here happens an individual solutions and injections
cytostatics and medicines preparation. All these preparations must be doing in an aseptic
environment in order to guarantee the final product sterility, to this is used a vertical
laminar flow cabinet.

This department is organised into two rooms: the cytostatics preparation room
(aseptic environment) and the order reception and protocol preparation room. The
pharmacist’s role in this department includes receiving orders, developing a protocol for
cytostatic treatment and pre-medication, preparing cytostatic therapies as prescribed,
analysing incompatibilities, stability, adverse effects and methods for cytostatic agents
administration and providing information to other health professionals. Furthermore,
during preparation, they recalculate the chemotherapy dose to be used according to the
medical prescription and check the infusion solution chosen, as well as the cytostatics,
the final concentration and the stability during the time the drug is used. In addition to
pharmacists, laboratory and sanitarys personnel work in this department. There are

mistakes that can be made in this department namely incorrect volume of infusion

12
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solution, technical failure, incorrect dispensing of the medication to the patient or protocol

error. It was an observation-only activity.

3- Developed activities

Activity 1: Baclofen suspension

Contextualisation: This suspension was prepared to fill niches not occupied by the
pharmaceutical industry, since the industrialised drugs available don't have the
appropriate dosages. In this case were necessary smaller doses, whichis very common
in paediatrics and it was also prepared in the pharmaceutical form most suitable for the
patient. This preparation took into account the specific patient pathophysiological profile
and the dispensation was accompanied by the necessary information for the correctuse.

This medicine is used as a muscle relaxant and the pharmaceutical form was
chosen because the child is intubated, so it's necessary some liquid. In addition, a
suspension was chosen instead of syrup because the suspension is more stable and the
bases used to prepare the suspension are already prepared.

Development: Initially, | started by analyzing the compatibility table of the active
substance with alkaline and acid bases (available on the distributor's bases website)
(20).

In this case, | used SyrSpend® SF oral suspending vehicles, which is very
compatible with multiple active substances, besides being very safe for all ages groups.
This oral suspension allows increased dosing accuracy, active substance stabilisation
and increased adherence (21). After analyzing the table, | concluded that the active
substance was compatible with an acid base and that this stability was guaranteed up to
a concentration of 10mg/ml.

It was requested on the prescription, that in each dose (in this case twice a day,
morning and night), the patient had to take 1ml containing 2.5mg of Baclofen, at each
dose. In this case it was necessary to do some calculations to work out how many tablets
were needed to prepare the suspension. Furthermore, the doctor also referred to the use
of Baclofen’s box 10mg with 50 tablets. Therefore, with the 50 tablets available, we had
500mg of Baclofen, so, as we wanted 2.5mg/ml, it was possible to prepare 200ml of
suspension.

To prepare | started by smashing the 50 tablets in a porcelain mortar and, then
in a bowl, the Baclofen powder was mixed with SyrSpend® SF oral pH 4, slowly and

gradually, until a homogeneous mixture was obtained without powder dispersion.

13
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Conclusion: This activity was all carried out autonomously by me (practical part,
calculations, choice of the amount of suspension to prepare and the most appropriate
pharmaceutical form) always supervised by my supervisor.

This activity helped to understand the hospital pharmacy importance and
compounding to solve problems of lack of marketed medication, especially for younger
and older age groups.

Activity 2: Doxorubicin microspheres 50-100um/200-400um

Contextualisation: One of the local techniques for liver cancer treatment available at
hospital is chemoembolization with doxorubicin microspheres, an embolic agent for
controlled and targeted embolization. This will block the blood flow and weakening the
tumour. HepaSphere™ Microspheres are indicated for use in embolization of blood
vessels in hepatocellular carcinoma or metastases to the liver (22).

Development: In this case, initially, it's necessary to prepare all the necessary PPEs for
cytotoxic preparation such as gloves, mask and gown. In addition, the whole process
was performed in a laminar flow cabinet.

The first step was to prepare HepaSphere Microspheres vial, rolling the vial
several times to disperse microspheres. The use of microspheres makes it possible to
reduce systemic effects by chemotherapeutic agents and avoids damage to the hepatic
microcirculation by prolonging the contact time between cancer cells and
chemotherapeutic agents. The microspheres will allow prolonged and controlled release
of the anticancer agent into the tumour with low systemic toxicity exposure (23).

Next, using a syringe the vial of doxorubicin was reconstituted. From this vial,
content was taken and injected into the HepaSphere Microspheres vial. The HepaSphere
Microspheres vial was inverted so that the liquid contacts the gray stopper and the vial
was left to stand. Finally, with a new needle, withdraw the entire contents of the
HepaSphere Microspheres vial. Agitate carefully the syringe to mix and dispense the

contents. Remove the needle and cap the syringe.

Conclusion: Although I only observed the preparation of this cytotoxic, it was important
because it was the only time that | had contact with this type of activity. Furthermore, the
whole preparation, the care with individual protection and the preparation site it was
different from the other activities performed.

14
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Activity 3: Pilocarpine hydrochloridum 1% ophthalmic solution (eye drops)

Contextualisation: In the hospital community pharmacy, my tutor attended to a patient
with a prescription for a pilocarpine hydrochloridum 1% eye drops magistral preparation
for use in the glaucoma treatment. Is a parasympathomimetic agent with muscarinic
action.

Development: Eye drops are very commonly used to treat eye irritations and eye
diseases (24).

One of the most important things when handling these drops and ophthalmic
products in general is to ensure sterility. For this, it is necessary that everything is carried
out in a vertical laminar flow cabinet. The products sterility is very importante because
ocular infections and vision loss caused by extemporaneous contamination may occur
in prepared ophthalmic products. Furthermore, calculation and doses preparation is
another important step (25). All this helps to preserve the eyes, one of the most sensitive
and, above all, important organs of the human being (24).

After consulting the dossier, | followed the preparation sheet. | started by
weighing all the raw materials of the ophthalmic drops. In analytical balance, | weighed
the pilocarpine hydrochloridum, natrii chloridum and carbethopendecinim bromidum.
Then, | put everything together in a glass beaker and added water for injections until 10g,
and used some of this water was used to clean the material where the raw materials
were weighed. Mix the glass beaker until complete dissolution. | proceeded to the syringe
preparation by inserting the needle and then filling the syringe with the previous mixture.
The dropper filling must be made with the maximum sterility. So, it was made in a vertical
laminar flow cabinet and wearing gloves. In the cabinet the dropper bottle is opened and
its lid is prepared without touching it directly (with the help of the bottle’'s plastic
wrapping). Finally, | placed the filter membrane in the syringe and ejected the solution

into the vial. Finally, I fit the dropper into the bottle and closed.
Conclusion: This activity shows the importance of working in sterile environments

especially on these pharmaceutical forms. Also, the relevance of a second verification of

the calculations which are a common source of errors in these cases.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento
Temal: Lactulose e a suaimportancia na obstipacéo

1.1. Contextualizacdo

No ambito do meu estagio curricular foi evidente desde do primeiro dia de
atendimento que a procura de solugdes para obstipacdo era algo recorrente. Associado
a MNF que, muitas vezes, eram desconhecidas por partes dos utentes da farmacia, era
necessario dispensar tratamento farmacoldgico a base de produtos laxantes, nao
sujeitos a receita médica. No entanto, ha uma grande variedade de laxantes disponiveis
para dispensa, assim sendo, € necessario existir um conhecimento solido das suas

caracteristicas para que o aconselhamento seja 0 mais adequado para cada utente.

1.2. Obstipacéo
1.2.1. Caracterizacao

A obstipacdo € um problema de saude bastante comum que afeta cerca de 20%
da populacédo, sendo a alteragdo nos habitos alimentares, altera¢ces no ritmo de vida e
baixa atividade fisica as causas mais comuns (26). O sexo feminino e idosos tém uma
maior prevaléncia para sofrer de obstipagdo, além disso, o baixo nivel socioeconémico,
estilo de vida sedentario, polimedicacao, baixo aporte de fibras da dieta ou liquidos, séo
os fatores de risco mais comuns (27).

A obstipacdo esta associada a uma diminuicdo no nimero de defecagdes por
semana e é um problema que altera e diminui a qualidade de vida dos doentes, uma

vez que limita as suas atividades profissionais e sociais (28).

1.2.2. Causas

Desta forma, podemos dividir em duas as causas de obstipacéo (Figura 1):
primarias e secundarias. As primarias estdo relacionadas com doengas colorretais,
nomeadamente, a sindrome do intestino irritavel (Sll), obstipacdo de transito lento
(OTL), como miopatia ou neuropatia, e disturbios gastrointestinais funcionais (DGF). As
secundarias estdo associadas a distlrbios metabdlicos ou neuroldgicos (desidratacéo,
hipotiroidismo, cancro, anorexia, hipercalcemia) ou a medicamentos, sendo esta Ultima
a mais comum. De entre os medicamentos causadores de obstipacdo destaca-se 0s
analgésicos opibdides, farmacos antimuscarinicos (antidepressivos triciclicos,

antipsicéticos, anti-parkinsonianos, anti-histaminicos ou anti-espamaodicos), sais de
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célcio, ferro e aluminio, bloqueadores dos canais de célcio (verapamilo), fenotiazinas e
AINES, uma vez que provocam uma diminuicdo do peristaltismo intestinal (Pl), alteram
a inervacgao intestinal e causam obstrucdo. Desta forma, € necessario analisar se esta
ndo podera ser a causa da obstipacdo por parte do utente, nomeadamente no caso de
toma de MNSRM (26,29).

Em ambas pode existir frequentes dificuldades na defecagéo ou anormalidades
no transito intestinal que leva a defecagdes infrequentes.

Este problema de salude pode-se tratar de uma coisa pontual, no entanto ha
muitas pessoas que tém esta condi¢cao de uma forma crénica (26).

O historial familiar e predisposicdo genética € comum em pacientes com
obstipacao. A dieta também € causadora, nomeadamente uma baixa ingestéo de fibras
ou baixa ingestéo de liquidos. Associado a falta de exercicio fisico, pois esta pode levar
a obesidade que é um fator de obstipagéo (28).

Miopatia
— Sindrome do Intestino {
., Neuropatia
Primaria — Obstipacao de transito
Dissinergia

oL —* Disturbios gastrointestinais — defecatéria
Obstipagdo Hipercalcemia
—* Disturbios metabélicos{

. _ Hipotiroidismo
Secundaria—r—>» \Medicamentos

C . Doenga de Parkinson
— Distlrbios neurolégicos { , ¢ ,
Diabetes Mellitus

Figura 1: Causas de obstipacéo. [Adaptado de (31)]

1.2.3. Fisiopatologia

No caso das causas primarias, podemos salientar doencas tais como a Sll. A
obstipacdo associada a esta doenca, onde o sintoma predominante € a dor abdominal
gue é aliviada apds a evacuagdao, € causada devido a uma alteragdo na microbiota dos
doentes. Além disso, o eixo intestino-cérebro tem um papel fulcral na hipersensibilidade
visceral muito caracteristica desta sindrome (30).

Pode ainda estar associado a OTL caracterizado por um transito intestinal maior,
aumentando o tempo de passagem das fezes através do coOlon e reducdo da
sensibilidade retal, maioria resultado de uma ingestdo caldrica inadequada. Esta é
explicada por anormalidades no plexo mesentério que provoca uma diminuicdo da
inervacao intrinseca do colon, de células de Cajal (qQue s&o importantes na atividade

contrétil), de células nervosas do intestino (neurénios colinérgicos do sistema nervoso
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entérico e do plexo submucoso) e um aumento na quantidade de nucleos nos ganglios
(31,32). Estareducédo esta muito associada a idade dai a obstipagc&o ser muito frequente
em idades mais avancadas (33). Adicionalmente, o facto de existir fermentacdo
bacteriana das fibras no célon que liberta gases que vao ser eliminados pelo mesmo,
vai atrasar o transito Gl e reduzir a contratilidade (30).

Por fim, distarbios da defecag&o também sdo considerados um tipo primério.
Neste caso, trata-se de dificuldade ou expulséo insatisfatoria das fezes devido a uma
defecacdodescoordenada, pois a defecagaoinicia-se com o relaxamento dos muasculos
do pavimento pélvico e descida do mesmo, contracdo dos musculos abdominais e, por
fim, relaxamento do esfincter anal externo, que leva a expulsao das fezes (34). Sendo
gue a evacuacao requer um aumento da presséo retal coordenada com aumento da
pressdo abdominal e relaxamento anal, estes disturbios sdo resultado de uma
descoordenacdo dos musculos do pavimento pélvico e abdominal, aquando da
evacuacao, o que se traduz num aumento da resisténcia a mesma (30). Isto origina uma
dissinergia por existir relaxamento incompleto do pavimento pélvico e dos esfincteres
anais externos logo, uma pessoa obstipada tem incapacidade em coordenar 0s
movimentos abdominais, reto-anais e pélvicos durante a defecacgao (30,31).

1.2.4. Diagnostico

Segundo Rome |V, para o diagnéstico de obstipagcédo funcional, é necessario a

presenca de 2 ou mais dos seguintes sintomas ha, pelo menos, 12 semanas

consecutivas:
v Esfor¢co na defecacdo em, pelo menos, 25% das ocasides;
v Fezes irregulares ou duras em, pelo menos, 25% das ocasides;
v Sensacéo de evacuagéao incompleta em, pelo menos, 25% das ocasides;
v Trés ou menos evacuagdes por semana;
v Sensacdo de bloqueio anorretal/obstrucdo em, pelo menos, 25% das
defecacdes;
v Utilizacdo de manobras manuais para facilitar a evacuacao em, pelo

menos, 25% das defecacoes.

Além disto, € importante que o doente tenha dejecfes pouco frequentes sem
recurso a laxantes e que nao exista critérios suficientes para o diagnéstico de Sll, como
€ 0 caso de dor ou desconforto abdominal.

A obstipacdo cronica é diagnosticada quando uma pessoa evacua duas ou
menos vezes por semana (27).
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1.2.5. Tratamento

O tratamento da obstipagédo passa por auxiliar a regular o movimento intestinal
do utente de formaa ajudar na defecagéoe diminuir os sintomas. Idealmente, com MNF
€ possivel atingir este objetivo, nomeadamente com altera¢cdes nos habitos alimentares,
ingerindo uma maior quantidade de fibras (cereais integrais, leguminosas, frutas e
legumes frescos, como kiwi e ameixas), uma vez que as fibras que nao sdo digeridas
vao permitir absorver agua e dar volume e plasticidades as fezes, e de liquidos.
Adicionalmente, um estilo de vida ativa, com a pratica de exercicio fisico (caminhadas,
corridas ou natacdo), por exemplo, € igualmente importante (26,31). No entanto, nem
sempre estas medidas sao suficientes sendo necessario associar MF, como laxantes
(31). Comparando os diferentes laxantes, ndo ha evidéncias que demonstrem que uma
classe de laxante € melhor que outra, a terapéutica e a escolha deve ser feita mediante
0 paciente e a avaliagéo prévia (32).

1.2.6. Laxantes

Os laxantes vao atuar no intestino, ou no seu contetdo, e permitem aumentar a
frequéncia de defecacédo ou facilitar a passagem das fezes. Estes séo classificados em
5 grupos:

o Expansores de volume: Absorvem a agua e aumentam a massa fecal.
Como as fibras solaveis (polissacaridos naturais ou sintéticos) ou insoltveis
(derivados da celulose). Demoram alguns dias a fazer efeito e ndo devem ser
usados no tratamento agudo.

o Lubrificantes: Permitem amolecer e lubrificar as fezes. E o exemplo dos
6leos minerais (parafina).

o Estimulantes: Exercem uma ac&o irritante na mucosa ou nas
terminacgdes nervosas intestinais 0 que permite aumentar o Pl. Atuam ainda no
aumento da secrecdo de agua e eletrolitos aumentando o volume do contetdo
intestinal. Podem ser derivados antraquinonicos, provenientes de plantas
(cascara sagrada, sene, frangula, ruibarbo e aloé), derivados do defenilmetano
(bisacodilo, fenolftaleina e o picossulfato de sédio) e dleo de ricino. Tém uma
acao rapida, em horas.

o Emolientes: Amolecem as fezes por contribuirem para a sua hidratacéo
pelos fluidos intestinais. S&o exemplo os sais de sédio, potassio ou calcio.
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o Osmaticos: Este tipo de laxantes provocam um aumento da pressao

osmoética no lumen intestinal possibilitando a retencdo de &agua e,

consequentemente, amolecimento e aumento de volume das fezes. E o caso dos

hidratos de carbono (lactulose, lactitol, manitol e sorbitol), macrogol e sais de
magnésio. Demoram alguns dias a fazer efeito.

De entre estes, a primeira linha de tratamento passa por laxantes expansores de
volume, por serem os que reproduzem melhor 0 mecanismo fisiolégico da evacuacao,
seguido de laxantes osmoticos. Estes sdo considerados os mais eficazes e menos
dispendiosos. A lactulose e o polietilenoglicol (PEG), também conhecido por macrogol,
sao 0s mais comumente usados. Os laxantes osmaéticos, que é o caso da lactulose,
estdo mais associados a diarreia, flatuléncia e inchago (26,27).

1.3. Lactulose

A lactulose é um dissacarideo, derivado da lactose, composto por uma molécula
de galactose e outra de frutose, formada através de isomerizagéo (figura 2) (35).

Lactose (galactose — glucose) Lactulose (galactose — fructose)
CH,OH CH,OH

Figura 2: Processo de sintese de lactulose porisomerizacdo [Adaptado de (35)]

1.3.1. Indicacao clinica

O seu uso principal passa pela sua acdo como laxante osmatico, usado no
tratamento da obstipacdo uma vez que, através da sua acao osmdética, o contedo em
agua nas fezes aumenta tornando-as mais moles (36).

No entanto, a lactulose pode ser usada como suplementagéo, principalmente
em gravidas, dado que pode ser utilizado como prebiotico. Neste aspeto, é responsavel
por estimular o crescimento de bactérias intestinais e inibir o crescimento de bactérias
patogénicas (35). Por fim, é ainda usada como agente destoxificante, indicada no

tratamento de encefalopatia hepatica (EH).
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Contudo, o seu efeito clinico depende da sua dose (figura 3). Logo, em menores
doses, tem um efeito prebidtico, aumentando a absorcdo de sais de célcio e de
magnésio, em doses médias possui efeito laxante, usado em casos de obstipacéo e,
em doses maiores, efeito destoxificante, para uso no tratamento de EH (35).

Doses altas
>90 mL/dia

(>60 g/dia) [ ]

Gé Doses médias Usado no tra_tamenFo_ de
= ~30-60 mL/dia encefalopatia hepética
*g (~20-40 g/dia) [ ]

o

3 | Dosesbaixas Usado no tratamento

Q| ~15mL/dia da obstipacéo

(~10 g/dia)[ ]

Usado como prebiético

Efeito clinico
Figura 3: Efeito dose-dependente da lactulose [Adaptado de (35)]

1.3.2. Farmacocinética

A sua administragdo ocorre via oral ou retal, com baixa absor¢éo intestinal,
fazendo a lactulose permanecer no trato Gl, exercendo ai a maioria dos seus efeitos.

De seguida, € metabolizada por bactérias do colon em &acido latico e pequenas
guantidades de &cido férmico e acido acético. Por fim, é excretada via renal (37).

1.3.3. Mecanismo de acao

A nivel do seu efeito laxativo, a lactulose exerce o seu efeito no intestino
alterando a sua microbiota e promovendo a formac¢&o de metabolitos vantajosos, tais
como AGCC (35).

Devido ao facto de n&o existir enzima que quebre o dissacarideo de lactulose no
intestino delgado, esta passa para o célon praticamente inalterada. J& no célon ocorre
a sua metabolizacdo pela microbiota em AGCC (&cido férmico, acido latico e &cido
acético) e gases (hidrogénio, dioxido de carbono e metano) que vao baixar o pH do

limen. Este abaixamento vai permitir aumentar a osmolaridade e o Pl possibilitando
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acelerar a passagem das fezes pelo célon, pois ocorre um amolecimento e aumento do
volume das mesmas. Isto diminui o transito Gl, normaliza a consisténcia das fezes e,
consequentemente, ocorre o efeito pretendido, ou seja, um alivio da obstipacéo (figura
4) (35).

Lactulose passa para o c6lon
praticamente inalterada

Acido férmico

Lactulose
l pﬁ =) E
“Wetabolizacag

Acidos gordos de cadeia curta Acido Iitico

Acido acético

| pH Pressdo osmética
Peristaltismo intestinal
Alivio da obstipagao Diminui transito intestinal SinCICCHe dUESOValiic

das fezes

Figura 4: Mecanismo de ac¢éo da lactulose

by

No que diz respeito a sua utilizacdo como destoxificante, é possivel porque,
guando a lactulose atinge o colon, € metabolizada em AGCC acidificando-o. Esta
diminuicdo do pH vai permitir a conversdo de amoniaco em amonia. Assim sendo, e
associado a sua acgdo laxante, a concentracdo de amoniaco no coélon e no sangue
diminui. Desta forma, € possivel recorrer a lactulose no tratamento de EH, ja que se
trata de uma doenca associada a acumulacdo de substancias toxicas, tais como o
amoniaco (36). Além disso, a amoénia vai permitir aumentar a quantidade de agua
existente no intestino, amolecendo as fezes e tornando a sua passagem mais facil (38).

Por fim, como prebidtico, o0 seu mecanismo passa por estimular o crescimento
de bactérias intestinais, tais como bifidobacterium e lactobacillus, ou seja um efeito
bifidogénico, que vai equilibrar a microbiota intestinal e, consequentemente, potenciar o

seu bom funcionamento (39).
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1.3.4. Contraindicacoes

A lactulose esta contraindicada nas seguintes situacoes:

— Pacientes com galactosemia (auséncia de digestdo da galactose): Sendo que a
lactulose € um dissacarideo composto por galactose, esta contraindicada em
doentes com esta doenca metabdlica.

— Diabéticos: Estes devem usar a lactulose com precauc¢ao, porque podera causar
hiperglicemia devido a sua absor¢ao sistémica, apesar de esta ser em pequena
guantidade.

— Gravidas: O uso prolongado de lactulose pode causar desequilibrios eletroliticos.
(40)

1.3.5. Efeitos adversos

Os efeitos adversos associados a lactulose ocorrem devido ao facto de
praticamente ndo existir absor¢cdo da mesma no intestino e da sua excre¢ao nos rins
ser rapida. Exemplos destes efeitos sé@o a flatuléncia, gases, dor abdominal, sensacéo
de inchaco e diarreia. Esta Ultima, em casos mais graves podera levar a desiquilibrio
eletrolitico.

De formaa evitar e/ou suavizar estes efeitos, deve-se adequar bem a dosagem
ao doente e diminui-la, pois, a diarreia € dose-dependente e diminui com a reducéo da
dose de lactulose.

A nivel de interacBes medicamentosas, ndo sdo conhecidos efeitos adversos

com outras terapéuticas. Além disso, é segura em doentes diabéticos (41).

1.3.6. PEG vs lactulose

Tanto o PEG como a lactulose sé@o laxantes osmoticos indicados no tratamento da
obstipacdo. Estudos comparativos anteriores afirmavam que o PEG teria uma melhor
eficacia e menos efeitos secundarios, no entanto, estudos atuais, sugerem que ambos
tém eficdcia semelhante, contudo o PEG possui menor incidéncia de vomitos e
flatuléncia (32).
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1.4. Futuro no tratamento da obstipacao

Novas formas para tratamento da obstipac&o tém surgido tais como, acupuntura e
transplante da microbiota fecal. No caso da acupuntura, podera ser eficaz devido ao
facto de aumentar a frequéncia dos movimentos intestinais. O transplante da microbiota
fecal € uma hipétese, pela razdo que um dos motivos causadores de obstipacdo sao
alteracdes na microbiota fecal. Assim, neste caso, ha a possibilidade de se administrar

bactérias fecais de um dador com microbiota saudavel (42).

1.5. Conclusao

Concluindo, a lactulose tem sido eficaz no tratamento da obstipacéo, apesar de ter
outros papéis, no entanto, estes ainda necessitam de mais estudos que validem o seu
potencial. Mas antes de medidas farmacologicas, alteracées no estilo de vida sdo
importantes e deveréo ser as primeiras medidas a aconselhar.

E importante, apés se confirmar o diagndstico de obstipacéo e identificar as
causas, educar o doente para um estilo de vida adequado a patologia com MNF. Caso
sejam necessarias MF, estas deverdo ser ajustadas ao tipo de obstipacdo e
selecionadas com base nos sintomas, custos e aceitabilidade do paciente.

24



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

Tema2: Acido Salicilico e o seu uso na cosmética

2.1. Contextualizacdo

No seguimento do meu estagio curricular, foi com alguma frequéncia que me
deparei em atendimentos com prescricdes médicas direcionadas para o tratamento da
acne. Todas elas continham, associadas ao tratamento medicamentoso, a prescricao
de cremes diarios e produtos de limpeza que iriam complementar esse tratamento.
Estes eram, na sua maioria, produtos de linhas cosméticas especializadas no
tratamento da acne, nomeadamente a Normaderm (Vichy), a Hyséac (Uriage), Sébium
(Bioderma) ou a Effaclar (La Roche Posay).

Podemos observar que todas estas linhas tém bastante em comum, uma vez
gue sao utilizadas para o mesmo fim. Entre eles, a existéncia concomitante de um

ingrediente ativo, o acido salicilico.

2.2. Acnhe
2.2.1. Caracterizacao

Acne vulgaris (AV) é uma dermatose inflamatoria cronica muito referenciada a
dermatologistas e bastante comum especialmente em adolescentes na fase da
puberdade, mas que, no entanto, também é habitual em adultos (43). E tipico o
aparecimento de acne nesta altura da vida, pois € quando ocorre um aumento da
producdo de sebo que predispde ao crescimento de comeddes e, consequentemente,
a lesdes inflamatérias. Anteriormente, a acne é maioritariamente comedogénica por
ainda ndo ter ocorrido producao de sebo suficiente para proliferacéo de bactérias (44).

A AV afeta zonas ricas em glandulas sebaceas (GS) como é o caso da zona T
da face (queixo, nariz e testa), costas, ombros e peito (45).

E caracterizada pela existéncia de seborreia (excesso de sebo), lesdes nio
inflamatdrias, como é o caso de comeddes abertos (vulgarmente conhecidos por pontos
negros) e comeddes fechados (habitualmente reconhecidos como espinhas), lesdes
inflamatorias, isto €, papulas, pustulas, quistos ou noddulos e diversas cicatrizes (43,44).

A acne é causadora de dor e comichdo, mas acima de tudo provoca alteracdes
na qualidade de vida de uma pessoa, uma vez que 0s seus efeitos sdo bastantes
visiveis. Isto € algo que pode causar vergonha, inibicdo social, ansiedade, depresséo e,

em casos mais graves, suicidio (44).
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2.2.2. Tipos

Pode-se dividir aacne em 3tipos, quanto ao tipo de lesbes elementares e quanto
a gravidade: comedogénica (ligeira), papulo-pustulosa (moderada) e nodulo-quistica
(severa).

A acne comedogénica caracteriza-se pela presenca de pequenas papulas, sem
pus e nao inflamatdria. Por sua vez, a acne papulo-pustulosa contém papulas e pustulas
com pus, dolorosas e avermelhadas e esta muito associado a medicamentos (ache
iatrogénica), foliculites e a rosacea. A acne nodulo-quistica apresenta varios furdnculos,
papulas, pustulas, nédulos e placas inflamatorias (46).

2.2.3. Causas

Esta doenca afeta os foliculos pilossebaceos (FP) da pele e tem como principais
causas a proliferacdo microbiana de bactérias, principalmente a Propionibacterium
acnes, hiperqueratinizacdo folicular (HF) de queratinécitos, hipersecrecéo sebéacea,
alteracdes na flora microbiana, mecanismos inflamatorios envolvendo imunidade
adquirida e inata e desregulacdes hormonais. Nao obstante, a hereditariedade, raca,
emocdes, clima, menstruacdo, alimentacdo (produtos lacteos e com agucar), tabaco,
produtos cosméticos comedogénicos, medicamentos (glucocorticéides sistémicos,
antiepiléticos e quimioterapicos antagonistas do recetor EGF) ou substancias quimicas
indutoras de acne (caso dos compostos aroméaticos halogenados), sdo outros fatores
passiveis de causar AV (43,44,47). E ainda importante referir que o historial familiar tem

uma grande importancia no aparecimento de AV (44).

2.2.4. Fisiopatologia

As lesdes acneicas sucedem-se nos FP, que podem ser encontrados em todo o
corpo, exceto nas palmas das maos e dos pés, em resultado da sua obstrucao.
Libertacdo de mediadores inflamatorios na pele, alteracdo no processo de
gueratinizacdo, hiperseborreia, HF, alteracdo na composi¢cédo dos acidos gordos livres
(AGL) do sebo, desregulagéo hormonal e a proliferacéo e colonizagdo da P. acnes, sao
fatores que desregulam as GS e impedem o seu bom funcionamento.
Consequentemente, potenciam lesdes inflamatorias, tais como a formacdo de
microcomeddes que, mais tarde, poderdo criar comeddes abertos ef/ou fechados
(48,49).
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Seborreia: O sebo € um 6dleo constituido por uma mistura de triglicerideos, ésteres
de cera, AGL e uma pequena quantidade de colesterol, ésteres de colesterol e
diglicerideos (49). A sua producé&o ocorrenas GS e € controlada por androgénios, sendo
o principal regulador a desidroepiandrosterona (DHEA). As GS produzem uma enzima
capaz de a metabolizar noutros androgénios mais potentes, como € o0 caso da
testosterona e da di-hidrotestosterona (DHT), principalmente pela enzima 5a-redutase,
gue estimulam a producéo de sebo e causa alteracdes sebaceas. Além do mais, esta
muito associado a outras doengas, nomeadamente a sindrome dos ovarios policisticos
(SOPC), tumores produtores de androgénios ou hiperplasia adrenal congénita (47).

A acne é provocada por alteracdes na composicdo dos AGL do sebo. Ou seja,
pacientes com acne contém uma menor quantidade de AGL essenciais
comparativamente com as pessoas sem esta patologia. Também fracdes lipidicas de
sebo pré-inflamatorio, acidos gordos monoinsaturados (MUFAS) e lipoperéxidos, estao
associados a lesbes acneicas O sebo de pessoas com acne contém lipoperdxidos
resultantes da peroxidagcédo dos lipidos do esqualeno. Os lipoperéxidos e MUFAs
potenciam a proliferacdo e diferenciacdo de queratinécitos, contribuindo para HF (49).

Hiperqueratinizacdo folicular: Ocorre devido a distirbios na queratinizagdo
folicular. Num foliculo piloso normal, os queratindcitos desprendem-se e sao
transportados, pelo sebo, para a superficie da pele. Além disso, neste foliculo existe um
balanco equilibrado entre a producéo e a descamacao dos queratinécitos. Contudo, num
foliculo piloso afetado pela acne, tem uma proliferagdo dos queratinécitos maior e a
descamacdo ndo ocorre adequadamente, levando a que os cornedcitos fiquem mais
coesos e, por conseguinte, presos e acumulados no foliculo iniciando o processo de
hiperqueratose. Esta retencdo leva a formagcdo de microcomedbes e,
consequentemente, de comeddes. De entre as causas de HF, salienta-se a deficiéncia
em acido linoleico, induzido por raios UV, que é importante na integridade da barreira
epidérmica que, quando modificada, facilita a entrada de microrganismos e de
elementos pro-inflamatorios, peroxidos e uma elevada concentragdo de IL-1 (47).
Também a P. acnes leva a formacédo de comeddes, pois agrava 0 processo de
queratinizacdo por formar um biofilme nos cornedcitos, além de produzir filagrina, uma
proteina que intensifica a adeséo entre cornedcitos (50).

Colonizacg&o microbiana: Microrganismos, como P. acnes, tem uma proliferagdo
favoravel em ambientes anaerdbios e com elevada producado de sebo. Assim sendo, a
sua colonizacao inicia-se na puberdade, umavez que é a altura a partir da qual se inicia
a producdo de sebo. Para além da seborreia, também a HF promove a proliferacdo
bacteriana (47). Adicionalmente, a combinacao de sebo e de células descamativas é o
ambiente ideal para o crescimento da bactéria do acne, a P.acnes, que converte sebo
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em AGL que séo irritantes e estimulam a resposta imune permitindo o desenvolvimento
de lesdes inflamatorias (48).

Desta colonizacdo resulta diversos metabolitos bacterianos pro-inflamatoérios, por
exemplo, lipases bacterianas (libertadoras de proteases), hialuronidases e agentes
guimiotaticos, importantes para iniciar o processo inflamatério.

A P. acnes (figura 5) liga-se aos recetores toll-like (TLR2 e TLR4) ativando o sistema
imunologico do hospedeiro e, desta forma, inicia uma cascata inflamatoria que induz os
mondécitos a produzir citocinas pro-inflamatérias  (TNF-a, IL-1B e IL-8) e
metaloproteinases (capazes de degradar a matriz celular), por ativar a via inflamatoria
NF-kB, que atrai quimiotaticamente neutréfilos e linfécitos.

No entanto, ha ainda a libertacéo de peptideos antimicrobianos (AMP) que tém funcéo
de defesa e protecéo do epitélio (47).
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Figura 5: Fisiopatologiada P. acnes na AV [Adaptado de (49)]

A unidade sebacea da pele contem um foliculo piloso e a glandula sebacea
(figura 6). A formagéo da acne inicia-se quando o sebo e o material queratinoso se
libertam da pele obstruindo o poro provocando colonizacdo bacteriana e posterior
formacéo de um comedéo fechado. Este comedao expande-se, por continuar a existir
acumulacédo de sebo e de material queratinoso, fazendo com que o orificio folicular se
abra e forme um comeddo aberto. A cor é resultante da oxidacdo lipidica e da
pigmentagdo da pele adquirida pela melanina. A continuagéo da expanséo do comedéo
leva a rotura folicular e lesbes inflamatdrias, as papulas, pustulas e nédulos/cistos (44).
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Figura 6: Fisiopatologiado FP em AV [Adaptado de (44)]

A: Unidade pilossebacea, foliculo sebaceo normal. B: comedao; C: lesdo acnheica

inflamatdria com rotura da parede folicular (44)

2.2.5. Tratamento

N&o ha terapéuticas que permitam a cura da acne, estas apenas tém a fungéo
de controlar esta dermatose (47). Como forma de controlo e prevengéo € importante
regular a oleosidade da pele, uma vez que esta € a principal causa de estados
inflamatérios da pele por tornar o ambiente favoravel a proliferagéo de P. acnes (51).

E importante a higienizacdo da pele, especialmente com o uso de produtos de
limpeza de pele antibacterianos e indicados a cada tipo de pele, permitindo a remogéo
do sebo. Porém, é necessario ter em conta que a sua remogao excessiva pode trazer
efeitos contrarios, porque vai estimular a producdo de mais sebo em forma de
compensacao. Além disso, € essencial a prevengao do aparecimento de novas lesdes
a par do tratamento de lesdes ja existentes (44).

Caso necessério, pode-se recorrer a terapéuticas topicas e sistémicas. Nas
topicas é possivel evidenciar o peroxido de benzoilo (PB), antibiéticos, retindides, acido
azelaico (AZ) ou uma combinacao entre eles (52). Estes reduzem o aparecimento de
novas lesdes e, por isso, deverao ser aplicados em toda a area e ndo apenas em zonas
especificas. Um evento adverso deste tipo de terapia € a irritagcdo da pele na fase inicial
0 que pode levar a um abandono da terapia. Para que isto ndo ocorra, deve ser iniciada
com doses baixas e ir aumentando gradualmente (44). Nas sistémicas inclui-se
antibioterapia oral, retindides e terapia hormonal. Adicionalmente, de forma
complementar, pode ser considerado o peeling quimico que tem como intuito destruir
de formasegura e controlada as lesGes superficiais da pele e, posteriormente, regenerar
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uma nova camada dérmica e epidérmica. Um exemplo de um agente comumente usado
neste tipo de tratamento € o acido salicilico (AS) (52).

A escolha do tipo de tratamento depende do nimero e do tipo de lesbes, da severidade
da doenca, do numero de cicatrizes e do local (45). O tratamento tépico isolado com PB
e retindides € o mais indicado em acne ligeira, em ache moderada é usada terapia tépica
combinada de PB, retindides e antibiéticos e em acne severa ha a necessidade de incluir
antibioterapia sistémica associado ao tratamento topico (44). S&o diversas as
finalidades dos tratamentos contra a acne. Estes pretendem intervir na hipersecrecéo
sebacea (HS), na hiperqueratinizacdo, na colonizagdo bacteriana e no processo
inflamatério (45).

O uso de retindides topicos (tretinoina, isotretinoina, adapaleno e tazaroteno) vai
permitir modelar a proliferagdo de queratinocitos, inibir a inflamagéo e a HF. Desta
forma, vao permitir reduzir o nimero de comeddes e lesdes inflamatdrias. De entre eles,
0 adapaleno é o que menos irritagdo provoca, sendo este o principal evento adverso
dos retinoides. No entanto, estdo contraindicados durante a gravidez, lactacéo e em
mulheres que pretendam engravidar. Indicado para acne ligeira a moderada (47).

O PB é um importante antibacteriano, uma vez que liberta radicais que degradam
proteinas bactericidas, anti-inflamatério e queratolitico (47). E seguro, eficaz e deve ser
aplicado apenas nas zonas afetadas. E possivel provocar irritagdo no inicio do
tratamento. Pode ser usado isoladamente ou em combinacdo, no entanto, inativa a
isotretinoina, logo, se for necessario serem usados em simultdneo, um devera ser
aplicado de manha e outro a noite (44).

Os antibidticos tdpicos (eritromicina, clindamicina e tetraciclina) séo anti-
inflamatorios e antibacterianos, pela sua capacidade de suprimir a quimiotaxia dos
leucdcitos, reduzir o numero de P. acnes e de AGL nos lipidos da superficie da pele.
Porém, ha estudos que sugerem que estes ndo devem ser isolados de forma a isolada
para que se reduza a resisténcia bacteriana e, como o PB e 0 AZ néo estdo associados
a esta resisténcia, serdo as melhores escolhas para associar a antibioterapia (47).

O AZ tem funcgdes antibactericidas e antihiperproliferativa de queratinocitos. O
AS é, principalmente, um agente queratolitico muito usado em produtos de limpeza e
lo¢des alcodlicas, mas possui ainda propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias
(47).

Os contracetivos orais combinados (COCs), com etinilestradiol e progesterona,
podem ser prescritos em mulheres com acne devido ao factode inibirem a atividade das

glandulas sebaceas e diminuirem a formacé&o de androgénios (44).
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2.3.  Acido Salicilico

O AS é um B-hidroxiacido, lipofilico, com fun¢des bacteriostaticas, queratoliticas,
comedoliticas, fungicidas, antiséticas e, por se tratar de um salicilato, possui também
propriedades anti-inflamatorias. Por isso € um ingrediente ativo muito usado em diversos
produtos de limpeza, locdes e cremes para inidmeras doencas e dermatoses,
nomeadamente a acne (45,52-54).

Pode ser extraido de forma natural a partir da casca do salgueiro branco (Salix
alba) ou ser sintetizado de forma artificial. E passivel de ser encontrado em
concentracdes entre 0,5 e 50%, sendo que em concentracdes mais baixas € usado com
caracteristicas anti-inflamatorias e de limpeza e em concentragcbes mais altas para
peeling quimico (52).

E um agente lipossoltvel, ao contrario dos a-hidroxiacidos, o que permite que
seja mais miscivel em lipidos epidérmicos e nos lipidos das glandulas sebaceas (54).

E percursor do &cido acetilsalicilico, mais conhecido por aspirina (55).

O
OH
OH

Figura 7: Molécula de &cido salicilico

2.3.1. Farmacocinética

O AS tem a capacidade de irritar a mucosa gastrica quando administrado
oralmente, desta forma, o seu uso é exclusivamente topico (56). Neste caso, a sua
absorcdo tépica ocorre rapidamente. Apés ser absorvido é distribuido pelos tecidos e
fluidos através de processos dependentes do pH. A sua maioria, no plasma, encontra-
se ligado a proteinas. A absor¢ao cutanea é de 60% numa pele integra, porém, em caso
de lesdo do estrato corneo, esta percentagem diminui (55).

A sua biotransformacao ocorre no reticulo endoplasmatico e na mitocondria. O

seu tempo de semi-vida é dose-dependente e a eliminac&o ocorre na urina (55).

31



Relatério de Estagio Profissionalizante | Ana Rita Duarte

2.3.2. Indicacoes clinicas

Uso topico em tratamento da acne, psoriase, caspa, dermatite seborreica, calos,
verrugas e queratose (tabela 3) (53,54,57). A sua principal funcdo é como agente
gueratolitico, em concentragdes acima de 2%, usado no tratamento de queratoses,
calos e verrugas. No entanto, em concentracbes abaixo de 2%, possui acao
gueratoplastica. Em hiperqueratoses, o uso recomendado é até 10% (57). As suas
propriedades sé&o concentragdo-dependentes, assim, em baixas concentracdes € usado
no tratamento da psoriase e acne comedogénica. Além disso, pode ser indicada no
tratamento de acantose nigricans, queratose actinica, ictiose, peelings quimicos e tinea
nigra (46).

Tabela 3: Indicagdes clinicas do 4cido salicilico com base na sua concentracdo [Adaptado de

(54)]

Concentracéo acido salicilico Indicagdes clinicas
0,5%-10% Acne
3%-6% Hiperqueratose (psoriase, ictiose,

gueratose pilar)

5%-40% Verrugas; Calos
20%-30% Peeling quimico na superficie da face
50% Danos actinicos/solares e

hiperpigmentagao (sardas e manchas da
idade)

2.3.3. Mecanismo de acao

O AS tem atividade sobre a AV devido as suas propriedades comedoliticas e de
regeneracdo celular, isto porque permite amolecer o estrato cérneo e dissolver as
juncdes celulares. Isto faz diminuir a adesdo dos cornedcitos e, consequentemente,
remove-os, provocando uma esfoliagdo natural. Esta descamacgdao celular da pele vai
permitir impedir a obstrugdo dos poros (45,53).

Possui ainda propriedades lipofilicas que Ihe permitem penetrar facilmente nas
GS e diminuir a hiperseborreia (52). Essas propriedades seborreguladoras ocorrem
através de uma via downregulation, isto &, a via AMPK/SREBP, permite a supresséo do
complexo mTOR, que € responsavel pelo crescimento e proliferagdo celular, além disso
€ uma via formadora de AG. Este complexo esta muito presente em situacdes de
inflamacé&o das glandulas sebéaceas, algo que ocorre em caso de lesdes acneicas.
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Promove ainda a lipogénese por ativar a proteina SREBP-1. Assim sendo, a via
AMPK/SREBP é a solugéo para regular negativamente o complexomTOR e inibir agdes
inflamatorias (58).

Em relacdo as suas propriedades anti-inflamatorias, permite reduzir o eritema
facial através da sua atividade sobre a cascata do acido araquidénico, pois inibe
irreversivelmente as cicloxigenases (COX-1 e COX-2), diminuindo desta forma a
conversao de acido araquidénico (AA) em mediadores inflamatorios, as prostaglandinas
e leucotrienos, dos quais os primeiros sao responsaveis pela dor e inflamacéo e os
segundos atraem células imunes. As prostaglandinas E2 sao conhecidas por induzir a
hiperplasia das glandulas sebaceas e excesso de producao de sebo. Os AINEs apenas
inibem a via da COX, assim sendo, o AA continuaria a ser convertido em leucotrienos e
continuava a existir atracao de células imunes para locais de sintese. Para a diminuicéo
da inflamacdao e prevenir a formacgao de acne, é necessario a inibicdo de ambas as vias
do AA (51).

Em peles propensas a acne, a enzima COX-2 e 5-lipoxigenase (5-LOX) estéo
aumentadas nas GS. Além disso, antagoniza a resposta inflamatéria desencadeada
pela via inflamatoria NF-kB (45,52,53).

A nivel bacteriostatico, o AS atua a nivel da transcricéo e diminui a producéo de
fibrinogénio, fibronectina e a-hemolisina que séo importantes na replicacéo de bactérias
(59).

0
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Figura 8: Mecanismo de acdo do acido salicilico [Adaptado de (48)] 33
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2.3.4. Contraindicacoes

N&o ha estudos que revelem contraindicacdes relevantes do AS.

Em gravidas, este é classificado com a categoria C da FDA, ou seja, ndo ha
estudos adequados em mulheres. Em experiéncias animais ocorreram alguns efeitos
colaterais no feto, mas o beneficio do produto pode justificar o risco potencial durante a
gravidez (45).

2.3.5. Efeitos adversos

Uma vez que se trata de absor¢cao percutanea, séo raros os efeitos adversos e
0 AS é considerado seguro e toleravel por todas as ragas, etnias e tipos de pele (54).
No entanto, qualquer toxicidade proveniente do uso de AS esta associada a alteracfes
no seu grupo carboxilo ou no seu grupo hidroxilo e é influenciada ainda pela posicao
orto deste grupo. Estas alteragdes também estdo associadas a alteragcdes na poténcia
do B-hidroxiécido (55).

A intoxicacédo por AS, também conhecida por salicilismo, pode ocorrer quer seja
por uma ma utilizacdo do produto, ingerindo-o, quer por utilizar altas concentracdes, isto
€, quando no sangue séo encontradas concentracdes de AS superiores a 35mg/dL. De
entre 0s sintomas salienta-se nauseas, vomitos, confusao, delirios, psicose, tonturas,
coma e, em casos mais graves, morte. Nestes casos, 0 centro respiratorio é ativado
levando a hiperventilagdo e alcalose respiratoria. Caso ocorram, os sintomas aparecem
logo no inicio do tratamento
Um outro sintoma associado ao salicilismo € zumbidos. Estes sdo provocados pelo

aumento da presséo labirintica e efeitos nas células ciliadas da céclea (55,56).

2.4, Conclusao

A AV continua a ser uma afecdo dermatoldgica com a qual se lida diariamente
na farméacia comunitéria porque, apesar de ndo ser uma doenc¢a mortal, os seus efeitos
a nivel psicolégico sao significativos podendo, muitas vezes, serem mais dolorosos que
as proprias lesdes devido as alteragcdes que provoca na imagem humana.

Porém, hoje em dia, j& sdo muitas as solu¢cbes que encontramos para esta
doenca, quer sujeito a receita médica quer ndo sujeito a receita médica. No entanto, &
sempre importante o aconselhamento com um profissional de modo a encontrar os

produtos mais indicados para cada tipo de pele e para cada tipo de acne, uma vez que
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nem todas as acnes nem todas as peles sdo iguais e, por isso, o tratamento devera ser
individualizado, o que resulta com uma pessoa pode néo resultar de igual forma noutra.

O AS é assim uma das opc¢des disponivel em diversos MNSRM na farmacia
comunitaria, que é muito aconselhado e que pode ajudar a controlar e prevenir o
aparecimento de novas lesdes de acne. E importante salientar que a resolugdo da acne

demora tempo e € necessario paciéncia e persisténcia até se ver resultados do

tratamento.
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Consideracdes finais

Terminada esta jornada reconhec¢o que, sem duvida, esta UC é imprescindivel
na formacgdo académica de qualquer farmacéutico. Através dela € possivel ter um
contacto com a realidade que, por vezes, durante os 5 anos de formag&o nos passam
um pouco ao lado.

A parte hospitalar, uma vez que foi realizada fora do pais, foi uma grande e
inesquecivel experiéncia, ndo so pelas vivéncias que resultam de estar fora da nossa
zona de conforto durante 3 meses como pela possibilidade de ver arealidade de uma
farmécia hospitalar para além da de Portugal.

Ja o estagio em farmécia comunitéria permitiu usar todas as ferramentas que a
faculdade me deu para evoluir um pouco mais todos os dias. Sem duvida que é a
vertente farmacéutica onde se usa mais todas essas competéncias.

Concluindo, foram meses que me formaram como profissional, mas acima de
tudo como pessoa e ndo podia ter tirado melhor proveito desta UC.
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Anexos

Anexo 1: Panfleto “Tenho COVID-19 e agora?’

D que 87

Doenga causada pelo virus SARS-CoV-2 e
que pode causar infegao respiratoria
grave, idéntica a gripe.
A maioria das pessoas infetadas apenas
presenta sintomas ligeiros, que permitem
uma recuperagdo em casa, sem tratamento
special. No entanto, a doenga pode
voluir para algoe mais grave e ser
necessario hospitalizagao.

Sintomas que deve
vigiar

* Daorfirritagao na + Doresdecabeca
garganta « Dores musculares
+ Tosse * Nausea ou vomitos
+ Perda de olfacto « Diarreia
a/ou paladar + MNariz entupido
« Fabre « Problemas
+ Fadiga respiratarios

Vigie os seus sintomas e se aparecerem
novos ou existir um agravamento do seu
Estado de saude, contacte o SNS24 (808
4 24 24) ou um profissional de saude.

a2k

Medicacao

+ Paracetamol - Alivia as dores e reduz a
febre

« Antitlssico/expectorante - Permite
aliviar a tosse seca e/ou eliminar a
expectoragao

« Anti-inflamatério - Ajuda a diminuir a
garganta irritada

Suplementacao

» Vitaming € - Antioxidante,
inflamatéria, auxiliar na imunidade

» Vitamina D - Protege contra infecoes
no trato respiratorio. Anti-inflamatdério

+ Zinco - Anti-inflamatdrio. Auxiliar na
imunidade

Nota: Nao deve tomar antibidticos (salvo

indicagao médica)

anti-

Beber muitos liquidos - & importante
manter-se hidratado

Descanse - Aproveite estes dias para
por as series ou os livros em dia
lsole-se - Néo receba visitas e isole-se
das pessoas com quem habita

Use maéascara -
acompanhado

Ventile os espagos - Opte por uma
divisao com janela para o exterior

Sempre que estiver

Se tem duvidas ndo
hesite em perguntar ao
seu farmacéutico

%22_?_&3_&&1&

Realizado por: Ana Rita Duarte
Estagidria do Mestrado Integrado
em Cléncias Farmacéuticas

A prevencao & essenciall

=) *

Proteja-se a si @ aos seus!

Preciso de fazer novo teste

apos o isolamento? #

MNao. Se ja nao tiver sintomas ou forem
sintomas ligeiros tem alta clinica.

Posso continuar a tomar a

minha medicacdo  didria
normalmente estando
infetado?

Sim. Nao deve parar de tomar a sua
medicagdc habitual, salve indicagao
medica.

Estou vacinado e ja tive covid.
Posso voltar a ficar infetado?

Sim. A infegao anterior por COVID-19
nao  protege  completamente  as

pessoas contra uma reinfegao, tal
como a vacina.

Ainda ndo tomei a dose de
reforco. Quando devo tomar
apos testar positivo? ("

W

Exceto pesscas imunossuprimidas, a
dose de reforgo deve ser
administrada, pelo menos, 3 meses
apos a notificagédo de infegao pelo
SARS-CoV-2.

FAZILBARE BE FARMAZIA
) LINNERGIDADE DO PORTO

Tenho

COVID-19
¢ agora?

Descubra como proceder apos
testar positivo ao coronavirus e
esclareca algumas duvidas

Nao & necessaria a comunicagao por parte
do utente ao SNS, uma vez que a farmacia
o faz automaticamente. Devera esperar um
contacto do SN524.

&

J \
Podemos estar perante um falso-negativo,
pois o virus pode ainda estar a incubar e
ainda nao ser possivel detetd-lo. Se os
sintomas persistirem repita o teste dentro
de alguns dias. Entretanto, mantenha-se o
maximo possivel isolado.
Contudo, podera tratar-se de outro tipo de
doenga, nomeadamente gripe.

Trata-se de problemas de salde resultado
da infegao pelo SARS-CoV-2. Ocorre mais
frequentemente em pessoas que tiveram
doenga grave ou nao vacinadas, mas pode
ocorrer em qualquer pessoa que tenha
sido infetada pelo virus.

Sintomas como fadiga, tosse, dores no

peito ou dores musculares
permanecer meses apds a infegao.

podem
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Anexo 2: Formacao Interna & equipa da FO intitulada por “Acido salicilico e o seu uso

na cosmética”

Acidosalicilicoe
0 seu usona
cosmetica

Tipos de acne ;g \s cpacreisri

Lesdes nao Lesoes
inflamatorias inflamatorias
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Percxidode Antibioticos  Contracetivos Acido
Retindides benzoilo

tapleos orals sallcilico

Acido
azelalco
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Meutral faty acids syrihesis
N sebocytes

Comedaones

AT
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