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Resumo

A farmacia comunitaria é fundamental na assisténcia ao utente. Para finalizar o
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizei 0 meu estagio na Farmacia
Barreiros localizada no Porto. Com uma equipa de mais de 25 colaboradores
supervisionados pela Diretora Técnica Dra. Claudia Barros, eu pude trabalhar na
preparacgéao individualizada da medica¢do, na manipulagdo de medicamentos, na gestao
de stock e no atendimento ao publico.

Durante o meu estagio realizei diversas atividades dentre as quais foram destacadas
trés, na primeira parte do relatério. A primeira atividade foi a preparagcdo de um po
composto contendo o antifungico clotrimazol. A preparagdo deste medicamento
manipulado incentivou a pesquisa e comparagao com um medicamento industrializado
contendo a mesma substancia ativa. A segunda atividade foi um post na rede social
LinkedIln do Grupo Barreiros sobre a cessacgédo tabagica mostrando os beneficios da
cessagao tabagica. Esta atividade foi motivada pelas duvidas apresentadas pelos utentes
no atendimento ao publico. A terceira atividade foi a substituicdo do cotrimoxazol, em
falta no mercado, por um medicamento manipulado. Para isso, foi preciso calcular a
quantidade de substancia ativa por capsula e definir quantas capsulas correspondem a
uma dose.

Na segunda parte do relatério, foram desenvolvidos trés temas de uma forma mais
aprofundada. O primeiro tema consistiu numa formacao para a equipa sobre as excecoes
da Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 que define como deve ser o servico de preparacao
individualizada da medicagédo. Neste tema foram abordadas as exceg¢des em grupos de
medicamentos citando exemplos. Na formagao foi possivel transmitir o conhecimento
estudado com auxilio do material informativo impresso e distribuido aos colaboradores. O
segundo tema consistiu na elaboragdo de uma tabela resumo contendo medicamentos
manipulados pediatricos bastante procurados na Farmacia Barreiros e respetivas
caracteristicas importantes. Para isso foram estudadas as seguintes formulas: solugao
oral de cloridrato de propranolol, solucdo oral de captopril, suspensdao oral de
espironolactona, suspensao oral de trimetoprim, suspensdo oral de nitrofurantoina,
solucdo oral de fosfato de sédio e suspensao oral de oxibutinina. Como a populacao
pediatrica difere da populacdo em geral as informagbes da tabela auxiliam os
colaboradores da farmacia a terem acesso mais rapido a estas informacdes especificas.
Por fim, no terceiro tema foi elaborado material informativo sobre um medicamento novo
no mercado em Portugal, o Trixeo Aerorosphere®. Com a pesquisa contextualizando a
doenca e a farmacoterapia, foi possivel criar um flyer com caracteristicas deste

medicamento e ainda comparar posologias com outros inaladores.
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Lista de abreviaturas

5-HT - Serotonina

ADD - Automated dose dispensing

AIM - Autorizacao de introducdo no mercado
AMR - Resisténcia a antibiéticos

ARGs - Genes de resisténcia antimicrobiana
AUC - Area sob a curva

CO - Mono6xido de carbono

CVF - Capacidade vital forcada

DPOC - Doenga pulmonar obstrutiva créonica
ECA - Enzima conversora da angiotensina

FB - Farmacia Barreiros

FGP - Formulario Galénico Portugués

FP — Farmacopeia Portuguesa

GABA - Acido amino-butirico

GPCRs - Recetores ligados a proteina G

ICS - Corticoesteroides inalaveis

IgE - Imunoglobulina E

ITU - Infegdes do trato urinario

LABAs - Beta2-agonistas de agao longa

LAMASs - Antimuscarinicos de longa duragao
MNSRM - Medicamentos nao sujeitos a receita médica
MSRM - Medicamentos sujeitos a receita médica
NE - Noradrenalina

PIM - Preparagao individualizada da medicagao
SABAs - Beta2-agonistas de agao curta

SAMAs - Antimuscarinicos de curta duracao

Sl - Sifarma 2000

VEFt - Volume expiratério forgcado no tempo
VPC13 - Vacina pneumocdcica 13-valente conjugada

VPP23 - Vacina polissacarida 23-valente
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PARTE | — ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NA FARMACIA BARREIROS

1. Contextualizagao do estagio

A farmacia comunitaria € essencial na conscientizacao e assisténcia ao utente. Como
conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas € necessaria a realizagao
de um estagio profissionalizante. Realizei 0 meu estagio no periodo entre 14 de fevereiro
de 2022 e 12 de agosto de 2022 na Farmacia Barreiros (FB) no Porto. Meu horario foi de
segunda-feira a sexta-feira das 9 as 18 horas.

A FB localiza-se na rua de Serpa Pinto n° 12, zona central do Porto muito proxima a
estacdo de Metro Carolina Michaelis. Nesta zona existem estabelecimentos de ensino,
comércio, restauracao, residéncias e outros estabelecimentos de saude. Além disso, a
FB funciona 24 horas todos os dias do ano. Nesse contexto, a FB é muito frequentada e
solicitada por utentes de diversas faixas etarias e econémicas. O Grupo Barreiros conta
ainda com uma o6tica localizada também na rua de Serpa Pinto, uma ortopedia situada na
Avenida da Boavista e outras duas farmacias, A Farmacia de Santa Catarina e a
Farmacia Barreiros Bessa.

A equipa de mais de 25 funcionarios, composta de forma majoritaria por
farmacéuticos, € supervisionada pela Diretora Técnica Dra Claudia Barros, que foi
monitora do meu estagio. Os elementos da equipa estido divididos entre os sectores das
encomendas, producdo de medicamentos manipulados, preparacao individualizada da
medicacao e atendimento dos utentes durante a jornada de trabalho. Embora haja divisao
entre sectores, todos os profissionais estdo habilitados para atuar em todos os sectores e
manter o pleno funcionamento da FB.

O sistema informatico utilizado na FB é o Sifarma 2000 (Sl) da empresa Glintt. O
programa cumpre diversas fungbes importantes como faturagao, criagdo de banco de
dados com as informagcbes de utentes e histérico de compras, facilitando
acompanhamento farmacoterapéutico, Também contém informacdes sobre os
medicamentos como interagbes medicamentosas e gravidade, efeitos adversos, contra-
indicagcbes e posologia. Na FB, o Sl é conectado a um robé como forma de otimizar
espago e tempo. Além disso, é utilizado na rece¢cdo de encomendas, controlo de
validades e gestao de stock.

O meu estagio na FB foi essencial para minha formagao. Certamente, tudo o que
aprendi sobre farmacia comunitaria sera muito importante para o meu futuro como

farmacéutica.



2. Cronograma
Nesta seccdo encontram-se descritas as atividades desempenhadas no estagio. A
tabela abaixo identifica os sectores e projetos em relagéo ao tempo de estagio.

Tabela I: Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmacia Barreiros

Atividades Fevereiro | Margo Abril Maio Junho Julho Agosto
Farmapack X X X X X X X
Laboratério de X X X X X

Manipulacao

Armazém X X
Atendimento X X
ao Publico
Projeto 1 X X X
Projeto 2 X X X
Projeto 3 X X

O Farmapack® é o servico de Preparacéo Individualizada da Medicagao (PIM) da
Farmacia Barreiros. O processo ocorre retrando o medicamento de seu
acondicionamento primario, exceto em alguns casos, e reacondicionando em saquetas
ou alvéolos de forma organizada para o utente (1). No Farmapack®, a PIM é feita de
forma automatica.

Neste sector, eu participei na organizagdo da medicagao “pickada”, retirada da
embalagem primaria, auxiliei na preparagao de tabuleiros para as maquinas e na gestao
das maquinas para que a producao fosse continua. Além disso, pude acompanhar a
inscricdo de novos utentes no Sl e no sistema TiMed. O tempo que estive no
Farmapack® foi muito interessante para a minha formacao, visto ter sido o meu primeiro
contacto com a PIM, ndo conhecendo também a forma automatica de a realizar.

O Laboratério de Manipulagdo da Farmacia Barreiros € composto por 4 salas. No
espacgo administrativo e de embalagem final sédo feitas as fichas de preparagao, faturagao
dos medicamentos, rotulagem e acondicionamento em embalagem secundaria dos
medicamentos manipulados. A sala ao lado é destinada a manipulagdo de capsulas em
que ocorre a pesagem das matérias-primas, mistura e finalmente encapsulagdo com
duas encapsuladoras semi-automaticas e outras encapsuladoras manuais. Em seguida
ha uma sala para manipulagdo de cremes, pomadas, géis, pés compostos, champés,
solugdes e suspensdes que conta com um equipamento unguator e um toptec. Por fim ha
uma sala para preparacdo de medicamentos homeopaticos.

Neste sector, participei na preparacao de capsulas, cremes, pomadas, solugdes,

suspensodes, champds, poés compostos e medicamentos homeopaticos. Também




participei na limpeza das salas e material ao fim do dia, organizagdo do material e
rotulagem das preparagdes. Trabalhar no Laboratério de Manipulagdo da FB foi muito
importante para a minha formagéao, confirmando o meu interesse pela area da Tecnologia
Farmacéutica fora da academia.

Numa terceira fase do meu estagio, estive no armazém da FB. A aquisicdo de
mercadorias da-se pela compra por farmacéuticos adjuntos chefes de equipa ou pelo
diretor técnico. As mercadorias sao distribuidas por distribuidoras grossistas ou por
laboratérios ou por marcas, quando tratam-se de cosméticos. Todas as encomendas sao
criadas e rececionadas no SlI.

Neste sector efetuei a rececdo de encomendas diarias, instantaneas e diretas. Além
disso, participei na devolugdo de produtos e regularizagdo de devolugdes. Outro fator
muito importante neste sector € a organizagao dos produtos tanto no armazém, como no
backoffice ou na loja exterior. Durante o dia, faz-se de tempos em tempos o
armazenamento no robot tanto manual quanto automatico.

Como ultima fase do meu estagio, estive no atendimento ao publico. Este é feito nos
balcées a direita do utente que entra na FB enquanto a esquerda encontram-se
expositores dedicados a puericultura, dermocosmética e suplementacdo. A FB conta
também com um gabinete destinado a atendimento farmacéutico personalizado para
servicos como por exemplo medicao da pressao arterial, determinacido de parametros
bioquimicos e aplicagdo de injetaveis. Exclusivamente para os colaboradores, no back-
office encontram-se ainda alguns produtos, produtos reservados e outros materiais
necessarios.

Inicialmente, observei o atendimento de colegas farmacéuticos para aprender a
utilizar o sistema e como atender os utentes. Apds observacido, pude dispensar
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) validando as prescrigdes e
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Fiz diversas vendas de produtos
de dermocosmeética e suplementos alimentares. Pude também auxiliar na medicdo de

parametros bioquimicos e afericao da presséao arterial.



3. Atividades desenvolvidas
3.1. Atividade 1: Preparagao de p6 cutaneo com clotrimazol
* Contextualizagao

Durante o estagio tive a oportunidade de atuar no Laboratério de Manipulagdo da
Farmacia Barreiros. No dia 9 de maio de 2022, precisei preparar um pd cutdneo cuja
formula se encontra descrita na Tabela Il. O pé em questdao contém clotrimazol, um
antifungico que eu nao tive contacto na faculdade e achei curiosa a dispensa nesta forma
farmacéutica. Dessa maneira, decidi pesquisar e analisar a formula. Com a pesquisa
encontrei um medicamento com a mesma substancia ativa e forma farmacéutica.

* Desenvolvimento

Segundo a Farmacopeia Portuguesa (FP) (2), pos cuténeos sao “preparagdes
constituidas por particulas sélidas secas, livres e mais ou menos finas. Os pés cutaneos
contém uma ou varias substancias ativas, adicionadas ou n&o de excipientes e, se
necessario, de corantes autorizados pela Autoridade competente.” Abaixo descrevo as
caracteristicas e objetivos da formula e modo de preparacéo.

Primeiramente, o clotrimazol é um antifungico imidazdlico de amplo espectro usado
em tratamentos topicos de pele, orais ou vaginais (3-5). Essa preparagao tem como
objetivo atuar numa infecdo fungica nos pés. O Canesten® é um medicamento
equivalente no mercado também na concentragdao de 10mg/g de pé cuténeo, porém o
unico excipiente presente € o amido de arroz (6). O amido é um excipiente muito versatil
que nesta férmula é um diluente assim como contribui para absor¢gdo de agua (7),
ajudando no objetivo do Canesten® que é o combate aos fungos (6).

Como forma de comparagao, segue a analise dos excipientes da formula manipulada.
O subnitrato de bismuto € um agente com poder desinfectante para uso externo (8), o
que auxilia a agdo do clotrimazol. O alimen de potassio tem poder adstringente e é
capaz de precipitar proteinas (7). O acido bdrico estd numa quantidade bastante elevada
na formulagdo (20%) tendo poder fungistatico e bacteriostatico (7), ou seja, atua como
adjuvante contra a infecao fungica. O mentol cristalizado é muito utilizado pelo seu odor e
sabor caracteristico em preparacdes farmacéuticas. Porém também & uma substancia
ativa pela sua agao antipruriginosa e antisséptica, isto €, na concentragéo de 2% é outra
forma de combate aos fungos em questéo (7). A calamina é usada como absorvente na
formulagao (9). O Aerosil 200® ¢é silica pirogénica hidrofilica utilizado para melhorar as
caracteristicas de escoamento de pds, sendo assim na concentragcao de 3% atua como
lubrificante na preparagao (7). O talco (44%) € muito utilizado como pé para polvilhar e
tem caracteristicas lubrificantes e absorventes. Nessa concentracdo também pode-se
considerar que é diluente na formulagao (7).

O p6 composto foi preparado de acordo com o seguinte protocolo:



Verificar o estado de limpeza da bancada e material a ser utilizado;
Pulverizar os pds e pesar a quantidade necessaria;

Misturar os pés em almofariz de vidro por diluicdo geométrica;

N =

Acondicionar em recipiente apropriado e rotular.

Tabela Il: Composicao quantitativa do po6 cutaneo.

Constituintes Quantidades (g)

Clotrimazol 1,00

Subnitrato de bismuto 10,00
Alumen de potassio 10,00

Talco 44,00

Acido boérico 20,00
Mentol cristalizado 2,00
Calamina (carbonato basico de zinco) 10,00
Aerosil 200® 3,00

Total: 100,00

* Conclusao

Com a analise da formula preparada, é possivel perceber que esta tem mais
estratégias de combate a infegdo do que a formula do Canesten®. Além disso, também
pode ser mais apelativa pela inclusdo do mentol que tem odor agradavel e gera sensagao
refrescante. Dessa forma, conclui-se que a formulagdo pode ser uma boa alternativa no
tratamento ou prevengao de infegéo fungica nos pés.

Esta atividade foi interessante para percepcao da manipulacdo de medicamentos
como uma alternativa de combinagbes sinérgicas de principios ativos que muitas vezes
nao é possivel no medicamento industrializado, nomeadamente por nao ser vantajoso do

ponto de vista financeiro para os laboratorios.

3.2. Atividade 2: Cessacao tabagica: post para Linkedin

* Contextualizagao
Durante o estagio com atendimento ao publico, muitos utentes revelam a vontade de
parar de fumar e também duvidas sobre a cessagéao tabagica. Os fumadores n&o sabiam
se o esfor¢co realmente compensaria em relacdo aos beneficios de parar de fumar. A
partir destas duvidas, pesquisei sobre a cessagido tabagica e o aconselhamento neste
contexto. Com o intuito de atingir mais pessoas e responder as suas duvidas, sugeri um
post no LinkedIn da FB sobre a cessagao tabagica.
* Desenvolvimento
O tabagismo é o maior causador de mortes evitaveis na Europa (10). O consumo do

tabaco é responsavel por diversas doencas como cancros em diferentes locais do corpo,



doencgas cardiovasculares, doengas respiratorias e efeitos na saude reprodutiva (11).
Estima-se que metade dos fumadores perdem 20 anos de vida saudavel antes de
morrerem por doengas relacionadas ao tabagismo comparando com nao fumadores (10).

Por outro lado, deixar de fumar traz diversos beneficios. Apés finalizar o consumo do
tabaco, a curto prazo, nota-se diminuicdo do ritmo cardiaco em 20 minutos; em 12 horas
0s niveis de mondxido de carbono (CO) no sangue periférico chega a niveis normais;
entre 2 semanas e 3 meses a fungdo pulmonar melhora e cai o risco de enfarte de
miocardio. A médio prazo percebe-se a diminuicdo da tosse e dispneia de 1 a 9 meses
apds a cessagao tabagica; em 1 ano o risco de doenga cardiaca coronaria reduz para
metade comparativamente a de um fumador. A longo prazo, o risco de acidente vascular
cerebral fica igual ao de um nao fumador em 5 anos; em 10 anos o risco de cancro de
pulméo decresce para metade do de um fumador e o risco de ter outros tipos de cancro
também diminui; o risco de doencga cardiaca coronaria iguala-se ao de um nao fumador
em 15 anos apés a finalizagdo do consumo de tabaco (11). Explicar esses beneficios
para fumadores interessados em parar de fumar € um dos pontos de intervencéo (11).

A maioria dos fumadores ndo conseguem parar de fumar por conta propria devido a
dependéncia causada pela nicotina. Porém, certos acontecimentos na vida podem causar
mudancgas radicais de comportamento voluntarias (10). H4 um modelo transtedrico de
processo de mudanca comportamental do fumador, proposto por Prochaska e
DiClemente, que pode ajudar na avaliagao do utente facilitando a abordagem clinica (11,
12). A classificagao do utente é dividida entre os estagios a seguir.

No estagio de pré-contemplacdo, o fumador ainda nao tem intengcdo de parar de
fumar e ndo se preocupa com seu comportamento. Neste estagio, os fumadores
apresentam postura defensiva mas o aconselhar e informar o utente sobre os riscos &
recomendado. No estagio de contemplagdo, o fumador ja se preocupa e reconhece a
necessidade de parar de fumar. Nesta fase, o utente pensa em mudar este
comportamento nos proximos 6 meses, mas com duvidas dos beneficios possiveis com a
mudanga. No estagio de preparagédo, o utente pensa em mudar de comportamento a
curto prazo e ja tentou parar de fumar no ultimo ano. No estagio de acédo o utente
realmente para de fumar e permanece sem fumar por pelo menos 6 meses sem recaidas.
No estagio de manutengao, o utente parou de fumar por mais de 6 meses e até 5 anos.
Por fim, o estagio de recaida pode ser a seguir de um estagio de agdo ou manutengao
em que o utente volta a fumar. Isto pode acontecer mais de uma vez antes da definitiva
cessagao tabagica do utente. Além disso, é importante distinguir recaida de lapsos em
que ocorre o fumo acidental mas o utente ndo abandona a fase de acdo ou manutencgao
(11, 12).



A abordagem do fumador em contexto clinico pode ser uma intervengao breve,
oportunista sempre que ha contacto com o fumador e pode ser feita no balcido da
farmacia. Ha também a abordagem de apoio intensivo em que sao feitas sessdes com
profissional de saude especializado programadas com o propésito de atingir a cessagao
tabagica (11). Nesse contexto, a intervencgao breve sera discutida a seguir.

A intervencdo breve baseia-se em 5 passos da mnemoénica dos “5 As”: Abordar,
Aconselhar, Avaliar, Ajudar e Acompanhar. O primeiro passo consiste em abordar habitos
perguntando se fuma ou ja fumou, quantos cigarros por dia e se ja deixou de fumar por
quanto tempo. No segundo passo, aconselha-se o fumador a deixar de fumar mostrando
os riscos e principalmente os beneficios em cessar e as melhorias da qualidade de vida
como consequéncia. O terceiro passo avalia a motivagao do individuo em parar de fumar
em curto prazo. Este € um aspecto muito importante, visto que sem motivacdo nio se
avanga para os proximos passos. O quarto passo € a ajuda na tentativa de parar de
fumar, marcando uma data para o “dia D” (primeiro sem cigarros), comunicando a familia
e amigos para obter apoio e também com a prescricdo de medicamentos. O quinto e
ultimo passo € o acompanhamento apés o “dia D” mostrando disponibilidade e reforgcando
a motivacado através da estrutura dos “5 Rs”: Relevancia dos beneficios, Riscos em
continuar, Recompensas, Resisténcias e Repeticao (11).

A partir da informacgao estudada, foi redigido um post para a pagina de LinkedIn do
Grupo Barreiros. (Anexo 1)

* Conclusao

Com a pesquisa feita, foi redigido um texto com o intuito de disseminar alguns
beneficios da cessagéo tabagica para o fumador. Além disso, o video em anexo alerta
para problemas de saude causados pelo tabaco. Dessa forma, o post informa e persuade
o utente a parar de fumar. O post foi realizado na plataforma LinkedIn do Grupo Barreiros
em momento oportuno tendo em vista o planeamento da equipa de Marketing.

Com esta atividade pude aprofundar meu conhecimento sobre esse assunto
extremamente importante. Além disso, eu tive oportunidade de exercitar a redacao para

um publico especifico das redes sociais.

3.3. Atividade 3: Substituicao do cotrimoxazol, em falta no mercado, por
medicamento manipulado
* Contextualizagao
No tempo em que estive na gestdo do stock e atendimento aos utentes, deparei-me
com um problema, que foi a falta de cotrimoxazol no mercado. Nesse contexto de rutura
de stock, o Infarmed emitiu uma autorizacdo de utilizacido excecional de lote, isto €, o

detentor da autorizagéo de introdugao no mercado (AIM) do cotrimoxazol foi autorizado a



adquirir um lote do medicamento de outro pais da Unido Europeia, ainda que rotulado em
lingua diferente (13). Mesmo com AUE, ndo foi possivel compensar a falta no mercado.
Para resolver esta limitacdo, foi necessario acionar o Laboratério de Manipulacéo para
suprir esta falta aos utentes da FB com um medicamento manipulado equivalente.

* Desenvolvimento

O cotrimoxazol é um medicamento na forma farmacéutica de comprimido cujas
substancias ativas sdo sulfametoxazol e trimetoprim nas dosagens 800mg e 160mg
respectivamente (14). Esta combinagéo € conhecida como cotrimoxazol (5), isto €, a dose
equivalente é de 960mg de cotrimoxazol. A maioria das bactérias Gram positivas e Gram
negativas sdo sensiveis a este medicamento (5), sendo assim um antibiético de largo
espectro (15). As substancias ativas atuam em duas etapas da via enzimatica de
produgdo de acido fdlico, o que torna esta combinagao sinérgica (5). O sulfametoxazol,
que é da classe das sulfonamidas, inibe a incorporacdo do PABA no acido félico,
enquanto o trimetoprim inibe a redugcdo do dihidrofolato em tetrahidrofolato, que é
essencial para reagfes de transferéncia de carbonos (5).

Nesse sentido, o cotrimoxazol é utilizado para diversas infe¢des (14):

= Infecbes das vias respiratorias superiores e inferiores: tratamento de fases
agudas da bronquite cronica, tratamento de otite média aguda, profilaxia de
pneumonia por Pneumocystis jirovecir,

= |Infecbes das vias urinarias: profilaxia de infecbes urinarias recorrentes,
tratamento de infegcbes agudas n&o complicadas das vias urinarias, cistite
aguda e pielonefrite aguda;

= Infegbes do aparelho genital: tratamento da prostatite bacteriana aguda e
cronica e granuloma inguinal,

= Infegbes do trato gastrointestinal: tratamento de febre tifoide, shigelose e
gastroenterite por Salmonella sp., diarreia do viajante, célera.

= Qutras infecdes: tratamento da nocardiose.

Além disso ainda pode ser utilizado no tratamento de outras infegées desde que seja
no combate de microrganismos sensiveis e com base em evidéncias clinicas e dados de
susceptibilidade in vitro (14). Dessa forma €& possivel compreender a proporgao do
problema quando ha falta deste medicamento no mercado.

A posologia habitual para adultos na patologia aguda € de 960mg duas vezes ao dia
de cotrimoxazol, isto € um comprimido de cotrimoxazol de 12 em 12 horas. A forma
farmacéutica mais conveniente tanto para a producdo no Laboratério de Manipulacao,
quanto para o utente, é a capsula. Para chegar a mesma posologia do cotrimoxazol foi

necessario calcular a quantidade de substancia ativa por capsula.



Segundo Prista, pode-se definir a quantidade de pd necessaria para encher a
capsula determinando o volume aparente do p6 ou mistura de pds, forma mais exata, ou
utilizando tabelas de pesos médios em fungdo do tamanho da capsula (16). Nesse
contexto, calculou-se utilizando volume aparente da mistura dos pds na mesma
proporcao da dose.

Seguindo os passos descritos na FP para o ensaio de Volume Aparente (2.9.15) (2), é
preciso pesar 100g do p6 a ser avaliado. Como no caso € uma mistura, calculou-se a
guantidade das matérias-primas para uma mistura de 100g de cotrimoxazol:

960 mg cotrimoxazol — 800 mg sulfametoxazol
100g cotrimoxazol — x

x = 839 sulfametoxazol

960mg cotrimoxazol — 160mg trimetoprim
100g cotrimoxazol — y
y = 17g trimetoprim
Foram pesados entdo 83g de sulfametoxazol e 17g de trimetoprim, misturou-se em
almofariz de vidro e transferiu-se para a proveta de 250 mL. Primeiramente, leu-se o
volume aparente antes da compactacgao (V).
Vo =210 mL
Em seguida, a proveta foi submetida a 10 pancadas na mesa e o volume foi lido
novamente. E assim sucessivamente com mais 500 e 1250 pancadas, gerando
respectivamente os volumes V;, V5o € Vi250-
Vip =170 mL
Vs00 = 140 mL
Visso = 130 mL
Como a diferenga entre V5o € V4,50 foi maior que 2 mL foram efetuadas mais 1250
pancadas, gerando V,s5q-
Vasoo = 128 mL
Com os valores acima foi possivel calcular a massa volumica aparente apods
compactagdo ou massa volumica do produto reduzido (M).

mpesada g

M =
Vasoo  mL
M= 0% _ 42819 _ g L
= Togmp - 07815 =781 mg/m

Sabendo que as maiores capsulas manipuladas no Laboratério de Manipulacédo da FB
sao capsulas 00 com capacidade para aproximadamente 0,95 mL, fez-se o calculo por

regra de trés simples para saber o numero de capsulas para atingir uma dose.



781 mg cotrimoxazol — 1 mL
w — 0.95mL
w = 742 mg cotrimoxazol por capsula
Como a quantidade que pode ser contida no volume de uma capsula é inferior a dose
de 960 mg, optou-se por dividir a dose em duas capsulas.
781 mg cotrimoxazol — 1 mL
480mg — z
z=10,61mL
Dessa maneira, 0,61 mL s&o ocupados pelo cotrimoxazol e os outros 0.34 mL séao
ocupados por quanto basta de metilcelulose, um excipiente diluente.
* Conclusao
Assim, definiu-se que cada capsula contém 400mg de sulfametoxazol e 80mg de
trimetropim. Dessa forma, a posologia das capsulas manipuladas € de 2 capsulas a cada
12 horas. Por fim, o chefe de equipa foi o responsavel por fazer chegar esta informacéao a
todos os colaboradores para que pudessem dispensar corretamente o manipulado.
A minha experiéncia com esta atividade foi muito enriquecedora e integrativa. Tive
oportunidade de trabalhar com a manipulacdo de medicamentos em uma situacido de
gestao de crise em que foi necessario conhecimento sobre a legislagado para atender o

utente da melhor maneira possivel.
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PARTE Il - PROJETOS DESENVOLVIDOS NA FARMACIA BARREIROS

4. Tema 1: Exce¢coes da Norma de Preparagao Individualizada da Medicagao

(PIm)

4.1. Enquadramento teérico e pratico

Segundo a Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 da Ordem dos Farmacéuticos (1), a
PIM define-se como “o servico a partir do qual o farmacéutico organiza as formas
farmacéuticas sdlidas, para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por exemplo,
em um dispositivo de multiplos compartimentos (ou em fita organizada por toma em
alvéolos), selado de forma estanque na farmacia e descartado apds a sua utilizagdo.”
Esta norma existe para auxiliar os farmacéuticos a disponibilizar este servico previsto na
Portaria n® 97/2018 (17). A PIM pode ser um recurso valioso para doentes polimedicados
(18), que estdo mais sujeitos a ndo adesao a terapéutica nao intencional (19).

O processo de PIM inicia com a adesao do utente elegivel segundo critérios como
regimes terapéuticos complexos, pouca autonomia, ndo adesdo a terapéutica nao
intencional etc. A seguir é feita a avaliagdo farmacéutica que consiste em uma entrevista
inicial e revisdo da medicagao (1). Sempre que ha qualquer alteracdo no tratamento a
revisdo da medicagcdo € feita novamente. Em seguida, sdo feitas as vendas da
medicacao do utente que é depois retirada da embalagem primaria em uma maquina
desemblistadora manual. Com a confirmacdo da revisdo e todos os medicamentos
necessarios disponiveis, pode-se iniciar o fabrico.

Na Farmacia Barreiros o processo de selagem e acondicionamento ocorre de forma
automatica tendo duas maquinas emblistadoras automaticas disponiveis, que sao
programadas a partir do sistema TiMed e programa informatico APMC Oncube, que
contém informacbes sobre os utentes e a respectiva medicacdo. O acondicionamento
automatico nas saquetas ocorre num laboratério em condi¢cbes apropriadas segundo as
boas praticas de manipulagdo de medicamentos (20). Cada saqueta contém os
medicamentos que o utente deve tomar numa determinada data e hora, todos
identificados no roétulo por nome formato e cor.

Apébs a producédo, as saquetas passam por uma maquina de controlo de qualidade
que faz a verificagdo dos erros com alta sensibilidade. Todos os erros detetados sao
notificados e revistos por um farmacéutico. Caso sejam realmente erros (medicamentos
em saquetas erradas, medicamentos partidos), € feita a corregao. Por fim, acondiciona-se
o rolo de saquetas destinado a um utente que resultou da producdo a uma caixa de
cartao que facilita a retirada de cada saqueta no momento correto.

Nao ha legislagao que regule o processo de selagem automatica ou Automated Dose

Dispensing (ADD) em Portugal. Por outro lado, existe um Procedimento Normalizado
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Interno que define todas as etapas do processo, como esta previsto na Norma Geral
N°30-NGE-00-010-02 (1).

4.2. Objetivos

Enquanto estive a estagiar no Farmapack® na FB, percebi que muitos medicamentos
solicitados nao eram incluidos na PIM. Nesse sentido, achei importante a reflexdo sobre
0os medicamentos que nédo devem ser incluidos e o porqué disto. Este projeto tem como
objetivo geral elucidar o motivo das excegdes da norma PIM no contexto de ADD.

Como objetivo especifico estda a realizagdo de uma formagédo para a equipa,
interessante principalmente para os colaboradores que nao fazem parte da equipa

constante do Farmapack®.

4.3.Pressupostos para inclusao na PIM

Primeiramente, os medicamentos que podem ser acondicionados nas saquetas
devem compreender-se entre uma das seguintes formas farmacéuticas unitarias soélidas
para administracdo por via oral: “capsulas; capsulas de libertacdo modificada;
comprimidos; comprimidos revestidos; drageias; comprimidos de libertagdo modificada;
comprimidos gastrorresistentes” (1) . Isso porque o equipamento ndao € capaz de
dispensar medicamentos em outros estados fisicos como liquidos e semissolidos. Outras
formas farmacéuticas sélidas como pdés e granulados nao podem reacondicionadas desta
forma ja que teriam que ser pesadas e o equipamento nao é preparado para tal.

Porém, este pressuposto pode ser superado pelo avango da tecnologia e grande
interesse pelo ADD. Em 2017, um estudo obteve bons resultados utilizando um sistema
de dispensa automatica para ervas tradicionais chinesas (21). Com mais estudos e
interesse dos utentes e profissionais da saude pela individualizacdo da medicagao, mais
ampla podera ser a gama de medicamentos incluidos na PIM no futuro.

Outra condicdo para o reacondicionamento é a garantia da estabilidade (1). A
estabilidade de um medicamento se da pela garantia da sua qualidade durante um
periodo de tempo sob determinadas condigcdes. Um medicamento que mantém suas
caracteristicas fisicas e quimicas é considerado estavel. Os testes de estabilidade
providenciam evidéncia de qualidade (22), o que indiretamente garante a eficacia e
seguranga do medicamento. Contudo, os medicamentos industrializados sao testados em
suas embalagens primarias e secundarias, se for o caso (23). Ao realizar a PIM, retira-se
0 medicamento da embalagem, isto é, ndo ha mais a garantia de estabilidade pelo
produtor.

Estudiosos defendem que deve-se encorajar os detetores de AIM a incluir dados de
estabilidade relevantes para o uso em ADD (24, 25). Estes dados devem indicar por

guanto tempo o medicamento pode ficar fora da embalagem original e exposto a certas
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condicdes ambientais sem perder a qualidade. Também deve-se indicar medidas
suplementares que possam ser necessarias para proteger o medicamento apds a retirada
da embalagem original, para medicamentos fotossensiveis ou higroscépicos por exemplo
(25). Dessa forma, o ADD sera mais seguro e eficaz para o utente, podendo contribuir
ainda mais para o sistema de saude.

Além dos pressupostos acima exigidos pela Norma Geral N°30-NGE-00-010-02, a
Automated Dose Dispensing Guidelines inclui ainda outro critério importante para
inclusdo na PIM. A toxicidade e potencial para contaminagao cruzada dos medicamentos
devem ser considerados antes da reembalagem. Se a retirada da embalagem original
cria risco de contaminacdo cruzada, de forma a afetar outros medicamentos, este

medicamento ndo é adequado para inclusao na PIM (25).

4.4 Excegdes a PIM

Todos os medicamentos que contrariam os pressupostos acima, sdo excecdes a PIM.

Estes serdo alvo de estudo no restante do projeto.

4.4.1. Medicamentos higroscopicos

Higroscopia pode ser definida como a capacidade de absorgéo e adsor¢cado de agua
ou liquefagdo ao contacto com a agua. No caso de adsorgcédo, ha formagdo de um
aglomerado que resulta na alteragdo de propriedades macroscopicas e de escoamento
(26). A liquefacdo ocorre com subsequente dissolugao do sélido, o que altera também
suas caracteristicas fisicas (26). O caso mais relevante é absor¢cao de agua e, pela
formacao de hidratos ou apenas solidos amorfos, formara um produto com propriedades
termodin&micas diferentes ou com menor estabilidade quimica e fisica (26). Dessa forma,
a higroscopia esta diretamente relacionada com a estabilidade de um medicamento, que
€ um pressuposto para a inclusdo na PIM.

Por isso, a Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 refere que a PIM “ndo é aplicavel a
medicamentos higroscopicos, nomeadamente formas dispersiveis, orodispersiveis,
efervescentes, bucais ou sublinguais, liofilizados orais, pastilhas e pastilhas moles” (1).
Mesmo alguns destes sendo formas farmacéuticas unitarias solidas para administracao
por via oral, primeiro pressuposto, nao obedecem ao segundo pressuposto, ja que nao é
possivel garantir estabilidade apés a retirada da embalagem.

Ainda segundo a Norma Geral N°30-NGE-00-010-02, devido a higroscopia,
recomenda-se manter os medicamentos contendo acido acetilsalicilico na embalagem
primaria original (1). Além disso, para medicamentos contendo furosemida e
carbamazepina € necessario analisar os excipientes. No caso da furosemida s&o

considerados seguros, os excipientes com baixo teor de humidade como o estearato de
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magnésio, mono-hidrato de lactose e amido de milho (1). J& para a carbamazepina é
preciso estudar se a formulagédo contém excipientes sensiveis a humidade (1).

Como forma de minimizar possiveis problemas causados pela humidade, a sala de
produgdo tem a humidade controlada duas vezes ao dia e registada pelo farmacéutico
responsavel. Além disso, a ultima guideline para pratica de ADD tem como medida de
prevencao a insergdo de um agente dessecante no céanister, local de armazenamento
intermediario anterior a reembalagem na saqueta a ser dispensada, de medicamentos
higroscoépicos (25). Assim, conclui-se que é preciso conhecer a natureza dos farmacos e
também dos excipientes para inclusao na PIM e que também é possivel diminuir riscos

por medidas preventivas.

4.4.2. Medicamentos fotossensiveis

Durante o ciclo de vida de um medicamento, a sua qualidade é afetada pela
exposicado a luz. Tanto na producdo, armazenamento e distribuicdo, quanto no préprio
uso do medicamento a maioria dos medicamentos é exposto a luz. A luz pode provocar
alteragdes nas caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos e consequentemente afetar a
sua estabilidade. Os farmacos que sofrem com a exposicdo a luz sdo chamados
fotossensiveis. Apesar da radiacao ultravioleta ser a maior responsavel pelas alteracées,
luzes artificiais também podem causar alteragdes em substancias ativas fotossensiveis
(27).

Devido a isso, a Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 refere que a PIM “nao é aplicavel
a medicamentos (...) que sao sensiveis a luz”. Porém, também refere, por exemplo, que a
furosemida, farmaco fotossensivel, pode ser incluida na PIM junto ao aconselhamento de
“proteger da luz colocando material de protegéo” (1). Outro farmaco fotossensivel é a
oxibutinina (28).

Como os equipamentos que produzem as saquetas individualizadas tém a
possibilidade de armazenar os canisters no interior, € possivel proteger medicamentos
que contém farmacos fotossensiveis colocando os respectivos canisters apenas no
interior. Atualmente, estes possuem uma etiqueta para que seja facil de identificar quais
canisters necessariamente devem ser posicionados no interior da maquina. A furosemida
€ um medicamento largamente utilizado em idosos, por isso esta medida é muito
importante, ja que sem ela nao seria possivel incluir a furosemida na PIM e facilitar a

adeséo a terapéutica.

4.4.3. Medicamentos com maior risco de contaminagao cruzada

A contaminagdo cruzada é um risco para utentes utilizadores de produtos
farmacéuticos Isso porque as substéncias carregadas podem danificar outros

medicamentos, afetando a sua qualidade, e também por si s6 podem ser perigosas para
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o utente em questéo (29). Dessa forma, alguns medicamentos ndo devem ser inclusos no
ADD (25).

A resisténcia a antibiéticos (AMR) é um assunto complexo que envolve diversos
fatores. Primeiramente, a resisténcia aos antibidéticos do ponto de vista clinico ocorre
quando as hipoteses de tratamento de uma infegdo causada por um microrganismo séo
baixas com um antibidtico especifico (30). O conjunto de genes que tornam uma bactéria
resistente a um determinado antibiético € chamado de resistoma, que s&o os genes de
resisténcia antimicrobiana (ARGs). Estes podem ser transferidos horizontalmente entre
bactérias, o que é uma forma de contribuigdo para AMR (30). Os ARGs existiam antes da
intervencdo do homem com antibiéticos e provavelmente atuavam em funcbes basicas da
célula bacteriana (30).

Por outro lado, o aparecimento e manutengao de genes resistentes a antibidticos nas
bactérias € majoritariamente dependente da presséo seletiva causada pelos antibiéticos
(31). O uso extensivo de antibidticos na agricultura, uso errbneo de antibioticos por
automedicacgao, prescricbes erradas de antibidticos s&o alguns dos responsaveis por
essa pressao seletiva (32). Para as classes dos beta-lactdmicos, aminoglicosideos,
anfenicdis, macrolidos, tetraciclinas, rifampicinas, glicopéptidos, quinolonas,
estreptograminas, oxazolidinonas, lipopéptidos e diarilquinolinas ja foram encontrados
microorganismos com genes resistentes (32). Incluir antibioticos na PIM seria uma forma
de contribuir para a AMR por contaminagdo cruzada. Visto que este € um problema
global muito sério e esses medicamentos s&o geralmente usados por curto periodo, séo
uma excecao da Norma PIM e nao devem ser incluidos.

Medicamentos sensibilizantes ou alergénicos devem ser excluidos da PIM. Sabe-se
que pessoas alérgicas tém uma resposta heterogénea a partir de anticorpos do tipo
imunoglubulina E (IgE) que vai depender do alergéneo em questdo e da resposta
especifica do individuo (33). Essas respostas de hipersensibilidade também podem ser
mediadas por outros anticorpos, pelo sistema do complemento ou por células T (34). No
geral, essas respostas podem causar reagdes atdpicas (locais) ou anafilaticas, que séo
sistémicas e de perigo de vida (34). Por isso, mesmo sendo prescritos para pessoas nao
alérgicas, poderiam chegar a utentes alérgicos por contaminagao cruzada (1, 25), entéo
nao devem ser incluidos na PIM.

Alguns exemplos desses farmacos sensibilizantes s&o penicilinas e cefalosporinas
(25) Sabe-se que as penicilinas formam complexos hapteno-portador pela ligagao
covalente a proteinas no sangue. O anel beta-lactamico liga-se a lisina das proteinas e
quando liga-se a uma matriz de polilisina cria-se o principal determinante antigénico que
€ a peniciloil polilisina. Assim aplica-se modelo haptenos/pré-haptenos para explicar a

hipersensibilidade causada pelas penicilinas tanto por resposta inata quanto por resposta
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mediada por anticorpos. Nas respostas mediadas por IgE, as células dendriticas ligam-se
e internalizam a penicilina ligada a proteinas para apresentacao a linfécitos T CD4 naive.
Na presenca de IL-4, estas células transformam-se em linfécitos Th2 produzindo mais IL-
4 e IL-13. Dessa forma, induz-se a diferenciacao de linfécitos B que entram na circulacao
plasmatica liberando anticorpos IgE especificos para penicilina. Estes ligam-se a porg¢ao
Fc de recetores em basdfilos e mastdcitos. Quando ha nova exposigdo a penicilina, ha
ligagdo cruzada dos recetores aos anticorpos IgE e consequente desgranulagao e
liberacdo de susbtancias inflamatérias soluveis como triptase, prostaglandinas,
leucotrienos e histamina. Estas substancias, por fim, levam as manifestacées clinicas.
(35).

Medicamentos citotoxicos também nao podem ser incluidos no ADD. Estes
medicamentos sdo de alto risco caso ocorra contaminagao cruzada (25). Apesar das
variedades de estruturas, mecanismos de agao e alvos moleculares, o objetivo destes
medicamentos € a morte celular, sendo mais ou menos especifica para células saudaveis
ou malignas (5). Por isso, sdo medicamentos que necessitam de equipamentos de
protecdo mais rigorosos para protegdo dos farmacéuticos e também dos enfermeiros, se
for o caso no momento de utilizagdo do medicamento (36). A ciclofosfamida e o
metotrexato sdo exemplos de farmacos citotoxicos que mesmo existindo em forma
farmacéutica unitaria solida, ndo podem entrar na PIM (Infarmed, 2022).

Medicamentos teratogénicos ndo devem ser incluidos na PIM. Estes medicamentos
sdo considerados teratogénicos quando causam efeitos adversos sobre o embrido-feto
(37). Os danos podem ser classificados em malformacdes, atraso no crescimento
intrauterino, perda de concepto (morte fetal tardia ou perinatal, abortos) e deficiéncias
funcionais (37). E muito dificil identificar novas substancias teratogénicas devido as
dificuldades de investigagdo da teratogenicidade em humanos, que seria o ultimo passo
da investigacdo apdés condugdo de estudos em animais e possivelmente no homem e
avaliagdo do risco obtido nestes estudos (37). Nesse contexto, medicamentos
teratogénicos sao de alto risco para contaminagao cruzada (25). O acido valproico e litio
sdao exemplos de medicamentos com potencial teratégeno (37) que ndo devem ser
incluidos na PIM.

E possivel observar que a contaminacdo cruzada deve sempre ser levada em
consideragcdo antes da inclusdo de medicamentos na PIM. Por outro lado, durante o
processo também ¢é importante diminuir riscos tomando algumas medidas preventivas
(25). Nao desinblistar medicamentos muito fridveis; utilizar equipamento para uso unico
em alguns medicamentos como medicamentos mais sensibilizantes, alergéneos ou
toxicos; inserir medicamentos de forma manual no ADD; e embalar um medicamento por

saqueta sao algumas dessas medidas (25). Além disso, recomenda-se também a escolha
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de capsulas ou comprimidos revestidos porque em principio a substancia ativa nao esta
na superficie do medicamento (25). Assim, superam-se as medidas basicas de limpeza e

boas praticas na diminuicao do risco de contaminacao cruzada.

4.4.4. Medicamentos com precaugdes especiais de conservagao ou
com meng¢ao “conservar na embalagem de origem”

As embalagens primarias geralmente sdo escolhidas tendo como principal critério
estudos iniciais da estabilidade do medicamento chamados “stress testing” (23). Existem
embalagens mais ou menos protetoras em relagédo a diversos critérios (38). Blister
aluminio-aluminio € um exemplo de escolha para medicamentos que precisam ser
protegidos da humidade. Vidros e plastico em &mbar ou equivalentes em opacidade sao
exemplos de embalagens para medicamentos fotossensiveis porque filtram a luz UV.
Embalagens contendo agentes exsicantes como saquetas contendo silica sdo pensadas
para medicamentos higroscopicos que também precisam ser protegidos da humidade
(39). Dessa forma, quando um medicamento candidato a entrar na PIM apresenta alguma
dessas embalagens primarias, € provavel que este ndo tenha condi¢cdes de estabilidade
para entrar na PIM (1). Contudo, o emblistamento das residéncias séniores é feito apenas
para 7 dias e manipulado apenas pelos profissionais, pelo que sera seguro. Apenas na
dispensa PIM ao domicilio € que podera ser um impedimento.

Além disso, medicamentos que precisam ser conservados no frigorifico também nao

podem ser incluidos na PIM.

4.4.5. Medicamentos destinados a uso intermitente

Medicamentos de uso intermitente significam, pelo menos, duas alteracbes a
terapéutica: uma para incluir um novo medicamento e outra para retira-lo apés o periodo
de utilizagdo. Nesse contexto, ja percebe-se um fator de inconveniéncia para o processo
como um todo. Além disso, caso fossem incluidos, seria preciso ter ciéncia da
estabilidade apos reembalagem e do potencial para contaminacdo cruzada e suas
consequéncias. Dessa forma, medicamentos destinados a uso intermitente ndo devem

ser incluidos na PIM (1).

4.4.6. O Medicamentos estupefacientes

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos sdo de grande importancia no
tratamento de diversas doengas devido as suas propriedades, desde que sejam usados
de forma correta (40). O Decreto Lei n° 15/93 divide os estupefacientes e substancias
psicotrépicas em diferentes tabelas de acordo com sua natureza (41).

Segundo o National Cancer Institute (42), os medicamentos estupefacientes sao

farmacos usados para tratar dor moderada a severa que atuam nos recetores opioides no
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sistema nervoso central (SNC). A morfina e codeina sdo exemplos classicos que ilustram
a classe (5), porém existem diversos outros em comercializagdo em Portugal em forma
farmacéutica unitaria sdélida como tapentadol, sufentanilo, oxicodona, metadona,
hidromorfona, fentanilo e buprenorfina (Infarmed, 2022). Esses medicamentos podem
atuar em recetores opioides do tipo 6,k e Y. Estes recetores pertencem a familia dos
recetores ligados a proteina G (GPCRs) ligados a proteina rodopsina (5). A relagao
estrutura-atividade geralmente esta associada a um dominio hidrofébico que interage
com o recetor mantendo a molécula ligada ao recetor e a um anel fendlico e a um azoto
protonado que se liga ao recetor e desencadeiam agao (5).

Apos distribuicao sistémica, os analgésicos opiaceos atuam no cérebro, medula, e em
alguns casos nas periferias. No cérebro, os agonistas dos recetores opioides bloqueiam a
liberacdo do neurotransmissor inibitério acido amino-butirico (GABA). Assim, a substancia
cinzenta periaquedutal com suas projecbes ativam na medula a liberacdo de
noradrenalina (NE) e serotonina (5-HT) a nivel do corno dorsal espinhal. Com isso, a
excitabilidade no corno dorsal é atenuada aliviando a dor (5).

A depressao respiratéria € um dos efeitos secundarios dos medicamentos opiaceos.
A frequéncia e volume respiratério dependem do ritmo gerado no bulbo, decorrente da
resposta de quimiossensores quanto a concentragdo sanguinea de 0, e CO,. Os
medicamentos opiaceos através dos recetores opioides diminuem a resposta ventilatoria
que se teria com aumento de CO, (5). O uso de medicamentos opiaceos também pode
causar tolerancia e dependéncia. Pensa-se que esta dependéncia nao esta associada a
dessensibilizagdo ou degradacédo dos recetores opioides, mas pelo contrario, a falta de
dessensibilizagdo pode gerar sinalizagdo prolongada contribuindo para adaptagdes
celulares e desenvolvimento da tolerancia (5). Além disso, os neurdnios adaptam os seus
mecanismos de sinalizacdo. Com ativagdo dos recetores opioides pj, ocorre o
desacoplamento da ocupacdo do recetor e a funcdo que deveria exercer, demonstrado
pela inibicdo da adenilciclase, ativacdo de canais K*, inibicdo de correntes de Ca’* e
inibicdo da liberacdo terminal de neurotransmissores (5). Por outro lado, também ha
mudanga contrarregulatéria adaptativa que ocorre com aumento de AMP ciclico pela
superativacdo da adenilciclase. Esta ativacdo leva a um estado excitatério, o que
aumenta a liberacao terminal de neurotransmissores (5).

Outra classe de medicamentos que se enquadra no Decreto Lei n® 15/93 séo as
benzodiazepinas (43). Estas sado atualmente muito utilizadas no tratamento sintomatico
de insb6nia e ansiedade. As benzodiazepinas podem ser divididas consoante a duragao
de agado. Alguns exemplos de benzodiazepinas de curta duragdo em Portugal séo
triazolam, midazolam, e zolpidem, este ultimo que na realidade € um analogo das

benzodiazepinas. O oxazepam, lorazepam, bromazepam, clonazepam e alprazolam sao
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exemplos de benzodiazepinas de acao intermédia no mercado portugués. Por fim alguns
exemplos de benzodiazepinas de agado longa sdo o diazepam, clobazam e cloxazolam
também presentes em Portugal (Infarmed, 2022) (5).

As benzodiazepinas utilizadas atualmente promovem a ligagdo do GABA ao subtipo
GABAa de recetores GABA (5). Os recetores ionotropicos GABAa sao 5 subunidades que
agrupadas formam um canal de cloreto (Figura 1). Estes recetores sé&o responsaveis por
grande parte da neurotransmisséo inibitéria no SNC. Dessa forma, as benzodiazepinas
sdao usadas pelo seus efeitos sedativo-hipndtico, relaxante muscular, ansiolitico e

anticonvulsivante (5).

Figura 1: A esquerda observa-se o recetor GABAa na membrana com a area laranja extracelular
na interface entra as subunidades a/y de grande afinidade para as benzodiazepinas e a area
verde de menor afinidade. A direita no topo esté a visdo extracelular do receptor enquanto a direita
abaixo esta representado um corte proximo a membrana (adaptado de (44)).

Embora as benzodiazepinas tenham efeitos semelhantes, as diferencas quantitativas
sdo grandes em termos de farmacocinética e farmacodinamica, gerando diferentes
aplicacoes terapéuticas. Ao estudar o recetor GABAa e sua interacdo com as diferentes
benzodiazepinas, desenvolveu-se o zolpidem, uma imidazopiridina. Este exerce o efeito
sedativo-hipnético ao interagir com um subconjunto especifico de sitios de ligagado das
benzodiazepinas (5).

Os farmacos barbituricos eram extensamente utilizados por seu efeito hipnético e
sedativo, até serem substituidos pelo grupo mais seguro das benzodiazepinas. Ainda sao
utilizados para algumas situagdes especificas (5). Sao todos derivados do acido
barbiturico e sado depressores reversiveis de tecidos excitaveis (5). Atualmente em
Portugal, s6 € comercializado o fenobarbital em forma unitaria sélida (Infarmed, 2022).
Estes medicamentos atuam diretamente nos recetores GABA, ativando-os. Por isso, sdo

mais perigosos que as benzodiazepinas, que s6 aumentam a afinidade ao GABA. Além
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disso, diferente das benzodiazepinas, os barbituricos possuem margem de seletividade
estreita que gera uma janela terapéutica estreita, isto €, com pequeno aumento da dose,
ha perda da seletividade e depressao sinaptica nao seletiva (45). Isso pode levar a
depresséo respiratéria e até a morte (5).

Dessa forma, segundo a Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 (1), os medicamentos
estupefacientes podem ser incluidos na PIM mas sdo uma das excegdes porque devem
ser armazenados em area reservada de acesso condicionado durante a permanéncia na

farmacia, cumprindo a legislagao em vigor (41).

4.4.7. Medicamentos com varias substancias ativas

Os medicamentos com varias substancias ativas sdo uma forma de simplificar a
terapéutica para o utente. Durante a formulagdo, € estudado como os farmacos
interagem e sua estabilidade em conjunto (23). Porém, pouco sabe-se como é esta
situagcdo quando o medicamento € retirado da embalagem.

Segundo a Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 (1), ndo ha consenso sobre a
estabilidade de medicamentos contendo varias substancias ativas apos a reembalagem.
Nesse contexto, o ideal seria buscar conhecimento e estudos de estabilidade que
provassem a qualidade do medicamento apdés reembalagem (25). Porém, como esta
informagao quase sempre nao esta disponivel, fica a critério do farmacéutico a inclusao
ou ndo na PIM com base nos estudos existentes inespecificos. No Farmapack® o
emblistamento & apenas para 7 dias, diminuindo muito as hipoteses de alteragdes

significativas.

4.5. Formagao interna para equipa

Em agosto, realizei a formagédo interna para a equipa de forma a passar o
conhecimento estudado. Com uma breve apresentacdo para os colaboradores e auxilio
de material impresso (Anexos 2 e 3), pude explicar as excegdes da Norma PIM com

aplicabilidade e citando exemplos praticos.

4.6.Conclusao

A PIM é uma estratégia farmacéutica muito importante para a melhoria da qualidade
de vida de doentes polimedicados e em lares. Assim, € essencial que seja segura e
eficaz. Com o projeto desenvolvido foi possivel abordar e elucidar diversas excegdes da
Norma Geral N°30-NGE-00-010-02. Além disso, a pesquisa feita foi util para os

colaboradores da FB devido a formacgéao interna apresentada a equipa.

5. Tema 2: Manipulagao pediatrica: o interesse da manipulagao de
medicamentos para criangas
5.1.Enquadramento tedrico
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Dosagens apropriadas em relagao a idade sdo um desafio para o desenvolvimento de
medicamentos. A populacao pediatrica difere em varios aspectos da populagao escolhida
para participagdo nos ensaios clinicos (46). Assim, 0os ensaios clinicos que asseguram
seguranga e eficacia para maioria das pessoas nao representa a populagao pediatrica
(46).

O utente deve ter acesso a medicamentos mais compativeis com seu perfil
fisiopatologico. Os medicamentos manipulados sdo uma forma de superar inadequacdes
dos medicamentos produzidos pelas industrias para certos utentes (47). Tendo em vista a
falta de medicamentos apropriados para a populacio pediatrica, a manipulacéo pediatrica
€ uma estratégia excelente para garantir o tratamento seguro e eficaz de criangas.

O Decreto Lei n°® 95/2004 regula a prescrigdo e preparagdo de medicamentos
manipulados (48). Os medicamentos devem ser preparados seguindo as boas praticas
estabelecidas na Portaria n® 594/2004 (49). Além disso, existe uma lista de equipamentos
minimos de existéncia obrigatoéria para operagbes de preparagido, acondicionamento e

controlo de medicamentos manipulados que consta na Deliberagdo n°® 1500/2004 (50).

5.2.Objetivos

Durante o periodo no Laboratério de Manipulacdo, pude notar a importancia da
manipulacdo pediatrica para os utentes. Nesse contexto, pensei que seria muito
importante o aconselhamento ao responsavel pela crianga. O objetivo geral deste projeto
€ ampliar e facilitar o acesso a este conhecimento.

Como objetivo especifico esta a criagdo de uma tabela contendo os medicamentos
manipulados para criangas mais comummente preparados na FB. Na mesma tabela
encontram-se posologia, forma de uso, efeitos adversos mais comuns, se ha

comparticipagao ou nao e objetivo do tratamento.

5.3. Medicamentos manipulados para uso pediatrico selecionados

Os medicamentos direcionados para a populacdo pediatrica podem ter diferentes
formas farmacéuticas e vias de administragdo (51). Neste projeto, as formas
farmacéuticas abordadas sdo solucbes e suspensdes para administracdo por via oral,
porque sdo as escolhas mais comuns e apropriadas para este seguimento de utentes
(52). Abaixo, segue uma série de medicamentos manipulados preparados no Laboratério

de Manipulagao da FB voltados para a populagao pediatrica.

5.3.1. Medicamentos para doencgas cardiovasculares

O propranolol é um anti-hipertensor beta-bloqueador extremamente conhecido. Pode
ser utilizado para controlo da hipertensao, da maioria das arritmias e da ansiedade e

taquicardia ansiosa; profilaxia apdés enfarte agudo do miocardio e da enxaqueca;
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tratamento da angina do peito, do tremor essencial, da cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva, do feocromocitoma; e adjuvante no tratamento da tirotoxicose (53). Em
Portugal, ha ainda o medicamento Hemangiol® que contém propranolol em solugéo. Este
€ indicado para casos de hemangioma infantil proliferativo em que é preciso terapéutica
sistémica (54).

O hemangioma infantil € o tumor benigno mais comum na infancia que parece ser
resultado de um desequilibrio da angiogénese intrinseca e na regulagdo da
vasculogénese em combinagdo com outros fatores como hipéxia tecidular. Geralmente a
doencga ocorre em 3 fases: primeira fase de proliferagdo, segunda fase de estabilizagao e
terceira fase de regressao espontanea. Quando nao tratado, mais da metade dos casos
apresenta sequelas significativas como telangectasia, tecido fibroadiposo residual e
cicatriz atréfica por exemplo (55). O tratamento de primeira linha é o propranolol indicado
nos casos de risco vital, risco funcional, dor e ulceracdo, quando sao identificadas
anomalias associadas e também deve ser levado em consideragao o risco estético (55).

A posologia recomendada é ajustada em 3 semanas. Inicia-se com 1 mg/kg/dia
dividida em duas doses com no minimo 9 horas de diferenga. Nas semanas seguintes
aumenta-se 1 mg/kg/dia a cada semana até chegar a 3 mg/kg/dia (54, 55). A
administragdo deve ser feita apés as refeigdes para diminuigdo do risco de hipoglicemia
(54).

Os efeitos secundarios mais comuns do uso do propranolol no tratamento de
hemangioma infantil sdo alteragdes do sono, pesadelos, insénia, diarreia e extremidades
frias (55). Os beta-bloqueadores sédo bem conhecidos por causarem broncoespasmo,
bradicardia, hipotensdo, diminuigdo da taxa de filtragdo e hipoglicemia. Dessa forma, é
importante que o médico prescritor saiba historia clinica e realize exame fisico antes do
tratamento, visto que tais efeitos adversos levam as seguintes contra indicagdes:
insuficiéncia cardiaca, bradicardia, hipotensdo, asma, bloqueio auriculoventricular de 2°
ou 3° grau entre outras (55).

Este medicamento é de elevada importancia, pelo que entra na lista dos
medicamentos manipulados comparticipados pelo estado (56). Na Tabela Ill, estdo
listados os componentes da formula do medicamento manipulado contendo cloridrato de
propranolol a 0,2%. Dentre os outros excipientes ha a esséncia de banana apenas para
tornar as caracteristicas organolépticas mais interessantes para a crianga. A solugéo de
acido citrico é necessaria para ajustar o pH (7) da solugdo a 3,5. O veiculo para
preparacdo de solugdes e suspensdes orais (B.12) do Formulario Galénico Portugués
(FGP) ¢é composto por sacarose, metilcelulose, metilparabeno, propilparabeno,
propilenoglicol, esséncia hidrossoluvel de banana e agua purificada. Este veiculo reune

propriedades que garantem a dissolugdo, no caso das solugdes, e dispersdao, no caso
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das suspensoées, das substancias ativas de forma facil e rapida gerando medicamentos
de qualidade (20). A solucéo final deve ser conservada no frigorifico (2-8°C) ao abrigo da

luz em frasco ambar.

Tabela Ill: Solugdo Oral de Cloridrato de Propanolol a 0,2% (m/V)

Constituintes Quantidades
Cloridrato de propranolol 0,60 mL
Esséncia de banana 0,60g
Solucao de acido citrico a 25% 3,00 mL
Veiculo para preparacao de sol. e
suzp. or:aisp(FGgB.12) 297,60 mL
Total: 300,00 mL

O captopril € o primeiro inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA)
comercializado (5). Como inibidor da ECA, inibe a conversdao da angiotensina | em
angiotensina Il (ativa). Com menos angiotensina Il ativa, ha menor pressao arterial e
maior excregdo de sodio pela urina. Com menos angiotensina Il também ha maior
produgdo de renina e consequentemente angiotensina | pelo mecanismo de feedback
negativo. A angiotensina | é transformada em um péptido vasodilatador, isto é,
contribuindo para diminui¢cado da tensao arterial (5).

O captopril é utilizado no tratamento da hipertensao, da insuficiéncia cardiaca cronica
com reducao da funcdo ventricular sistdlica, de enfarte do miocardio a curto prazo e
nefropatia diabética do tipo I. Também é usado na prevengdo da insuficiéncia cardiaca
sintomatica (57). No mercado em Portugal, existem apenas medicamentos contendo
captopril em forma farmacéutica unitaria solida. Por isso, o medicamento manipulado &
uma importante alternativa e também é comparticipado pelo estado (56).

Nas criangas € usado em tratamentos de hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca.
A dose inicial pode causar hipotensdo grave nas criangas e por isso deve-se iniciar o
tratamento com uma dose de 100 ug/kg com monitoramento da tensao arterial por pelo
menos 2 horas (58). A dose final e intervalo devem ser ajustados segundo a resposta do
doente, mas geralmente a administragao € feita 3 vezes ao dia (57) e ndo deve exceder
2-3 mg/kg/dia (59). No geral, os efeitos adversos mais frequentes do uso de captopril sdo
insonia, disgeusia, tonturas, tosse seca irritativa, dispneia, nauseas, vomitos, dor
abdominal, obstipagao, boca seca, dispepsia, prurido, exantema e alopecia (57). A tosse
seca ocorre devido ao acumulo de bradicinina nos pulmbes (5) porque a ECA também é
responsavel pela degradagao desta em um péptido inativo. Geralmente a bradicinina tem

tempo de semi-vida curto pela acdo da ECA, com uso de inibidores da ECA o tempo de
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semi-vida aumenta e o acumulo de bradicinina estimula liberagdo de prostaglandinas,
que sao inflamatérias gerando a tosse irritativa. A reagdo ocorre em individuos
susceptiveis sendo classificada como uma reacao de hipersensibilidade ndo imune do
tipo B. Porém outras duas metaloproteinases, a aminopeptidade P e a endopeptidase
neutra, também s&o responsaveis pela degradacdo da bradicinina. Assim, outros
mecanismos também devem ser levados em consideracdo para explicar a tosse
provocada pelo uso de um inibidor da ECA. A hiperreatividade brébnquica e asma podem
ser fatores de risco para tosse causada por inibidores da ECA. O polimorfismo genético
de insercdes e delegdes na ECA e polimorfismo do recetor 8, da bradicinina também
podem influenciar neste efeito adverso (60).

A féormula presente na Tabela IV corresponde o medicamento manipulado preparado
no Laboratoério de Manipulacdo da FB contendo captopril a 0,1%. A sacarina sodica e a
esséncia de banana sao responsaveis por tornar as caracteristicas organolépticas
adequadas para as criangas. O EDTA sddico € um quelante de metais para garantir a
estabilidade da substancia ativa (61). O acido ascorbico € um antioxidante também para
a protecao da substéancia ativa (7). O concentrado de parabenos garante a estabilidade
microbiolégica da solugdo por serem conservantes (7). Por fim a agua purificada é o
veiculo da solugdo. Este medicamento deve ser conservado no frigorifico (2-8°C) ao
abrigo da luz para manter suas caracteristicas.

Tabela IV: Solugéo Oral de Captopril 0,1% (m/V)

Constituintes Quantidades
Captopril 0,20 ¢
Sacarina sédica 0,20 ¢
EDTA sédico 0,02¢
Acido ascorbico 1,00 g
Concentrado de parabenos 2,009
Esséncia de banana 0,40 mL
Agua purificada 196,18 mL
Total: 200,00 mL

A espironolactona é um anti-hipertensor da classe dos diuréticos poupadores de
potassio por ser antagonista do recetor mineralocorticoide. As células epiteliais do tubulo
contornado distal e do tubo coletor contém estes recetores com alta finidade pela
aldosterona. Normalmente, a aldosterona liga-se a estes recetores, cria um complexo que
€ transportado ao nucleo e regula a expressao de varias proteinas. Dessa forma, a

voltagem da membrana plasmatica é alterada promovendo a secregédo de K*e H* para o
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lumen. Com um antagonista desses recetores, esse processo € inibido, poupando
potassio (5).

A espironolactona € indicada em situagdes de insuficiéncia cardiaca congestiva,
cirrose hepatica com ascite e edema, sindrome nefrética, diagndstico de aldosteronismo
primario e hipertensédo essencial (62). Para as criangas, além destas indicagdes inclui-se
também o tratamento na displasia broncopulmonar (63). A dose varia com a idade e
objetivo do tratamento. Como diurético para neonatos a dose é de 1-3 mg/kg/dia. Como
diurético e para hipertensao arterial em criangas dose é de 1-3 mg/kg uma ou duas vezes
ao dia com uma dose maxima de 100 mg/dia. Por fim, para diagnéstico de
altdosteronismo primario em criangas, a dose € de 125-375 mg/m?/dia em uma ou duas
vezes ao dia. Em Portugal existem apenas medicamentos em forma farmacéutica unitaria
solida contendo espironolactona para venda no mercado. Por isso, ha comparticipagao
pelo estado da suspensao de espironolactona (56).

Os efeitos secundarios mais frequentes causados pela espironolactona sao
hipercaliemia, estado confusional, tonturas, cefaleias, sonoléncia, nauseas, diarreia,
prurido, erupgado cutdnea, espasmos musculares, lesdo renal aguda, mal estar geral e
astenia (62, 63). Um estudo observacional com 100 criangas demonstrou hipercaliemia
inicialmente, e hipocaliemia a longo prazo (64).

A Tabela V mostra uma suspensdo contendo espironolactona a 1% preparada no
Laboratério de Manipulagdo da FB. A esséncia de banana esta presente de forma a
adequar as caracteristicas organolépticas ao paladar da crianga. A solugdo de acido
citrico € necessaria para ajustar o pH (7) em 4,5. Por fim, o veiculo utilizado é o mesmo
antes citado (FG B.12). A suspensao deve ser embalada em frasco ambar para protegao
contra a luz.

Tabela V: Suspenséo Oral de Espironolactona a 1% (m/V)

Constituintes Quantidades
Espironolactona 0,50 g
Esséncia de banana 0,25 mL
Solucao de acido citrico a 25% 0,25 mL
Veiculo para preparacao de sol. e
suzp. oFr)aisp(FG B.12) 49.00 mL
Total: 50,00 mL

5.3.2. Quimioterapia antimicrobiana

O trimetoprim é um antibidtico utilizado contra diversas infecbes causadas por
diferentes espécies de bactéria. Atualmente em Portugal, o unico medicamento em forma

farmacéutica liquida por via oral contendo trimetoprim é o Bactrim® (65), que também
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contém sulfametoxazol. Geralmente esta combinacio € usada no tratamento de infecbes
respiratérias, infegdes renais e urogenitais, infe¢des do aparelho gastrointestinal, infegbes
da pele e partes moles.

O trimetoprim tem como mecanismo de acdo a inibicdo da reacdo de redugado do
dihidrofolato em tetrahidrofolato, que é necessaria para as reagdes de transferéncia de
carbonos (5). Este mecanismo n&o é toxico devido a elevada seletividade para enzimas
de organismos menores (5). Como a combinagado de trimetoprim com sulfametoxazol é
mais largamente utilizada, os efeitos adversos reportados referem-se a combinagao. Os
efeitos mais comuns sao cutaneos (prurido e exantema) e perturbagdes gastrointestinais
(65, 66).

A formula apresentada na Tabela VI é de um medicamento manipulado preparado no
Laboratério de Manipulagdo da FB contendo trimetoprim. Além da substancia ativa na
concentracao de 1%, contém esséncia de banana como edulcorante para melhorar as
caracteristicas organolépticas e xarope simples como veiculo. A suspensdo deve ser
conservada no frigorifico (2-8°C) ao abrigo da luz para garantir a estabilidade do
medicamento.

Por sua vez, a nitrofurantoina € um antibidtico da classe dos nitrofuranos sintéticos
utilizado para tratamento e prevencéo de infegdes do trato urinario. A sua acdo da-se
apo6s ativagado por enzimas que gera intermediarios reativos que causam dano no DNA
(5). Os efeitos adversos mais reportados em adultos e criangas s&o gastrointestinais:
desconforto abdominal, nausea e vomitos. Em seguida sao os efeitos cuténeos: lesdes
maculopapulares (66).

Na Tabela VII, apresenta-se um medicamento manipulado contendo nitrofuratoina
produzido pelo Laboratério de Manipulacdo da FB. Primeiramente, a nitrofurantoina é
obtida pelas capsulas de Furadantina® (Infarmed, 2022) para um total de 1,5 g de
substancia ativa. A esséncia de banana melhora as caracteristicas organolépticas e ainda
ha o veiculo para suspensoes orais do FGP.

As infe¢des do trato urinario (ITU) sdo infegcbes muito comuns em criangas e de dificil
diagnoéstico pela inespecificidade dos sintomas muitas vezes. E ainda mais complexo em
lactentes. A maioria das infegbes € ascendente pela uretra e o agente etioldgico mais
comum € Escherichia coli. Estes dois medicamentos sao utilizados em situacdes de
quimioprofilaxia de ITU em criangas com ITU recorrentes, que foram muitas vezes
hospitalizadas. Em relagcdo ao trimetoprim & preciso ter em atencido para o uso apenas
em criangas com mais de dois meses de idade (67). Ambos sdo medicamentos
manipulados comparticipados pelo estado (56) devido a estas situagdes reconhecidas.

A posologia de trimetoprim indicada para tratamento de ITU é de 8 mg/kg/dia dividia

em duas tomas quando em associacdo com sulfametoxazol. Em relacdo a
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quimioprofilaxia de ITU recorrentes a posologia de trimetoprim indicada é de 2 mg/kg/dia
em uma toma, enquanto a posologia de nitrofurantoina é de 1-2 mg/kg/dia em uma toma,

tendo em conta que a dose maxima deve ser de 100 mg/dia (67).

Tabela VI: Suspenséo Oral de Trimetoprim a 1% (m/V)

Constituintes Quantidades
Trimetoprim 1,00 g
Xarope simples 99,00 mL

Esséncia de banana 0,10 mL
Total: 100,00 mL

Tabela VII: Suspenséo Oral de Nitrofurantoina a 0,5% (m/V)

Constituintes Quantidades

Capsulas de nitrofurantoina 100 mg 15 unidades (1,5 g)

Esséncia de banana 0,60 mL
Veiculo para preparacao de sol. e
P preparag 285,00 mL
susp. orais (FG B.12)
Total: 300,00 mL

5.3.3. Outras terapéuticas

A solugao de fosfato de sddio € uma forma de suplementacao de fosfato e também é
conhecida como solucédo de Joulie, neste caso, modificada. Esta solucéo € utilizada em
casos de hipofosfatémia (68), isto €, quando os niveis séricos de fosfato estdo abaixo dos
valores de referéncia de acordo com a faixa etaria (69). Esta condigdo pode levar a
complicagbes agudas como a rabdomidlise que pode levar a insuficiéncia renal aguda
grave. A hipofosfatémia créonica pode gerar complicagbes musculo-esqueléticas, no
tecido 6sseo e no sistema nervoso central (69).

A hipofosfatémia pode ter diversas causas. A falta de fosfato pode ter origem pelo
desvio de fosfato para o meio intracelular que pode ocorrer por estimulo a glicélise por
administragdo de glicose, frutose, xylitol, lactato, insulina, glucagon e catecolaminas.
Estados anabdlicos também podem levar fosfato para dentro da célula com
administragdo de aminoacidos, horménios androgénicos, nutricdo parenteral e
hiperalimentagdo. Pode haver também menor absorcéo intestinal ou perda excessiva de
fosfato pelo trato gastrointestinal devido a deficiéncia seletiva de fosfato na dieta,
administracdo de antiacidos quelantes de fosfato, sindrome de ma absorcéo intestinal
com diminuigdo de absorgdo de vitamina D e até vomitos. Além disso, a redugao de

reabsorcao tubular renal de fosfato pode também causar hipofosfatémia. Esta reducao
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pode ser causada por hiperparatireocidismo, raquitismo hipofosfatémico familiar ou nao-
familiar, sindrome de Toni-Debré- Fanconi ou disturbios secundarios como acidose
metabdlica cronica, cetoacidose diabética, diurese osmodtica ou uso de diuréticos,
expansao de volume e disturbios eletroliticos (69).

O tratamento para criangas tem como base a reposicao do fosfato por meio da
suplementacgao oral. A dose e posologia depende da severidade da deficiéncia em fosfato
e da idade da crianga. Além disso, é evidente a necessidade do tratamento da causa da
hipofosfatémia concomitantemente (69).

A solucao descrita na Tabela VIII € um medicamento manipulado preparado no
Laboratério de Manipulagdo da FB com o objetivo de restaurar os niveis séricos de
fosfato aos valores de referéncia. Nessa formula o fosfato dissddico anidro e o acido
fosforico a 85% sdo as fontes de fosfato, isto &, substancias ativas da solucdo. A
esséncia de banana é um edulcorante para que as caracteristicas organolépticas sejam
agradaveis ao paladar da crianga. Por fim, a agua € o veiculo da solugédo. conservagao

no frigorifico (2-8°C) abrigo luz e ar

Tabela VIlI: Solugéo Oral de Fosfato de Sédio (solugéo de Joulie modificada)

Constituintes Quantidades
Acido fosférico 85% 8,70 mL
Fosfato dissédico anidro 16,20 g
Esséncia de banana 0,30 mL
Agua purificada 138,00 mL
Total: 150,00 mL

A oxibutinina é um farmaco utilizado no tratamento da bexiga hiperativa ou
neurogeénica. Por ser antagonista dos recetores muscarinicos M1, M2 e M3, antagoniza o
controle parassimpatico da bexiga. Dessa forma, diminui a pressao intravesicular,
aumenta a capacidade e diminui a frequéncia de contra¢cdes da bexiga (5).

O uso deste medicamento é de extrema importancia para criangas com bexiga
neurogeénica. Esta condigdo decorre como consequéncia de alguma doenga congénita,
tumores, neuropatias adquiridas ou congénitas, traumas medulares ou mielites. Nas
criangas, geralmente as causas sdo doengas congénitas como mielomeningocele,
paralisia cerebral e agenesia sacral. Dessa forma, ocorre lesdao da inervagao
vesicoesfincteriana normal que levam aos disturbios miccionais (70).

O tratamento, por ser sintomatico, deve ser pelo menor tempo possivel (28). Em
relacdo a populacido pediatrica a FDA aprova o uso da substancia em criangas maiores

que 5 anos (71). Os efeitos adversos comuns sao boca seca, constipagao, sonoléncia e
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disfung¢des cognitivas. Em um estudo, foram observados os seguintes efeitos adversos de
oxibutinina por via oral em criangas com mielomeningocele: febre, rubor facial, boca seca,
vomitos, midriase e diplopia (72).

A férmula descrita na Tabela IX apresenta um medicamento manipulado contendo
oxibutinina produzido no Laboratério de Manipulacdo da FB. A substancia ativa
oxibutinina encontra-se na concentragao de 0,1%, ou seja, 100 miligramas para total de
100mL de suspensdo. Assim, 1 mL da suspensdao contém 1 mg de oxibutinina. A
posologia pode variar entre 0,1-0,5mg/kg/dia (72, 73). O acido citrico é utilizado para o
ajuste do pH (7) da suspensao entre 4,5 e 6. A esséncia de banana € um edulcorante que
torna as caracteristicas organolépticas mais aceitaveis para o paladar da crianga. Como
veiculos estdo o xarope simples e a agua purificada. A oxibutinina € uma substancia ativa
fotossensivel (28), por isso é importante ter o cuidado de menor exposigao a luz possivel
durante a preparagédo. Além disso, a embalagem primaria deve ser em ambar para tal
protecdo e o0 medicamento deve ser conservado no frigorifico (2-8°C) para manter a sua
estabilidade.

Enfim, a prescricdo de um medicamento manipulado contendo oxibutinina em
suspensao é uma o6tima opgao que facilita a adesao do utente por via oral. Como outra
opcao para criancas acima de 5 anos ha o Ditropan®, porém s&o comprimidos em que
seria menor a flexibilidade da dose prescrita e o sabor desagradavel, de forma que
poderia comprometer o tratamento sintomatico. Por outro lado, o medicamento
manipulado tem custo mais alto e tem menor prazo de validade pela menor estabilidade

da oxibutinina quando em suspensao.

Tabela IX: Suspenséo Oral de Oxibutinina 0,1% (m/V)

Constituintes Quantidades
Oxibutinina HCL 0,10¢
Esséncia de banana 0,67 mL
Solucao de acido citrico a 25% 1,67 mL
Agua purificada 33,33 mL
Xarope Simples 66,66 mL
Total: 100,00 mL

5.4. Tabela resumo

Foi criada uma tabela resumo (Anexo 4) com as medicagbes citadas acima. Nesta
incluem-se 0s medicamentos manipulados acima separados em grupos para
organizagao. Na coluna “Designacgao” ficam claras a via de administracdo, a forma

farmacéutica e a substancia ativa. Estdo descritas ainda as seguintes caracteristicas:
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mecanismo de agao, objetivo do uso do medicamento, posologia, se € comparticipado

pelo estado ou nao e efeitos adversos mais comuns.

5.5.Conclusao

A preparacdo de medicamentos manipulados voltados para a populacido pediatrica é
de extrema importancia para a saude destes utentes. Com alguns exemplos foi possivel
mostrar dificuldades que surgem caso a unica opgao seja medicamento industrializado.
Além disso, foram elucidadas caracteristicas importantes sobre certos tratamentos,
formulas dos medicamentos e suas substancias ativas. Por fim, a criagdo de uma tabela
resumo com medicamentos bastante requisitados pelo Laboratério de Manipulagéo da FB

foi interessante para facilitar o acesso dos colaboradores a essas informagdes.

6. Tema 3: Trixeo Aerosphere®: medicamento novo para tratamento da
doenca pulmonar obstrutiva crénica em Portugal
6.1. Enquadramento

Trixeo Aerosphere® é um medicamento novo em Portugal para o tratamento da
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (74). Mais especificamente, DPOC
“‘moderada a grave, que nao estdo adequadamente tratados com uma associagao de um
corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duracdo de agdo ou uma
associagdo de um agonista beta?2 de longa duragdo de acdo e um antagonista
muscarinico de longa duragéo de agao (para efeitos no controlo de sintomas e prevencao
de exacerbacgdes)” (74). A 24 de margo de 2022 foi deferida a comparticipagdo deste

medicamento nesta indicagéo (Infarmed, 2022).

6.2.Objetivos

Durante o meu estagio no balcdo a atender foi possivel observar que ha elevada
dispensa de inaladores. Além disso, os utentes apresentaram muitas duvidas quanto ao
uso, principalmente quando o inalador havia sido recentemente introduzido na
terapéutica. Nesse sentido, objetivo deste projeto é facilitar 0 acesso a informagao, tendo
como foco principal um medicamento novo no mercado, Trixeo Aerosphere®.

Como objetivo especifico esta a criagdo de um material informativo com pontos
importantes no aconselhamento ao utente que necessita mudar de terapéutica aderindo

ao uso do Trixeo Aerosphere®.

6.3.Fisiopatologia da DPOC

A DPOC é caracterizada pela obstrugdo cronica e recorrente da passagem de ar
pelas vias respiratérias pulmonares. Essa obstrucido €& geralmente progressiva e
acompanhada de respostas inflamatérias a gases nocivos e particulas no ar. A

patogénese envolve multiplos fatores. A inflamagéo e fibrose da parede brénquica e
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hipertrofia das glandulas e hipersecregdo de muco causam obstrugcado das vias aéreas e
consequentemente atrapalha a ventilacdo e perfusdo. A perda de tecido elastico
prejudica o fluxo respiratério, aumenta o volume de gas preso no pulméo e predispde ao
colapso das vias aéreas. Somado a isso, a perda de tecido alveolar diminui a area para
trocas gasosas. Dessa forma, a DPOC é uma doencga que engloba dois tipos de doenga:
enfisema com o alargamento dos espacos e perda da elasticidade do tecido e bronquite
obstrutiva crénica com aumento da producdo de muco, tosse produtiva cronica e
obstrucao das vias aéreas. Geralmente, pessoas com DPOC tém sintomas que mostram
a sobreposigcao dessas condigdes (34).

Enfisema é a perda de elasticidade e alargamento anormal dos espagos nos
bronquiolos com destruicdo das paredes alveolares e leitos capilares (Figura 2). O
aumento dos espagos gera hiperinsuflacdo pulmonar o que aumenta a capacidade
pulmonar total. A perda da elasticidade é consequéncia da acao de proteases, mais
especificamente elastases, que digerem a elastina. Com a presencga de corpos estranhos,
como a fumacga do cigarro, ha a estimulagdo da inflamagdo e chamada de células de
defesa como neutréfilos que liberam elastases. Normalmente o pulmao produz alfa-1-
antitripsina, que é uma proteina que regula esse processo porque € uma antiprotease.
Em fumadores, este processo é desregulado, visto que a producéo de alfa-1-antitripsina
nao é suficiente para compensar a liberacado de elastases no tecido. Por isso, a maioria
das pessoas diagnosticadas com enfisema antes dos 40 anos tém deficiéncia em alfa-1-

antitripsina (34).

Figura 2: Representagdo esquematica dos mecanismos de obstrugdo do enfisema pulmonar. No
topo observa-se o tecido normal com a parede brénquica e as fibras elasticas preservadas. Em (A)
percebe-se obstrugdo causada pelo espessamento da parede brénquica enquanto em (B) a
obstrugdo é causada pela inflamagao e hipersecregéo de muco. Em (C) observa-se a perda das
fibras elasticas (adaptado de (34)).
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A bronquite cronica é responsavel pela obstrugdo das vias aéreas. O diagndstico
clinico de bronquite crénica é dado quando ha histérico de tosse produtiva cronica por
pelo menos 3 meses consecutivos em pelo menos 2 anos consecutivos. Geralmente a
tosse esta presente por muitos anos com aumento gradual nas exacerbag¢des agudas
com producdo de muco. A primeira caracteristica da bronquite cronica € a hiperprodugao
de muco nas grandes vias aéreas com hipertrofia das glandulas na traqueia e nos
bronquios. Além disso, mudancas nas pequenas vias aéreas também contribuem muito
para a obstrugdo. Ha aumento das células caliciformes com maior producdo de muco que
gera entupimento do lumen nos bronquiolos, infiltragdo inflamatéria e fibrose da parede
brénquica (34).

As manifestagdes clinicas decorrentes da DPOC geralmente incluem fadiga,
intolerancia ao exercicio fisico, tosse produtiva e falta de ar. A tosse produtiva ocorre
mais pela manhé e a dispneia tende a piorar com a progressao da doenga. No estagios
finais da doenca é frequente a ocorréncia de infegcdes respiratorias e falta de ar crénica. A
morte ocorre normalmente numa exacerbacdo de uma infecdo com parada respiratéria
(34).

6.4. Epidemiologia da DPOC

A DPOC é uma das doencas lideres em morbilidade e mortalidade no mundo (34). A
maior prevaléncia no mundo em 2010 era na América (15%) e a menor no sul da Asia
(10%) (75). Em 2015, mais de 3 milhdes de pessoas morreram devido a DPOC (75). Em
termos sociais, 90% das mortes ocorre entre as classes baixa e média (75). No mundo o
fator de risco mais comum € a poluigao do ar, seguido do fumo de tabaco. Outros fatores
de risco sdo o tabagismo passivo, uso de combustiveis solidos para cozinhar em casa e
exposigdo ocupacional a vapores, poeiras e fumos (75). Existem fatores de risco
intrinsecos ao utente como deficiéncia em alfa-1-antitripsina e asma. Infelizmente, ainda
€ muito dificil de se diagnosticar DPOC em estadios iniciais e estima-se que 50% de
fumantes tenham DPOC n&o diagnosticada (34). Em Portugal, estima-se que a
prevaléncia entre adultos de mais de 40 anos seja de 14,2%, apesar de haver a
necessidade de mais estudos. Além disso, a taxa de mortalidade em Portugal é cerca de
8% (76).

6.5.Diagnéstico, classificagao dos grupos de gravidade na DPOC

A DPOC deve ser considerada como diagndstico para utentes que tem como
sintomas dispneia, tosse crénica e produtiva e /ou histérico de exposicdo aos fatores de
risco. Com a suspeita a partir dos sintomas e fatores de risco, o utente € encaminhado

para o exame de espirometria (77).
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O exame importante na confirmagéo do diagnéstico da DPOC ¢é a espirometria. Neste
exame, € medido o volume de ar expirado pelo utente. Medem-se entdo diversos
parametros incluindo os seguintes: a capacidade vital forgada (CVF), que representa “o
volume maximo de ar exalado com esforco maximo a partir do ponto de maxima
inspiragao”; e o volume expiratério forgado no tempo (VEF;) que “representa o volume de
ar exalado num tempo especificado durante a manobra de CVF; por exemplo VEF; é o
volume de ar exalado no primeiro segundo da manobra d CVF” (78). Estes parametros
sdo importantes para o diagndstico visto que com a razao VEF;/CVF menor que 0,70 é
confirmada a presenga de limitagdo persistente do fluxo de ar, que junto aos sintomas e
fatores de risco confirmam o diagndstico. Além disso, a espirometria é usada para o
acompanhamento da evolucdo da doenca, para escolha do tratamento e também para
medicao da resposta ao tratamento do utente (77).

A classificagdo dos grupos de gravidade da-se em fungdo do valor de VEF,; obtido
pela espirometria comparado com o valor previsto sendo entdo apresentado em
porcentagem. A Tabela X mostra a severidade da limitagdo do fluxo de ar segundo o
Relatorio GOLD 2022 (77). Os grupos de risco sdo estratificados segundo sintomas
através de questionarios CAT ou mMRC (79) e nUmeros de exacerbagdes por ano como
visto na Tabela XI (77). Os grupos de gravidade sdo muito importantes na escolha do

tratamento do utente .

Tabela X: Classificagdo dos grupos de gravidade segundo valor de VEF;.

Grau de gravidade VEF4
Ligeira (GOLD 1) > 80%

Moderada (GOLD 2) 50-80%
Grave (GOLD 3) 30-50%
Severa (GOLD 4) < 30%
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Tabela XI: Estratificagdo dos grupos de gravidade.

Grupo de
gravidade Caracteristicas Exacerbagoes por ano mMRC CAT

do doente

Baixos riscos
A <1 0-1 <10
Poucos sintomas

Baixos riscos

Mais sintomas

Altos riscos
C . >2 0-1 <10
Poucos sintomas
Altos riscos
D >2 >2 >10

Mais sintomas

6.6. Tratamento da DPOC
6.6.1. Farmacoterapia

A terapéutica farmacoldgica da DPOC tem o objetivo de reduzir sintomas, reduzir a
frequéncia de exacerbagbes e melhorar a tolerancia a exercicios fisicos e a saude no
geral (77). Algumas classes de medicamentos sdo utilizadas no tratamento. A escolha
dentro de cada classe depende do custo, disponibilidade, resposta clinica favoravel e
balango em relagdo aos efeitos secundarios (77). Por isso, cada tratamento deve ser
individualizado tendo em conta a severidade dos sintomas, limitacido do fluxo aéreo e
severidade das exacerbagdes (77).

Os broncodilatadores f2-agonistas atuam estimulando recetores 2-adrenérgicos, o
que aumenta AMP ciclico, que causa relaxamento da musculatura lisa. Nesse contexto,
os broncodilatadores antagonizam a broncoconstricdo (77). Existem os 2-agonistas de
agao curta ou short-acting (SABAs) com duracédo entre 4 a 6 horas como fenoterol,
levalbuterol e salbutamol e os de longa duragéo ou long-acting (LABAs) com duragao de
12 ou mais horas como formoterol, indacaterol e olodaterol. Dessa maneira, os
broncodilatadores sao usados regularmente para reduzir e prevenir sintomas (77).

Os antimuscarinicos atuam como antagonistas dos recetores muscarinicos M3
expressos nas células do musculo liso nas vias aéreas, inibindo o efeito broncoconstritor
da acetilcolina, ou seja, também sao broncodilatadores. Em relagéo a duragédo de agéo,
assim como para os f2-agonistas existem os antimuscarinicos de curta duragao ou short-
acting (SAMAs) como ipratrépio e os de longa duragado ou long-acting (LAMAs) como
aclidinio, glicopirrénio, tiotropio e umeclidinio. Os LAMAs tém maior duragdo de acéao

porque estao mais tempo ligados ao recetor M3 (77).
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As metilxantinas parecem ter efeito broncodilatador modesto (77). Porém, por sua
eficacia contraditoria, existem guidelines que incluem o seu possivel uso na terapéutica
(77, 80), como também existem guidelines que ndo mencionam o seu uso (81), ou que
explicitamente ndo recomendam o uso (82).

Por fim, os anti-inflamatdrios também s&o usados no tratamento da DPOC. Os anti-
inflamatérios  utilizados sdo  corticoesteroides  inalaveis  (ICS) (77). Os
glucocorticoesteroides atuam lisando e redistribuindo os linfécitos causando uma
diminuigdo rapida mas transitéria na contagem de linfécitos no sangue periférico. Em
relagdo a respostas a longo prazo, os glucocorticoides ligam-se a recetores intracelulares
que desencadeia a ativagado ou inibigdo da transcricao de alguns genes, aumentando a
producéo de certas proteinas. E também responsavel por regular negativamente citocinas
pro-inflamatérias como IL-1 e IL-6. A producdo de IL-2 também é inibida nos linfécitos T,
0 que inibe sua proliferagao. A ativacao de linfocitos T citotoxicos também é inibida. Para
além disso, é reduzida a ativacdo do NF-kB aumentando a apoptose de células ativadas.
Os neutrdfilos e mondcitos apresentam quimiotaxia deficiente e diminuicdo da liberacao
de enzimas lisossémicas. Portanto, os glucocorticoesteroides tém amplos efeitos anti-
inflamatérios em multiplos componentes da imunidade celular (5). Em relagdo ao uso na
DPOC, os glucocorticoesteroides sao apenas recomendados em combinagdo com
broncodilatadores em DPOC moderada a severa (77). Na DPOC os glucocorticoides sao
usados em associagdo com broncodilatadores, mais especificamente LABA + ICS (77).

A escolha do tratamento depende da gravidade de obstrugdo, gravidade da
sintomatologia e niumero de exacerbagdes no ultimo ano do utente (79). A combinagao de
broncodilatadores com diferentes mecanismos de acdo tem maior capacidade de
broncodilatagdo com menor risco de efeitos adversos quando comparado com aumento
de dose de um unico broncodilatador (77). Por isso a combinacédo LAMA + LABA faz-se
bastante presente no algoritmo (Figura 3) utilizado pela Administragcdo Regional de Saude
do Norte (79). Em ultimo caso, esta a combinagao tripla LAMA + LABA + ICS (77), que é

0 caso do medicamento abordado neste projeto.
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Figura 3: Algoritmo de farmacoterapia para DPOC (adaptado de (79))

6.6.2. Outras intervengoes terapéuticas

No caso de doentes com DPOC fumadores, a cessagdo tabagica tem grande
capacidade de influenciar positivamente no progndstico (77). A cessacgao tabagica pode
ser alcangada apenas com aconselhamento da equipa de saude ou pode ser incluido
também tratamento farmacolégico com este objetivo (80). Os tratamentos possiveis so:
reposicdo de nicotina; vareniclina, que € um agonista parcial dos recetores nicotinicos;
bupropiom, que é um inibidor seletivo da recaptagdo de noradrenalina e dopamina (77,
83) diminuindo os efeitos da abstinéncia de nicotina (84); e nortriptilina, que é um inibidor
da recaptagdo de noradrenalina e serotonina (77) atuando de forma similar ao bupropiom
em relagdo aos efeitos da abstinéncia de nicotina (85). Uma alternativa as substancias
acima é a citisiniclina, um alcaloide natural agonista parcial dos recetores a4f2
nicotinicos (10). Esta disponivel em Portugal no medicamento Dextazin® (Infarmed,
2022).

E de grande importancia a educagdo do utente pela equipa de satde. Com o objetivo
de motivar e ensinar o utente a adaptar seus habitos de saude e desenvolver habilidades
necessarias para lidar com a DPOC da melhor forma possivel, os encontros da equipa de
saude com o utente sdo essenciais (77). O programa educacional deve incluir informagao
basica sobre DPOC, cessagdo tabagica, informagdes gerais sobre a terapéutica e
aspectos mais especificos como uso de inaladores, estratégias para minimizacdo da
dispneia e aconselhamento sobre quando procurar ajuda e o que fazer em momentos de
exacerbacgao (77).

A vacinagdo é um componente importante nas intervencdes terapéuticas. E
recomendada a vacinagdo contra influenza, visto que esta reduz hospitalizagdo por

infegcdes do trato respiratorio inferior e morte em utentes com DPOC. Também observou-
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se diminuicdo no numero de exacerbagbes em doentes vacinados (77). As vacinas anti-
pneumococicas como a vacina polissacarida 23-valente (VPP23) e a vacina
pneumocadcica 13-valente conjugada (VPC13) sao recomendadas para todos os utentes
com mais de 65 anos e para doentes com DPOC mais jovens com comorbidades como
doencgas crénicas do coragao ou pulméo (77). A vacina DTPa que protege contra tétano,
difteria e tosse convulsa também é recomendada para doentes nao vacinados na
adolescéncia. A vacina contra herpes zoster é indicada para adultos com DPOC com 50
anos ou mais. Por fim, estd também indicada a vacina contra COVID-19 (77).

O exercicio fisico regular adaptado para as capacidades do doente é recomendado
(77, 80). A reabilitacdo pulmonar tem beneficios evidentes para o doente com DPOC.
Porém, o mais comum é a diminuicdo da atividade fisica nesses utentes. Isto gera um
ciclo, visto que com menos exercicio pior a capacidade pulmonar, e assim mais dificil a
pratica de atividade fisica, diminuindo a qualidade de vida, aumentando indices de
hospitalizacdo e mortes (77).

Doentes com DPOC que perdem peso e se alimentam mal tendem a ter pior
prognostico. A orientagdo nutricional e suplementagdo adequada mostraram resultados
em relacdao a melhora no peso, qualidade de vida, forca nos musculos respiratérios e em
curtas caminhadas. Por isso, esta recomendado suporte nutricional para doentes com
DPOC (77).

Para doentes de maior risco ainda é considerada a oxigenoterapia de longa duracgao.
Esta depende da pressdo e saturagdo de oxigénio do doente com DPOC. Esta

terapéutica deve ser reavaliada em 60 ou 90 dias (77).

6.7.Trixeo Aerosphere®

O medicamento Trixeo Aerosphere® é uma suspensao pressurizada para inalacao
que em cada dose unica contém “5 ug de fumarato de formoterol di-hidratado, 9 ug de
brometo de glicopirronio, equivalente a 7,2 ug de glicopirrénio e 160 ug de budesonida”.
Para que esta seja a libertada, a dose calibrada é de “5,3 ug de fumarato de formoterol
di-hidratado, 9,6 ug de brometo de glicopirrénio, equivalente a 7,7 ug de glicopirrénio e
170 ug de budesonida” (74). Este medicamento € uma nova opgao para utentes que
precisam da terapéutica de combinacao tripla LAMA + LABA + ICS, neste caso, brometo
de glicopirronio + fumarato de formoterol di-hidratado + budesonida respectivamente. As
outras opgdes da combinagdo LAMA + LABA + ICS presentes no mercado em Portugal
atualmente sdo o Elebrato Ellipta e o Trelegy Ellipta. Ambos contém umeclidinio +
vilanterol + fluticasona como substancias ativas (Infarmed, 2022).

O fumarato de formoterol di-hidratado é um LABA de rapido inicio de ac&o (1-3 min)

com duragédo de agdo maior que 12 horas. Este farmaco tem maior seletividade para os
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recetores S 2-adrenérgicos que para os S 1-adrenérgicos. Este relaxa rapidamente o
musculo liso dos brénquios, sendo este efeito dependente da dose. O brometo de
glicopirronio é um LAMA cujo efeito dura mais de 12 horas. Esta substancia é inibidora
competitiva de recetores muscarinicos de forma reversivel. Em humanos, esta atua nos
recetores M3 no musculo liso, levando a broncodilatagdo porque previne a
broncoconstricdo causada por metilcolina e acetilcolina. Por fim, budesonida &€ um
potente glucocorticoide com rapido inicio de agdo que demonstra agédo anti-inflamatéria
nas vias aéreas dependente da dose (86).

O Trixeo Aerosphere é uma suspensao pressurizada para inalagdo com uma
tecnologia de co-suspensdo. Este sistema cria uma suspenséo uniforme dos cristais dos
farmacos e particulas fosfolipidas sendo possivel a presenca de mais de um farmaco em
um inalador de forma homogénea. Além disso, esta tecnologia aumenta a estabilidade do
medicamento porque diminui risco de interagdes entre os farmacos da formulagao (87).

Em relacdo a farmacocinética, a combinacao tripla ndo interferiu na farmacocinética
antes observada com cada um dos farmacos inalados separadamente ou em
combinacdes LAMA + LABA ou LABA + ICS (86). Apds inalagao, a concentragcdo maxima
de glicopirrénio, formoterol e budesonida é atingida em, respectivamente, 2 a 6 minutos,
20 a 60 minutos e 20 a 40 minutos (86). O estado de equilibrio estavel é atingido entre 1
a 3 dias e nele a area sob a curva (AUC) pode ser até 1.8 vezes maior que apés a
primeira administragdo. No estado de equilibrio, o volume de distribuicao do glicopirrénio
é de 5500 , do formoterol é de 2400 L e da budesonida é de 1200 L. A budeonida é
majoritariamente metabolizada pela CYP3A4 em glucocorticoesteroides de baixa
atividade. O formoterol sofre glucuronidacdo e O-desmetilagdo pela CYP2D6 e CYP2C
seguida de conjugacao gerando metabolitos inativos. O glicopirrénio € metabolizado pela
CYP2D6 mas tal metabolismo ndo tem grande efeito na eliminagédo do farmaco (86).

Nao ha estudos clinicos de interacbes medicamentosas com o Trixeo Aerosphere®,
porém com base em estudos in vitro o potencial é baixo para interagdes devido ao
metabolismo. Potentes inibidores da CYP3A4 devem ser usados com precaugao ou
evitados, visto que a budesonida € maioritariamente metabolizada desta forma e a
administragdo de ambos concomitantemente pode agravar efeitos adversos causados por
corticoesteroides. O glicopirrénio é primariamente eliminado nos rins e por isso farmacos
que afetam a excrecéao renal podem resultar em interacdo medicamentosa Em um estudo
in vitro, a cimetidina aumentou a exposi¢cao sistémica de glicopirrénio em 22% porque
este ultimo é substrato da OCT2 e MATE1 enquanto a cimetidina é inibidora. A
administragdo de bloqueadores beta-adrenérgicos pode diminuir o efeito do formoterol e

por isso a coadministragdo deve ser evitada nao ser que nao haja opgao. (86).
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6.7.1. Posologia e forma de uso

A posologia recomendada é de duas inalagdes de manha e duas inalagdes a noite.
Esta também é a dose maxima recomendada (74). A administragdo por via inalatéria
ocorre ao acionar o inalador, quando é expelido um volume da suspensao do recipiente
pressurizado. Ao mesmo tempo que aciona o inalador, o doente inala pelo aplicador
bucal de forma que as substéncias seguem o ar inspirado para as vias respiratérias (74).
Muitos utentes tém dificuldade em coordenar o acionamento de inaladores com a
inalagdo. Estes utentes podem utilizar o inalador com uma camara expansora, garantindo
assim a administracdo adequada do medicamento (74).

E importante passar algumas instrugdes ao utente que vai iniciar o tratamento com
Trixeo Aerosphere®. Primeiramente, o inalador ndo deve ser utilizado se o agente
exsicante tiver vazado da bolsa de aluminio onde esta contida. A utilizagdo do inalador
deve ser feita com este em temperatura ambiente para melhores resultados. Para
diminuir o risco de candidose orofaringea, € importante que o utente bocheche com agua
apos inalagao e nao engula esta agua. Além disso, antes da primeira utilizagao o inalador
deve ser preparado agitando-o e acionando-o quarto vezes e apds lavagem semanal ou

se cair deve-se agitar e acionar duas vezes (74).

6.7.2. Efeitos adversos

O Trixeo Aerosphere® é geralmente bem tolerado pelos utentes com perfil de
seguranga similar ao dos perfis das substancias individualmente (86). Os efeitos
adversos mais frequentes sdo candidose oral, pneumonia, hiperglicemia, ansiedade e
insénia, cefaleia, palpitacbes, disfonia e tosse, nauseas, espasmos musculares e
infe¢cbes do trato urinario (74).

A saude oral em doentes que utilizam inaladores € um ponto importante para ter em
atencao. A candidose oral é causada maioritariamente pelo efeito imunossupressor dos
ICS, no caso do Trixeo Aerosphere®, a budesonida, e menor presenca de IgA e histatina
na saliva (88). Os glucocorticoesteroides inibem processos inflamatérios e a resposta
imunoldgica, inibindo a sintese de eicosanoides e citocinas inflamatérias pelos linfécitos.
Também diminuem a permeabilidade capilar causada pela histamina e bradicinina,
reduzindo o edema e também a migragcdo de glébulos brancos para o local. Além de
deixar a area vulneravel do ponto de vista imunoldgico, parece haver mais glucose
disponivel e menor pH na boca dos doentes que fazem uso de inaladores contendo ICS.
Isto é favoravel para a secrecdo de fosfolipases e proteases asparticas que contribuem
para a patogenicidade dos fungos Candida sp. (89). Parece haver correlacdo da
incidéncia com altas doses e maior tempo de exposicdo. Para além disso, os f2-

agonistas parecem contribuir também porque reduzem a secregéo salivar. Enfim, esta
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doencga oportunista cria um desconforto na boca e garganta do utente que pode leva-lo a
abandonar a terapéutica. Por isso, a adverténcia ao doente para enxaguar a boca com
agua apos a administragao do medicamento é tao importante (88).

Comparando com as combinagdes de formoterol + glicopirronio ou formoterol +
budesonida, os seguintes efeitos adversos reportados foram mais comuns (= 3%) com a
combinacéo tripla: infegado do trato respiratorio superior, pneumonia, dores das costas e

candidose oral (86).

6.8. Cartaz informativo para caso de mudanga de terapéutica

O Trixeo Aerosphere® ¢ indicado para casos de doenga moderada a grave que nao
estdo adequadamente tratados com uma associagdo de um LABA + ICS ou LABA +
LAMA. Nesse sentido, foi feito um material informativo (Anexo 5) sobre algumas
caracteristicas do Trixeo Aerosphere®. Além disso, para auxiliar no aconselhamento
quando ocorre mudanca de terapéutica de LABA + LAMA para o Trixeo Aerosphere®,
encontra-se comparagao de posologias com os inaladores abaixo:

= Levantair Ellipta (vilanterol + umeclidinio) : 1 inalagdo 1x/dia;
= Anoro Ellipta (vilanterol + umeclidinio): 1 inalagdo 1x/dia;

= Brimica Genuair (formoterol + aclinidio): 1 inalacédo 2x/dia;

= Duaklir Genuair (formoterol + aclinidio):1 inalagao 2x/dia;

= Spiolto Respimat (olodaterol + tiotrépio): 2 inalagdes 1x/dia

6.9.Conclusao

O novo medicamento Trixeo Aerosphere® oferece aos doentes com DPOC mais uma
alternativa de tratamento em Portugal. Com o projeto contextualizou-se a necessidade
deste medicamento trazendo aspectos importantes da doenca, do seu diagndstico e
tratamento. O material informativo realizado facilitou o acesso resumido a esta

informacao. Dessa forma, foi possivel disseminar esta informacao.

7. Conclusao geral

O meu estagio na FB foi uma experiéncia extremamente importante para a minha
formacdo como farmacéutica. Todas as atividades contribuiram muito para o meu
crescimento profissional, tendo em vista que eu tive oportunidade de conhecer diversas
areas dentro da farmacia comunitaria. Além disso, o desenvolvimento dos temas também
foi interessante nesta fase de conclusao do curso, mostrando que a pesquisa € a ciéncia
fornecem a base do trabalho do farmacéutico comunitario. Assim, consegui usufruir desta

experiéncia tanto a nivel profissional quanto a nivel pessoal.
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ANEXOS

Anexo 1: Post para LinkedIn sobre Cessagao Tabagica

“Sabia que o tabagismo é o maior responsavel por mortes evitaveis na Europa? O

consumo do tabaco causa doencgas cardiovasculares, doencas respiratérias, efeitos na

saude reprodutiva e cancro. Por outro lado, os beneficios em parar de fumar sao varios

como:

diminuigao do ritmo cardiaco em 20 minutos;

melhora na fungédo pulmonar e menor risco de enfarte agudo do miocardio em
2 semanas a 3 meses;

risco de acidente vascular cerebral igual ao do nao fumador em 5 anos ;

risco de cancro de pulmao cai pela metade em 10 anos;

risco de doenga cardiaca coronaria iguala-se ao do nao fumador em 15 anos.

Na Farmacia Barreiros, estamos preparados para ajudar em todas as fases da

cessagao tabagica para trazer maior qualidade de vida aos fumadores que decidem parar

de fumar.

https://lwww.youtube.com/watch?v=Ebtn5Ix8xms&t=3s”
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Anexo 2: Material complementar a formagao interna sobre as excegoes da
Norma de Preparacao Individualizada da Medicacao (frente)

/

o — —————————

EXCECOES DA NORMA DE PREPARAGAO
INDIVIDUALIZADA DA MEDICACAO

A Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 da Ordem dos Farmacéuticos define os procedimentos para a
Preparacéo Individualizada da Medicacdo (PIM). Nesse contexto, nem todos os medicamentos podem

sofrer tal procedimento.

A B R B B e S S i i ~

Pressupostos para inclusdo na PIM segundo a Norma Geral N°30-NGE-00-010-02:
« Forma farmacéutica ‘.  Estabilidade

Os medicamentos que podem ser acondicionados nas Os medicamentos que serdo reembalados
saquetas devem compreender-se entre uma das devem manter sua qualidade apesar de
seguintes formas farmacéuticas unitarias sdlidas serem retirados da embalagem priméria
para administracdo por via oral: “capsulas; capsulas original.
de libertagdo modificada; comprimidos; comprimidos
revestidos;  drageias; comprimidos de libertagao
modificada; comprimidos gastrorresistentes".

\— ___________________________________ —

Por outro lado, a Norma PIM néo esté totalmente preparada para a selagem automaética, que é o caso do
Farmapack®. Por isso, é indicada a consulta da Automated dose dispensing (ADD) Guideline. Este

documento ainda inclui outro critério importante para inclusédo na PIM.

» Toxicidade e potencial para contaminagéo cruzada A

Se a retirada do da embalagem original cria risco de contaminagdo cruzada, afetando outros

medicamentos, este medicamento ndo € adequado para PIM.  gxemplos: antbiéticos

MEDICAMENTOS
HIGROSCOPICOS

A capacidade de absorver e adsorver agua
altera caracteristicas fisicas e quimicas da
substancia, isto é, perde-se a estabilidade
em contacto com a humidade.

Lasict) 40mg B

Tope &R B iovaris
-

Exemplos:

furosemida
acido acetilsalicilico

FASPIRINA GR 100mg___
E E |
carbamazepina

MEDICAMENTOS
FOTOSSENSIVEIS

A luz provoca alteragées fisicas e quimicas
em certos medicamentos, chamados
fotossensiveis.

No Farmapack®, ha forma de contornar este
problema, armazenando os canisters destes

medicamentos na parte interior das
maquinas.
Exemplos:

Pios ¢ 40mg
furosemida -
oxibutinina

N s s s s s S S — — —
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Anexo 3: Material complementar a formagao interna sobre as excegoes da
Norma de Preparacao Individualizada da Medicagao (verso)

RISCO DE CONTAMINAGCAO CRUZADA

A contaminacéo cruzada € um risco para utentes utilizadores de produtos farmacéuticos
Isso porque as substancias carregadas podem danificar outros medicamentos, afetando
sua qualidade, e também podem por si s6 serem perigosas para o utente em questéo. Os
medicamentos que trazem este risco podem ser classificados como:

+ Medicamentos contendo ativos sensibilizantes ou alergéneos:

o Exemplos: antibiéticos como penicilinas e cefalosporinas.
« Medicamentos citot6xicos:

o Exemplos: ciclofosfamida, metotrexato.
+ Medicamentos teratogénicos:

o Exemplos: acido valproico, litio. CrEE som

G o
DIPLEXL-R

Algumas medidas preventivas contra contaminagao cruzada:
o Nao "desinblistar" medicamentos muito friaveis;
o Utilizar equipamento Gnico para medicamentos mais perigosos;
o Inserir certos medicamentos de forma manual no ADD;
o Embalar medicamentos de maior risco em saqueta separada.

PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Medicamentos que  precisam  ser Medicamentos que levam a mengao
armazenados em condi¢Oes especiais de "conservar na embalagem de origem" no
temperatura ndo podem ser incluidos na RCM néo devem ser incluidos na PIM.

PIM.

MEDICAMENTOS COM MEDICAMENTOS
VARIAS SUBSTANCIAS DESTINADOS A USO
ATIVAS INTERMITENTE
Ainda ndo h& consenso sobre a Medicamentos para uso em SOS ou
estabilidade de medicamentos prescritos para uso durante curto
contendo mais de uma substancia ativa periodo de tempo atrapalham o
quando retirados da embalagem processo de PIM, pois gerariam um
original. Contudo, o emblistamento no excesso de alteragoes nas
Farmapack® é apenas de 7 dias terapéuticas.
diminuindo a possibilidade de alguma
alteragao.

Fontes: Norma Geral N°30-NGE-00-010-02 da Ordem dos Farmacéuticos e Automated dose dispensing (ADD)
Guideline 2017

Material complementar a Formacgéao de Equipa realizado por Herminia Franga no ambito do Estagio Curricular
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Anexo 4: Tabela resumo de medicamentos manipulados pediatricos

Grupo

Doengas
cardiovasculares

Quimioterapia
antimicrobiana

Outros

Designagdo Mecanismo de agdo

Solugdo oral de
cloridrato de
propranolol

Beta-bloqueador

Inibidor da enzina
conversora da
angiotensina

Solugdo oral de
captopril

- Antagonista do recetor
Suspenséo oral

R mineralocorticoide
n (poupador de
espironolactona potéssio)
Inibidor da reagédo de

Suspenséo oral redugdo do
de trimetoprim dihidrofolato em
tetrahidrofolato

Geragdo de

Suspenséo oral
de
nitrofurantoina

intermediarios reativos
que causam dano no

DNA

Solugdo oral de
fosfato df sodio Suplementago de

(solugéo de s

Joulie
modificada)
- Antagnista de

Suspensao oral Sy

xibutinin: g
el g muscarinicos

Objetivo

Tratamento do
hemangioma infantil.

Tratamento da
hipertenséo, da
insuficiéncia cardiaca
cronica com redugdo
da fungéo ventricular
sistélica, de enfarte do
miocardio a curto
prazo e nefropatia
diabética do tipo I.
Prevengdo da
insuficiéncia cardiaca
sintomatica.

Tratamento de
insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose
hepatica com ascite e
edema, sindrome
nefrética. Diagndstico
de aldosteronismo
primario e hipertensédo
essencial.

Quimioprofilaxia de
infegdes do trato
urinario (ITU) em
criangas com ITU

recorrentes.

Tratamento da
hiposfatémia.

Tratamento
sintomatico da bexiga
neurogénica.

Posologia

Doses divididas em 2

tomas com intervalo

min de 9 horas apés
as refeigoes.

Dose inicial:
1mg/kg/dia;

2a semana:
2mg/kg/dia;

3a semana em diante:

3mg/kg/dia.
Dose inicial: 100pg/kg
com monitoramento

da tenséo arterial por
pelo menos 2 horas.

Dose final: depende
da resposta do
doente.

Neonatos: 1-3
mg/kg/dia (diurético).
Criangas: 1-3 mg/kg
uma ou duas vezes
ao dia com uma dose

maxima de 100

mg/dia (diurético;
hipertensao).

Diagnéstico de
aldosteronismo: 125-
375 mg/m2/dia em
uma ou duas vezes
ao dia.

2 mg/kg/dia.

1-2 mg/kg/dia.

Depende da causa e
severidade da
deficiéncia em

fosfato.

0,1-0,5mg/kg/dia.

Comparticipagao

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao

Efeitos adversos
mais frequentes

Alteragdes do
sono, pesadelos,
inso6nia, diarreia e

extremidades

frias.

Insénia,
disgeusia,
tonturas, tosse
seca iritativa,
dispneia,
nauseas, vomitos,
dor abdominal,
obstipagéo, boca
seca, dispepsia,
prurido, exantema
e alopecia.

Hipercaliemia,
estado
confusional,
tonturas,
cefaleias,
sonoléncia,
nauseas, diarreia,
prurido, erupgao
cutanea,
espasmos
musculares, lesdo
renal aguda, mal
estar geral e
astenia.

Prurido,
exantema,
perturbagdes
gastrointestinais.
Desconforto
abdominal,
nausea, vomitos,
lesdes
maculopapulares.

Rubor facial,
febre, boca seca.
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Anexo 5: Cartaz informativo sobre o Trixeo Aerosphere®

Trixeo Aerosphere®

Novo medicamento comparticipado para doentes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
‘moderada a grave, que nao estdao adequadamente tratados com uma associagcdo de um
corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duracdo de acdo ou uma associacdo de um
agonista beta2 de longa duracao de agéo e um antagonista muscarinico de longa duragéo de acao (para
efeitos no controlo de sintomas e prevencao de exacerbacoes)”.

Substancias ativas
G:_'COpXPSn'O Formoterol Budesonida
(Lorg- exIg (Long-Acting (Inhaled
Muscarinic : . .
. Beta2-Agonists) corticosteroids)
Antagonists) LABA Ics
LAMA

Efeitos adversos mais frequentes: candidose oral, pneumonia, hiperglicemia, ansiedade e insonia,
cefaleia, palpitacdes, disfonia e tosse, nauseas, espasmos musculares e infecdes do trato urinario.

Mudanca de Terapéutica

Antes: LABA + LAMA Depois: LABA + LAMA +ICS

Em caso de falha no tratamento da DPOC com LABA + LAMA de utentes em Portugal,
podem ter indicacdo para mudar a terapéutica para o Trixeo Aerosphere®.

BOCAL v TAMPA
ENTRADADEAR ,‘ b
— s —— IXEC,
2% . g\ =
DISPOSITIVO DE — \____ i L:,Z,"“ 4 o f
SEGURANGA — - Il || it g
H — e =
BASE — | n""':.."‘:‘" e
“TRANSPARENTE A = | 3 0
smers — ) e 4
FRACO. Brimica Genuair et
3 . . . Anoro Ellipt:
Spiolto Respimat Duaklir Genuair Levantair Elliot - %
olodaterol + tiotropio formoterol + aclinidio el e e rixeo Aerosphere
vilanterol + umeclidinio
2 inalacées linalacao linalacao 2inalacoes
1 vez por dia 2 vezes por dia 1 vez por dia 2 vezes por dia

Fontes: Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do Trixeo Aerosphere, RCM do Spiolto Respimat, Brimica Genuair, RCM do Duaklir
Genuair, RCM do Anoro Ellipta, RCM do Levantair Ellipta
Material informativo realizado no ambito do Estagio Curricular por Herminia Franca
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