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RESUMO

Apo6s cinco anos de estudo e aprendizagem, iniciei a Ultima etapa deste percurso
académico, o estagio curricular. Foi nesta etapa que tive a oportunidade de pdr em pratica todo o
conhecimento adquirido ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e de
complementar a minha formacdo como futura Farmacéutica, tendo tido a possibilidade de
conhecer o papel do Farmacéutico na Farmacia Comunitaria, assim como a sua importancia no
ambito da Farmacia Hospitalar.

Neste relatdrio descrevi a minha experiéncia ao longo de 4 meses na Farmacia Central dos
Carvalhos, relatando as tarefas que desempenhei e os projetos que desenvolvi em prol de um
melhor aconselhamento ao utente e preparagéo dos profissionais de salde. Deste modo, na Parte
| fiz um breve resumo da gestéo e organizacao da farmacia, das tarefas que executei diariamente
e das experiéncias que vivenciei. Relativamente ao periodo de estagio no CHVNG/E, na Parte |,
desenvolvi de forma idéntica, abordando os diferentes setores que tive oportunidade de conhecer
e respetivas experiéncias/atividades desenvolvidas. Ja na Parte Il descrevi os projetos que
desenvolvi no ambito da farmacia comunitaria: o respetivo enquadramento, desenvolvimento do
tema e conclus@es obtidas.

O primeiro projeto surgiu numa conversa sobre a importancia da prote¢é@o solar, ndo s6 no
verdo onde se da um maior enfase devido a maior exposi¢céo solar como em relagéo a intensidade
de radiagdo ultravioleta a que estamos expostos. O dioxido de tithnio apresenta um papel
essencial na producao cosmética, ndo so pelas caracteristicas “estéticas” e visuais que confere ao
produto, mas também como filtro UV. Esse é o papel com maior relevancia para a sadde humana,
no ambito da farméacia comunitaria. No entanto, a sua presenga quer em alimentos (aditivo
alimentar) quer em produtos cosméticos é controversa, tendo sido alvo de varios estudos que
permitissem avaliar a sua seguranca.

O segundo projecto é sobre o Nexgard Spectra®, um antiparasitario interno e externo na
forma de comprimido mastigavel, para cdes. O aumento pela procura de antiparasitarios externos
(acdo contra pulgas, carragas e acaros) que, concomitantemente, apresentem acdo sobre
parasitas internos, para animais domésticos, como o cdo e o gato, levou a que a equipa se
debrucasse sobre o tema e percebe-se se existia algum produto no mercado para esse efeito. O
Nexgard Spectra® é o Unico produto veterinario em formato de comprimido capaz de proteger o
cédo dos dois tipos de parasitas. Além disso, a Salde Veterinaria € um tema sobre o qual ndo tinha
grande conhecimento e foi uma oportunidade de aprofunda-lo. Desta forma, tendo um maior saber
sobre o tema, o atendimento torna-se mais completo, aconselhando o utente sobre qual o
antiparasitario que melhor corresponde as suas necessidades.

O presente documento € uma sintese de um estagio curricular que acabou por ser
ligeiramente diferente do esperado numa fase inicial, dado o aumento do nimero de casos e da
necessidade de testagem ao COVID-19, particularmente nos meses de janeiro e fevereiro,

traduzindo-se numa maior resiliéncia, rapida aprendizagem e capacidade de adaptabilidade.
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PARTE I - ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO AMBITO DO ESTAGIO CURRICULAR
Secc¢do A - Farmacia Hospitalar

Contextualizacao

Localizacdo, Enquadramento e Hordrio de Funcionamento

O CHVNG/Espinho E.P.E. € um hospital central da regido de Entre Douro e Vouga, que
serve o concelho de Vila Nova de Gaia e Espinho com a maioria das especialidades médico-
cirdrgicas. Devido a sua elevada diferenciacéo, é considerado um centro de referéncia para todos
os concelhos a norte do rio Vouga e a sul do rio Douro.

Este Centro Hospitalar inclui a Unidade | (antigo Hospital Eduardo Santos Silva), a Unidade
Il (antigo Hospital Distrital Vila Nova de Gaia), a Unidade Il (antigo Hospital Nossa Senhora da
Ajuda — Espinho) e, desde 2017, o Centro de Reabilitacdo do Norte (CRN).

O Servigco Farmacéutico (SF) do CHVNG/E encontra-se localizado num edificio préprio da
Unidade | e apresenta uma farmacia-satélite no CRN. A farmacia-satélite funciona de forma
articulada com a unidade central, de forma a responder as necessidades diferenciadas dos
utentes. Adicionalmente, na Unidade |, € onde se localiza a Farmé&cia de Ambulatério, a Farmécia
Oncologica e os Ensaios Clinicos, que funcionam em espagos independentes.

Os Servicos Farmacéuticos asseguram as suas fungdes diariamente (maioritariamente em
dias Uteis, a excec¢éo da nutricdo parentérica preparada para a unidade de Neonatologia) mediante
turnos. De realcar que hé areas que ja dispensam os produtos farmacéuticos necessérios para o
fim de semana (a sexta-feira dispensam a ftriplicar) como no caso das bolsas de nutricdo
parentérica para adultos. No entanto ha areas de atividade com horarios definidos, como sejam:

e Distribuicdo em regime de Ambulatério — das 8:00h as 17:00h;
e Preparacado de Nutricdo Parentérica — das 8:30h as 16:30h;

e Preparacao de Citotdxicos — das 8:00h as 17:00h;

¢ Ensaios Clinicos — das 8:30h as 16:30h.

A Direcdo do Servico € assegurada por um farmacéutico — Dra. Luisa Rocha. A equipa dos
Servigos Farmacéuticos do CHVNG/Espinho, E.P.E. é constituida pelo Diretor de Servi¢o, equipa
de Farmacéuticos, Técnicos de Diagnostico e Terapéutica, Assistentes Técnicos e Assistentes
Operacionais.

A planificagcdo do meu estagio foi definida com a minha monitora, como se pode observar na
Tabela 1.

Ao longo de 2 meses (maio e junho) tive a oportunidade de contactar com os diversos
setores da farmécia hospitalar, conhecer a organica de funcionamento e a sua importancia na
estrutura hospitalar.

No primeiro dia tive oportunidade de conhecer as diferentes areas do SF assim como os
profissionais de salde ai presentes (equipa que me acompanharia ao longo do estagio) e, por
ultimo, li o manual de acolhimento do estagiario que aborda sucintamente a forma como o estagio

deve ser organizado, as atividades a desenvolver e os objetivos de aprendizagem.



Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio hospitalar

Periodos de estagio

Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana
1 2 3 4 5 6 7

Atividades

Distribuicéo Classica
Citotéxicos

CRN

Nutricdo Parentérica
Ambulatério
Processos
administrativos
Ensaios Clinicos
Dose Unitéaria

Durante as primeiras duas semanas permaneci no edificio dos Servigcos Farmacéuticos.
Numa primeira fase estive a acompanhar a Gestdo de Stock (Distribuicdo Classica). Responder as
solicitacbes no que respeita a medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos
farmacéuticos, sem que ocorra rutura ou atraso é uma das responsabilidades dos Servigos
Farmacéuticos.

A requisicdo de medicamentos estupefacientes e psicotrépicos € feita em impresso préprio
ou por meio de reposi¢do de Armazéns Avancados, onde o suporte em papel é substituido por
registos informéticos. Ap6és a administragdo do medicamento ao doente, o enfermeiro deve
registar o medicamento administrado (em papel ou informaticamente). No formulario deve ser
preenchido o nome do medicamento (DCI ou Denomicagcdo Comum do Medicamento), forma
farmacéutica e dosagem. Adicionalmente, devem ser incluidos os cédigos do servigo, o(s) home(s)
do(s) utente(s), quantidades administradas, n°® da(s) cama(s), rubrica do enfermeiro e do diretor do
servigo ou legal substituto. O farmacéutico é responséavel pela conferéncia do documento e, se
corretamente preenchido, deve proceder a preparacdo da medicagdo. Os estupefacientes e
psicotrépicos encontram-se em sala de acesso condicionado, a qual s6 os farmacéuticos tém
acesso. Previamente a sua distribuicdo para os diferentes servigos, € feita uma segunda
conferéncia por um outro farmacéutico (dupla verificacéo).

Na unidade de Citotoxicos sdo preparados os medicamentos destinados a tratamentos
oncolégicos que exijam manipulacdo. O farmacéutico € responsavel pela avaliacdo e validacdo
das prescricdes médicas, relativamente aos protocolos terapéuticos estabelecidos/aprovados no
hospital. A drea de manipulacdo é uma sala assética com pressao negativa (protecao das areas
adjacentes) onde se encontra a camara de fluxo laminar vertical (protecdo do utilizador). O
farmacéutico confirma os procedimentos de medicdes de volumes e soros de diluicdo realizados
pelos TSDT (Técnico Superior de Diagnostico e Terapéutica) e suporta todo o processo de
manipulacdo (a dupla verificacéo).

O CHVNGI/E patrticipa em diversos Ensaios Clinicos, que permitem aos utentes 0 acesso a
medicamentos e dispositivos médicos de uso humano experimentais. A realizacdo de ensaios
clinicos de medicamentos para uso humano é legislada a nivel nacional pela Lei n.° 21/2014, de
16 de abril alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho. No setor de Ensaios Clinicos, de forma a

garantir a obtencdo de dados fidedignos que possam ser objeto de analise para alcancar



conclusdes cientificamente validas, deve-se garantir a compilacdo correta e completa de toda a
documentacao referente a todos os procedimentos efetuados. Estes procedimentos cumprem as
Good Clinical Practice (GCP), bem como a legislagdo vigente sobre Ensaios Clinicos.

Selecdo de medicamentos e outros produtos farmacéuticos

A selecdo dos medicamentos a adquirir baseia-se no Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM), uma publicacdo oficial orientadora que traduz a escolha seletiva de
medicamentos, efetuada por peritos, que de acordo com determinados critérios foram
considerados os mais adequados. [1]

Os procedimentos a nivel de autorizagdo e distribuicdo sdo diferentes consoante as
situag6es a seqguir referidas:

¢ medicamento extra-formulario - solicitado de forma individual onde & necesséria uma
justificacé@o de receituario que serd avaliada superiormente;

¢ medicamento off label - prescri¢cdes cujas indica¢des terapéuticas, esquema posoldgico ou
via de administragdo ndo constam no RCM, sendo necesséria uma justificacdo cientifica
gue demonstre a auséncia de alternativa terapéutica para o utente em questdo, 0s
pareceres da Comissdo de Farmacia e Terapéutica e Comisséo de Etica para a Salde,
assim como um modelo do Consentimento Informado, Escrito e Livre que deve ser
entregue ao utente;

¢ introducdo de medicamentos em adenda hospitalar - parecer da Comisséo de Farmécia e
Terapéutica e autorizagdo do Conselho de Administracéo;

e medicamentos de Autorizacdo de Uso Exclusivo (AUE) - medicamentos que néao
apresentam AIM (Autorizacdo de Introducdo no Mercado) védlida em Portugal ou nao
apresentam relatério de financiamento publico para determinada patologia. Relativamente
a segunda situacdo, estes medicamentos apresentam AIM vélida em Portugal, assim
como indicacéo inclusa em RCM, no entanto, a patologia em questdo ndo é abrangida
pela comparticipacdo. Os pedidos sdo submetidos na plataforma eletrénica do Infarmed
(DATS) utilizando o Formulario de pedido de AUE de beneficio clinico bem reconhecido,
sendo elaborado por doente (doente especifico). JA& a importacdo aplica-se aos
medicamentos que ndo apresentam AIM em Portugal. Nesta situacdo € necessario
elaborar anualmente uma listagem de medicamentos em uso no CHVNG/E para
submissédo ao Infarmed, apos parecer da CFT.[2]

Aquisi¢do de medicamentos e outros produtos farmacéuticos

O farmacéutico destacado na &rea da distribuicdo classica é responséavel pela definicdo de
quantidades de medicamentos e produtos de salde a adquirir. Esta decisdo é feita através da
andlise de indicadores disponibilizados pelo software informéatico CPC Glintt® Healthcare, incluindo
stocks e médias de consumo mensais e anuais. Adicionalmente, sédo emitidas listas que indicam
previsbes de falhas de medicamentos e outros produtos farmacéuticos, baseados em stocks
minimos e maximos pré-definidos. Estas ferramentas permitem ao farmacéutico otimizar os

pedidos de aquisicdo, de forma a garantir que o CHVNG/E tem um acesso constante a medicacao



necessaria. Apos a validacdo do pedido de compra, pela Diretora do Servico, é emitida a nota de
encomenda pelo Servico de Aprovisionamento, para os laboratérios em concurso.

Rececdo e conferéncia de medicamentos e outros produtos farmacéuticos

Os produtos adquiridos sdo entregues na unidade central do SF. A rececao é feita por um
Assistente Operacional (AO), sendo posteriormente conferida por um TSDT (a excecdo de
medicamentos derivados do plasma humano e estupefacientes, cuja conferéncia é efetuada por
farmacéuticos). A rececdo e conferéncia sdo muito importantes no ciclo do medicamento
hospitalar, visto que um erro podera comprometer todas as etapas seguintes. Quando ha um erro
na verificacdo da dose ou leitura errada do lote, existe um risco de falha do SF, pois estas
situacdes originam erros de stock e lacunas na rastreabilidade de um determinado medicamento.
3]

Armazenamento de medicamentos e outros produtos farmacéuticos

O SF apresenta diversos armazéns de forma a otimizar o acondicionamento e distribuicdo
dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos: armazém central, estupefacientes e
psicotrépicos, armazém de soros, hemoderivados, armazéns avangados, farmacia de ambulatorio,
farmécia oncolégica, ensaios clinicos e CRN.

Os armazéns encontram-se organizados e devidamente identificados, para facilitar o
armazenamento e permitir que a recolha de produtos farmacéuticos seja mais rapida e intuitiva. E
utilizado a estratégia de rotagdo de stock FEFO, isto €, first expired first out. Este sistema define
que os produtos farmacéuticos devem ser colocados por ordem de data de validade, isto é, os
produtos com data de validade mais curta, devem ser colocados na zona mais a frente. Existe,
adicionalmente, um sistema de sinalizagdo (GSFarma) de potenciais futuras falhas de stock, caso
algum colaborador, aquando da sua permanéncia em armazém, identifigue que algum produto
farmacéutico necessita de ser reposto.

Exemplos de atividades desenvolvidas
Atividade 1 - Validagdo de prescrigdes e Sistema de Distribuicdo Individual Didria em Dose
Unitdria (SDIDDU)

A validacdo das prescricdes do CHVNG/E é da responsabilidade do farmacéutico. Este
processo enaltece o papel do farmacéutico na detecdo de possiveis erros de prescricao,
nomeadamente, interacdes medicamentosas ou sobredosagens. Adicionalmente, o farmacéutico
tem acesso a plataforma SClinico que lhe permite analisar o historial clinico do utente e ver de
forma mais detalhada os fatores que determinaram a prescricdo. O farmacéutico deve entrar em
contacto com o médico prescritor sempre que surgirem ddvidas em relacéo a prescri¢do, de forma
a compreender melhor a situagéo e, se necessario, ocorrer reavaliagdo da mesma.

O farmacéutico deve calendarizar os procedimentos de disponibilizacdo da medicacéo,
tendo em consideracdo o facto de esta ser feita por embalagem ou unidade. Assim, é possivel
evitar desperdicios e envios repetidos de medicacdo, como por vezes acontece com terapia

inalatéria ou xaropes.



Enquanto estive nesta area apercebi-me de algumas situacfes em que o farmacéutico teve
de intervir.

1. Prescricdo duplicada de cloreto de trospio (relaxante muscular), numa delas a posologia
era de 2 comprimidos/dia e numa outra 1 comprimido/ dia, sendo que, segundo o RCM, a
dose recomendada sdo 2 comprimidos/dia, sendo que em situa¢cBes de insuficiéncia renal
a dose deve ser ajustada para 1 comprimido/dia. Apés consulta do SClinico do utente em
guestao, processo clinico do doente em formato eletrénico onde é possivel consultar
notas, relatérios médicos e analises, confirmou-se que o utente tinha apenas uma
prescricao relativa ao cloreto de tréspio (2 comprimidos/dia). Posto isto, a farmacéutica
contactou o médico para o alertar da situacao, tendo este confirmado o erro e retificado a
prescrico. [4]

2. SituagBes em que o0s médicos ndo calendarizam a prescricdo da medicacao,
nomeadamente antibidticos, em que, salvo situa¢des que apresentem uma justificacdo
gue seja validada pela CFT, o periodo maximo de tratamento séo 7 dias.

3. Calendarizagdo de antieméticos como ondansetrom ou a metoclopramida, uma vez que,
recentemente, houve um ajuste da duracdo maxima de tratamento sendo este limitado a 5
dias, salvo se tiver indicagdo médica que justifigue o prolongamento da mesma. Tal
justificagdo tem de ser aprovada pela equipa farmacéutica.

A preparacéo da Dose Unitéria é feita pelo TSDT ap0s a validacdo da prescricao eletrénica
por parte do farmacéutico. O SDIDDU permite uma maior seguranga, pois € aquela que
disponibiliza, de forma individual, a medicacé@o necessaria para o cumprimento da terapéutica para
um doente especifico. Geralmente, € enviada a medicacao necessaria para um dia. Nos feriados e
fins-de-semana a medicagao é preparada para 48 ou 72 horas, respetivamente. As “malas” estdo
organizadas por servicos e contém gavetas que devem estar devidamente identificadas, sendo
uma para cada utente. Tive a oportunidade de preparar a medicacao para dois servicos, uma
tarefa de muita responsabilidade dado que um erro pode implicar que o utente faca uma
terapéutica que ndo a prescrita pelo médico, e como tal, depois de finalizar, um TSDT verificou se

estava tudo correto.

Atividade 2 - Preparagdo de bolsas de nutrigdo parentérica

A Unidade de Producdo de Nutricdo Parentérica é responsavel pela preparacdo de bolsas
de Nutricao Parentérica (NP), de injecdes intravitreas para o bloco operatdrio de oftalmologia e de
farmacos para a terapéutica de substituicdo enzimatica. O farmacéutico e TSDT sao responsaveis
pela sua preparacdo. A preparacdo da nutricdo artificial tem como objetivo assegurar as
necessidades nutricionais e metabolicas, quando o utente ndo se alimenta devidamente por via
oral. Geralmente, os doentes em NP acabam por recuperar a capacidade de tolerar dietas orais e,
por isso, a NP passa a ser gradualmente substituida por uma alimentagcédo normal, até que cessa.

No CHVNGI/E, existem bolsas standard pré-cheias comercializadas pela industria
farmacéutica, para administracdo periférica (PeriOlimel®, Baxter) e para administracdo central

(Olimel®, Baxter e Smofkabiven®, Fresenius Kabi), em adultos. Estas bolsas contém uma solugéo



de glicose, aminoacidos e lipidos, separadas em compartimentos. As bolsas podem ser aditivadas
nesta unidade com oligoelementos, vitaminas lipossolliveis e hidrossoliveis. A selecdo e
preparacao da NP é feita de acordo com as necessidades nutricionais de cada utente e indicadas
na prescricdo médica.

Adicionalmente, séo preparadas bolsas de NP para o servi¢co de neonatologia, que implica a
preparacao de férmulas personalizadas. Assim, é necessaria uma adaptagao diaria nos volumes e
quantidades de macro e micronutrientes, de forma a acompanhar a alteracdo dos processos
metabdlicos, facilitando o crescimento e a maturacdo do recém-nascido.

Durante a semana que permaneci nesta unidade tive oportunidade de preparar as bolsas de
nutricdo parentérica para os diferentes servicos hospitalares. Primeiramente, além dos utentes que
iam iniciar a NP, tinhamos de contactar os servi¢cos a questionar se o0 utente ia manter a nutricdo
parentérica (tinha feito no dia anterior), imprimiamos as respetivas etiquetas e preparavamos as
bolsas que ndo iam ser aditivadas. Estas sdo colocadas num saco opaco (devido a
fotossensibilidade), acompanhadas de um filtro para reter as particulas de maior dimenséo, tendo
em conta que a administracdo € intravenosa (IV) e de um pléstico protetor contra a radiagdo para
aplicar quando o conteddo da bolsa estiver a ser perfundido no utente. O assistente operacional
do SF é o responsavel por transporta-las até ao respetivo servico.

A tarde entramos na sala de manipulagéo, uma zona asséptica com uma camara de fluxo
laminar horizontal que tem como objetivo proteger a preparacéo, purificando o ar circundante, que
deve estar estéril. No interior da cAmara aditivam-se as bolsas de NP e procede-se a preparacao
das bolsas para a Neonatologia. Pude observar todo o processo, o que foi uma experiéncia
fantastica, e, no fim, tive a oportunidade de aditivar as vitaminas lipossolUveis a umas das bolsas
de NP. Para isso, primeiro, € necessario homogeneizar os diferentes compartimentos, rompendo

as camaras (Figura 1).

Fig. 1 — Técnica para homogeneizar o contetdo de uma Smofkabiven®. [5]

Atividade 3 - Distribuicdo de medicamentos a doentes em ambulatorio
O SF do CHVNG/E apresenta uma Farmacia de Ambulatério (FA) que garante a distribuicéo
de alguns medicamentos, legalmente previstos, necessarios aos doentes que ndo se encontram

internados, mas que sdo acompanhados clinicamente neste hospital.



Assim, é garantida uma maior seguranca na toma desta medicacdo e, também, um maior
controlo econémico dos custos associados a certas terapéuticas mais dispendiosas. Além disso a
FA é responséavel pela distribuicdo de medicacdo aos Hospitais de Dia. A FA encontra-se no
Centro de Ambulatério, local onde se encontra o hospital de dia e areas para consultas.

A FA é constituida por dois postos de atendimento, e uma zona de armazenamento de
medicamentos com diversos armarios e frigorificos. O local de atendimento permite a dispensa de
medicacéo, disponibilizacdo de informacédo sobre a posologia e 0 esclarecimento de davidas. Tal
como nos restantes setores do SF, existe uma monitorizacdo continua da temperatura e
humidade.

Segundo o Infarmed, os regimes excecionais de comparticipacdo que se aplicam a dispensa
nos servicos farmacéuticos hospitalares do SNS incluem condi¢cdes especificas quanto a
prescricdo, como sejam a patologia ou grupo de doentes, a especialidade clinica do médico
prescritor, ou, por exemplo, a forma como é feita a prescricdo. Um exemplo de uma
comparticipagdo em FA, serd o financiamento a 100% de medicamentos dispensados pelos
servigos farmacéuticos hospitalares a doentes nédo internados. [6]

Através da prescricdo eletrénica obrigatoria, o farmacéutico valida a informacdo sobre a
validade da dispensa, situa¢do de manutencao ou alteragdo da terapéutica e adesao a mesma. Na
primeira dispensa, € necessario que o utente assine um termo de responsabilidade referente ao
medicamento e & adesdo a terapéutica. A dispensa da medicagédo em FA é gratuita.

A dispensa €, geralmente, feita para 30 dias, sendo que no caso dos medicamentos para o
VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana) a dispensa € efetuada para 90 dias, de acordo com o
previso legalmente. No entanto, s6 deve ser dispensada medicacdo que permita cumprir a
terapéutica até a consulta mais proxima da especialidade, evitando desperdicios em situacdes de
alteracado de terapéutica. Qualquer situacdo que requeira a dispensa de terapéutica para um maior
periodo (situagdo em que o doente vai viajar ou de férias), é requerida a aprovagdo pela CFT,
apos analise da justificagao.

Em relacdo a doentes com Hepatite C, a FA dispde de um formuldrio especifico para
confirmar a autorizagdo de inicio do tratamento, especificando a duragdo da terapéutica, assim
como o farmaco e a dosagem. Os documentos relativos a Hepatite C sdo arquivados em pastas
especificas que contém o processo de cada doente.

Adicionalmente, existem certas patologias que, embora ndo apresentem nenhuma
legislagcéo especifica que regule a sua comparticipagdo, estao cobertas pela dispensa gratuita em
FA. Estas situacdes nao definidas na legislacdo, tem de ser aprovados pela CFT e CA do hospital,
apos analise da justificacdo do médico prescritor.

A dispensa de medicamentos a doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas, pode ser feita para
doentes externos, isto é, doentes acompanhados em consultas de especialidade de diferentes
centros. Deve ser sempre conferida a vinheta, assim como o local de prescri¢do, para garantir que

cumprem o descrito na Portaria n.° 48/2016, na sua redacao atual. [7]



Tive a oportunidade de assistir a diversas dispensas e de efetuar algumas autonomamente
sob supervisdo de um farmacéutico. Foram varias as situacdes em que tivemos de ir ter com o
médico que acompanhava o utente para pedir renovacao da prescrigdo, sendo o principal motivo o
adiamento da proxima consulta médica ou a consulta ter ocorrido na data prevista, no préprio dia,
mas por lapso o médico nao ter renovado a mesma.

Da minha experiéncia, a situacdo que mais destaco € a baixa adesdo terapéutica,
nomeadamente, por parte do sexo masculino, a terapéutica para o VIH. No momento de ir levantar
novamente a medicacdo, o farmacéutico consegue ver o histérico do doente e verificar se é
assiduo (desloca-se ao hospital para levantar a medicacdo de 3 em 3 meses). Quando
verificdvamos que havia falhas na assiduidade, e, consequentemente, na realizacdo da
terapéutica, além de alertar o médico para estar mais atento e reforcar a importancia da
manutencdo da mesma, falavamos diretamente com o utente para o facto de a medicacéo ser
comparticipada a 100% e que se a adesdo a terapéutica ndo se verificar, os resultados
expectaveis com o tratamento podem ficar comprometidos.

Atividade 4 - Hidradenite Supurativa

A hidradenite supurativa ou acne inversa é uma das patologias que esta inserida no regime
de comparticipacdo excecional e sobre a qual ndo tinha grande conhecimento. A terapia
subcuténea dispensada em regime de ambulatério, para esta patologia, € 0 adalidumab.

Atualmente, a hidradenite supurativa € considerada uma doenca cutanea crénica,
inflamatéria, recorrente e debilitante do foliculo piloso que geralmente manifesta-se apds a
puberdade sob a forma de lesdes inflamadas, profundas e dolorosas nas regiées do corpo com
glandulas apdcrinas, tal como as axilas, regides inguinais e anogenitais. A inflamacéo folicular e a
subsequente oclusdo levam a rutura do foliculo e ao desenvolvimento de abscessos, fistulas e

cicatrizes (Figura 2). [8,9]
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Fig. 2 — Fisiopatologia do Hidradenite Supurativa. [10]



Desenvolvem-se massas edemaciadas e sensiveis, semelhantes a abscessos cutaneos.
Essas lesfes sdo frequentemente estéreis, no entanto pode ocorrer infecdo bacteriana nos
abcessos mais profundos e fistulas. Nas axilas, € comum observar a coalescéncia dos nodulos
inflamatérios formando cord@es palpaveis fibréticos. A doenga pode ser incapacitante devido a dor
gue causa, além disso, a parte estética, nomeadamente na fase da adolescéncia, tem um grande
impacto, afetando significativamente a qualidade de vida, podendo levar a estados depressivos.
[8,9,11]

O diagnéstico da hidradenite supurativa é feito através de exame clinico. Devem ser obtidas
culturas dos abscessos profundos e das fistulas em pacientes com doenca crénica, mas muitas
vezes nenhum patégeno serd encontrado. O sistema de estadiamento de Hurley descreve a
gravidade da doenga:

e Estadio I: formagéo de abscessos, Unico ou multiplo, sem fistulas nem cicatrizes;

e Estadio Il: abcessos recorrentes Unicos ou multiplos, esparsamente separados, com
formacao de fistula ou cicatrizes;

e Estadio lll: envolvimento difuso ou quase difuso de mdltiplos abscessos e fistulas
interligados ao longo de toda a area. [8,9]

A abordagem terapéutica deve ser enquadrada no estadio em que o utente se encontra:

e Estadio I: clindamicina tépica, corticoides intralesionais e antibioterapia oral;

e Estadio Il: tratamentos mais prolongados com antibiéticos orais e, quando
necessério, drenagem, destelhamento (unroofing) ou desbridamento com puncéo;

e Estadio IlI: infliximab ou adalimumab e intervencao cirdrgica. [8,12]

O tratamento da hidradenite supurativa tem como principais objetivos prevenir novas lesdes,
reduzir a inflamacao e remover as fistulas. [8]

Para a doenca de Hurley no estadio |, o tratamento recomendado é feito com solugéo tépica
de clindamicina a 1% duas vezes ao dia, creme de resorcina a 15% uma vez ao dia, gluconato de
zinco via oral (90 mg, uma vez ao dia), corticoide intralesional (por exemplo, solucdo de acetonida
de triancinolona, uma vez por més) e curtos periodos de antibioterapia oral (sete a dez dias).
Tetraciclinas (500 mg por via ora, duas vezes ao dia), doxiciclina (100 a 200 mg, uma vez ao dia),
minociclina (100 mg, uma vez ao dia) ou eritromicina (250 a 500 mg por via oral, 4 vezes ao dia)
sdo utilizadas até que as lesdes desaparecam. Um regime tipico pode incluir um tratamento tépico
(tendo em conta a sensibilidade da pele do utente) e um antibiético oral. Todos os tratamentos
podem ser utilizados em combinac¢ado ou isoladamente. [8,9,11]

No estadio Il, a antibioterapia oral prolonga-se (entre dois e trés meses) recorrendo aos
mesmos antibidticos utilizados no estadio |; se a resposta a terapéutica ndo for a expectavel,
clindamicina, 300 mg por via oral, uma vez ao dia e/ou rifampicina, 600 mg por via oral, uma vez
ao dia podem ser incluidas no tratamento farmacologico. Adicionar terapia antiandrogénica (como
por exemplo, estrogénio oral ou contracetivos orais combinados, espironolactona, acetato de
ciproterona ou finasterida) pode ser benéfico no sexo feminino. Retinoides orais demonstraram
eficdcia em alguns doentes, sendo que a acitretina se destaca pela positiva (“A taxa de resposta

foi, sem duavida, alta, pois 21 de 32 pacientes (65,6%) melhoraram significativamente, oito



pacientes (25%) melhoraram moderadamente e trés pacientes (9,4%) ndo responderam a terapia”)
em relacdo a isotretinoina. Incisdo e drenagem podem reduzir a dor associada aos abscessos,
mas sao insuficientes para o controlo da doenca (ao contrario do que acontece com abscessos
cutaneos comuns). Para lesdes inflamatérias agudas que ndo sdo excessivamente profundas,
desbridamento com punc¢éo (excisdo com instrumento de puncdo de 5 a 7 mm seguida de
desbridamento digital e curetagem) é preferivel. Pacientes cujas lesdes sao mais profundas
devem ser avaliados por um cirurgido plastico para considerar a excisdo e enxerto da pele.
[8,9,11]

J& no estadio lll, as intervencdes devem apresentar uma abordagem mais agressiva,
nomeadamente a introdugdo de terapia biolégica. As evidéncias da eficacia na reducdo da
inflamacg&o sdo mais robustas para o infliximab (5 mg/kg, administracdo intravenosa, nas semanas
0, 2 e 6 e depois regularmente a cada oito semanas). Alternativamente, pode-se administrar
adalimumab (dose inicial de 160 mg por via subcutdnea administrada num dia ou dividida em dois
dias consecutivos; seguida de uma dose de 80 mg no dia 15 e doses de manutencao de 40 mg
uma vez por semana, comecando no dia 29). Retinoides orais (isotretinoina, 0,25 a 0,4 mg/kg,
duas vezes ao dia durante 4 a 6 meses, ou acitretina, 0,6 mg/kg, uma vez ao dia, por 9 a 12
meses) demonstraram eficicia em alguns pacientes. Exciséo cirlrgica ampla, reparo e enxerto de
pele das areas afetadas geralmente sdo necessarios se a doenca persistir. O tratamento com
laser ablativo (CO2 ou erbium:YAG) é uma alternativa a intervencéo cirdrgica. [8,9,11]

A Figura 3 apresenta um esquema sintese das estratégias farmacoldgicas a adotar tendo
em conta a severidade da doenca, assim com um conjunto de medidas adjuvantes transversais a

qualquer estadio da patologia.
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Fig. 3 — Esquema terapéutico e medidas ndo farmacolégicas tendo em conta a severidade da patologia [9]

Estudos descritivos mostraram uma correlagédo positiva entre gravidade da doenca e o IMC
e o tabagismo. Nao h& evidéncias que justifiguem o uso diario de uma solugéo antissética como a
clorohexidina, uma vez que os resultados de esfregacos bacterianos das lesdes sé&o
frequentemente negativos, sugerindo que a flora bacteriana superficial ndo desempenha um papel

significativo na evolugdo da doenga. [8,9,11]
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Medidas adjuvantes recomendadas para todos os pacientes com hidradenite supurativa
incluem manter uma boa higiene da pele, evitar a utilizacdo de perfumes ou desodorizantes

perfumados e minimizar traumas, além disso, acompanhamento psicoldgico é essencial. [9,11,12]

Seccdo B - Farmdacia Comunitaria
Contextualizacao
Localizacdo, Enquadramento e Hordrio de Funcionamento

A Farmacia Central dos Carvalhos, fundada em 1933, localiza-se no Largo Franca Borges,
na Unido de Freguesias de Pedroso e Seixezelo, nos Carvalhos, concelho de Vila Nova de Gaia e
distrito do Porto. A farméacia encontra-se em funcionamento todos os dias do ano, das 8h:00min as
24h:00min. O periodo de estagio decorreu de janeiro a abril e julho sob orientagdo da Dra.
Marlene Gongalves e fazendo um horario das 9h as 17h.

Sendo uma farmécia de referéncia na zona, apresenta muito movimento diariamente.

A farmécia dispbe de 3 montras, numa das quais se encontra um ecra que publicita varios
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) e produtos de cosmética, assim como
promog¢des ou campanhas a decorrer na farméacia.

A zona de atendimento ao publico é constituida por lineares com produtos de varias
categorias como por exemplo, mama e puericultura, cosmética ou cuidados pessoais. Existem 5
balcbes de atendimento dispostos em forma de “L” que estdo equipados com o sistema
informéatico e terminais de multibanco. No centro existe um caixeiro automatico para 0s
pagamentos em numerario. Atrds dos balcdes encontram-se os lineares com produtos de venda
livre e MNSRM que sado estrategicamente dispostos tendo em conta a época do ano
(sazonalidade).

O gabinete de atendimento personalizado destina-se a atendimentos num ambiente mais
privado e dirigido ao utente, complementado por dois gabinetes de servicos onde se procede a
avaliagdo de parametros bioquimicos e fisicos do utente e administragdo de vacinas e injetaveis.
Além disso, nestes gabinetes decorrem consultas de variadas especialidades como dietética,
podologia e fisioterapia com frequéncia semanal ou quinzenal.

A zona de rececdo de encomendas esta equipada com a tecnologia necessaria a sua
execucdo. Nesta area também sao realizadas devolugbes de produtos aos armazenistas e
respetivas regularizacdes. E o local onde se encontram as gavetas para guardar medicamentos e
produtos de salde e as estantes para armazenar os produtos de maiores dimensdes.

O sistema operativo presente nos computadores da FCC é o Sifarma 2000 desenvolvido
pela Global Intelligent Technologies (Glintt). Este software é o mais utilizado pelas farméacias a
nivel nacional. O Sifarma permite realizar as tarefas fundamentais de uma farmacia, desde o
atendimento até a gestdo de encomendas.

A éarea de gestdo de encomendas esta equipada com dois computadores, bem como uma
impressora de etiquetas para os produtos que o requerem.

A Tabela 2 resume as principais atividades desenvolvidas ao longo de estagio.

Inicialmente estive na parte do backoffice, na gestdo de encomendas, onde tive
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oportunidade de rececionar inUmeras encomendas provenientes dos 3 principais armazenistas
(Alliance, Empifarma e Plural). Para executar tal tarefa, foi-me dada uma formacao sobre como
analisar uma fatura e os seus componentes, homeadamente ter em atencéo ao pre¢o de custo a
gue veio o produto e ao respetivo desconto, se esta de acordo com o pré-definido. Nesta area,
também arrumei os medicamentos e produtos farmacéuticos no respetivo local, tarefa importante
para memorizar o sitio devido de cada produto que temos disponivel na farmacia, o que permite
ser mais agil no decorrer do atendimento. Além disso, € uma oportunidade para conhecer novos
farmacos e produtos de salde e posteriormente, pesquisar sobre a sua indicacéo e posologia.

Em fins de fevereiro, comecei a assistir aos atendimentos feitos pelos colegas de equipa,
como introducao a dispensacao de produtos de saldde. Tendo em conta 0s sintomas que o utente
descreve, € importante saber as perguntas que devem ser feitas para chegar a uma possivel
conclusdo e aconselhar o medicamento/produto de saltde mais adequado. Nesta fase também
aprendi as diferentes etapas a seguir no Sifarma assim como os atalhos que auxiliam e facilitam o
atendimento, como consultar o histérico do utente para ver de que laboratério costuma levar a sua
medicagéo habitual.

Entretanto, foi-me dada autonomia para realizar um atendimento, inicialmente com
supervisdo para ajudar caso surgisse alguma dlvida, o que no inicio é muito comum,
nomeadamente nas situacdes em que o utente expde os seus sintomas e pede aconselhamento
ao farmacéutico. Além do conhecimento teorico, a pratica clinica e o contacto com o utente,
nomeadamente a conversacdo que estabelecemos, permite conhecer melhor os diferentes
medicamentos e produtos de salde disponiveis e a respetiva indicacéo terapéutica.

A dermocosmética ocupa um lugar importante na FCC e, como tal, foi-me dada uma
formacdo sobre as diferentes marcas comercializadas pela respetiva representante. Entre as
diferentes marcas disponiveis, as linhas de produtos estdo divididas de forma semelhante (pele

seca, pele mista, pela oleosa com tendéncia acneica e peles mais maduras).

Tabela 2 — Cronograma das atividades desenvolvidas na farméacia comunitaria

Periodos de estagio
Atividades Janeiro Fevereiro Marco Abril Julho
Integracédo na farmacia
Gestéo de encomendas
Gestéo de prazos de validade
Gestéo de receituario e faturagédo
Gestéo do armazenamento e
stock
Dispensa de medicamentos e
produtos de saude
Projeto 1
Projeto 2

Exemplos de atividades desenvolvidas
Atividade 1 - Terapia inalatoria

No decorrer do meu estagio na farmacia comunitaria contactei com varios utentes que

faziam terapia inalatéria de forma crénica, para controlo da sintomatologia associada a afecdes

12



respiratérias, tais como asma ou a Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) ou em situacfes
pontuais onde é necessaria uma acdo mais rapida, em emergéncia ou para prevenir que estes
ocorram (quando o doente reconhece que ira necessitar de um maior aporte de Oz).

Foi no atendimento ao utente, onde é necessario explicar de que forma aquela terapia o ia
ajudar a sentir-se melhor (respirar melhor), como se utilizava o dispositivo inalatorio e os cuidados
a ter na administracdo do farmaco que me apercebi de que este tinha muitas dividas sobre o tema
e que era fundamental aprofundar a sua literacia nesta area para melhorar a adeséo e eficacia da
terapéutica.

A via inalatéria é atualmente reconhecida como a via de eleicdo de administracdo de
farmacos no tratamento de doengas respiratdrias e veio contribuir para a melhoria da qualidade de
vida dos doentes, principalmente dos que apresentam patologia cronica. [13]

Apesar das vantagens da terapéutica inalatéria no tratamento das doencas respiratérias -
rapidez de agdo, permite que o farmaco alcance seletivamente o pulméo, doses diminutas do
farmaco e menos efeitos secundarios - na realidade, muitos doentes nao beneficiam da sua agéo
terapéutica porque nao usam corretamente os seus dispositivos ou ndo executam corretamente a
técnica inalatéria. Esta é nitidamente uma das principais limitacdes desta terapéutica, na qual o
farmacéutico pode e deve ter um papel ativo, traduzindo-se numa necessidade de intervencgao
educativa, treino e monitorizacdo continua do doente relativamente a execug¢do da técnica
inalatéria especifica de cada dispositivo e, manuseamento correto do mesmo (preparacdo da
dose, ativacdo da dose, higienizac¢édo, acondicionamento, ordem de administracdo dos dispositivos
em funcdo do farmaco que veiculam). [13,14,15]

Com base nesta pesquisa procurei aprofundar o0 meu conhecimento acerca desta classe
terapéutica, de forma a promover um melhor atendimento e aconselhamento ao utente,
contribuindo para uma maior adesdo a terapéutica e, consequentemente, melhoria da sua
qualidade vida.

Os farmacos mais frequentemente empregues em aerossolterapia sédo os broncodilatadores
B2-agonistas, anticolinérgicos e os anti-inflamatoérios esteroides (corticosteroides). [15]

Ap6s a inalagéo de corticosteroides € aconselhada uma adequada higiene bucal (gargarejar
com agua e deitar fora), de modo a evitar a degluticdo e absorgdo sistémica do farmaco, bem
como reacdes locais.

Apesar da enorme diversidade de dispositivos, todos eles tém um objetivo comum: a
producéo de um aerossol. Por aerossol entende-se um conjunto de particulas soélidas ou liquidas,
que pode permanecer disperso num gas, habitualmente o ar, formando uma nuvem (particulas
liquidas) ou um po (particulas sélidas) que é inalado. Assim, os dispositivos inalatorios simples
utilizados para producéo de aerossol dividem-se em trés categorias. [13,14]

Inaladores Pressurizados Dosedveis ou pMDI (Pressurized Metered Dose Inhale)

E um dispositivo de pequenas dimensdes, pressurizado e propelente, através de uma
vélvula de dose controlada que liberta uma combinacao fixa de farmaco. A par disso, é de faclil
transporte e possui multiplas doses, estando o farmaco que veicula disponivel em poucos

segundos, podendo ser utilizado em qualquer local, nomeadamente em situacdes de exacerbacédo
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do quadro clinico. Pode conter isoladamente ou em associacao um broncodilatador e/ ou um anti-
inflamatério esteroide. Este dispositivo exige uma boa coordenagdo “méao-pulmao”, isto €, a
coordenacdo entre a ativagdo (que se efetua manualmente) com a inspiracéo, sendo esta uma das
principais limitacbes da sua utilizacdo na pratica clinica, pelo que, para ultrapassar esta
dificuldade, este deve ser associado a uma camara expansora. [13,14,16]

O Anexo 1 apresenta de forma sucinta os diferentes tipos de pMDI e as suas principais
caracteristicas, subdividindo-as em vantagens e desvantagens. Além disso, neste anexo estéo
também descritas as etapas a seguir para executar a terapia inalatéria com estes dispositivos.

Enquanto farmacéuticos, devemos fornecer algumas recomendacdes importantes ao utente
para que este execute corretamente a terapia inalatéria. Antes da primeira utilizacdo é
recomendavel desperdicar 1-4 puffs para o “ar ambiente” para garantir que o dispositivo vai libertar
a dose adequada aquando da administragdo; se tiver sido prescrito mais de um puff, aguardar 30
segundos a 1 minuto para efetuar nova inalacdo e apds inspiracdo lenta e profunda, realizar
apneia de 10 segundos de modo a facilitar a deposi¢éo das particulas a nivel intrabrénquico. [13]

Alguns dispositivos tém indicador de doses, no entanto, outros apenas referem o ndmero
total de doses. A opcédo mais fiavel € a contagem do numero de doses pelo utilizador, o utente
deve anotar o dia em que inicia a terapéutica e a data calculada de término, tendo em conta o
numero de administracdes diarias. [13]

A higienizagéo do inalador & preconizada pela limpeza do bucal com um pano humido
apos cada utilizacdo, lavagem semanal da embalagem plastica (atuador) e do protetor do bocal
com 4gua morna e um detergente suave, deixando secar bem. [13,16]

N&o retirar a tampa, ndo agitar o inalador antes da inalacdo, ndo expirar antes da inalacéo,
utilizar o inalador em posicdo inadequada, inalacdo lenta e superficial, ndo realizar pausa
inspiratéria e ndo aguardar o tempo recomendado entre inalagdes sdo 0s erros que o utente
comete com mais frequéncia, mas que facilmente séo evitaveis. [13,14]

Dispositivos de Pé Seco ou DPI (Dry Power Inahlers)

Os DPI séo dispositivos discretos, facilmente transportaveis e ativados pela inspiragdo.
[13,16]

A maioria dos DPI contém farmaco sob a forma micronizada, misturado com particulas de
maior dimensdo, os transportadores, como a lactose ou a glucose, que evitam a agregacéo,
aumentam o fluxo e facilitam a disperséo. Existem dispositivos sem excipientes. [13,16]

Para que ocorra a desagregacédo do p6 a inspiracdo deve ser profunda e a inalacdo rapida,
forcada e constante, desde o inicio. Este fator € um dos mais importantes para que a terapéutica
seja efetiva, pois uma inalacdo pouco vigorosa e lenta compromete a eficacia (pouca deposicao no
pulméo e maior na orofaringe). [13,16]

O Anexo 2 apresenta de forma sucinta os diferentes tipos de DPI, as respetivas
especificacdes, assim como as vantagens e desvantagens que estes apresentam para o utente.

A perda do p6 antes da inalagédo devido & posicao do inalador apés carregar a dose, nao
expirar antes da inalacdo (provoca uma inalacdo pouco profunda), expirar para o interior do

dispositivo, peca bucal colocada incorretamente entre os labios, o fluxo inspiratério ineficaz (o
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farmaco nao é depositado no local alvo, o pulmao distal) e ndo realizar a pausa inspiratdria sdo os
erros mais comuns cometidos pelo utente. [13]

E recomendavel limpar o bocal do DPI ap6s cada utilizagdo com um pano seco ou um lenco
de papel. Além disso, nunca deve ser utilizada agua pois a humidade afeta a estabilidade do pé,
comprometendo a desagregagédo das particulas, e, consequentemente, do farmaco. [16]

Inalador de Névoa Suave

O Unico disponivel em Portugal é o Respimat®. [13]

Estes dispositivos partilham caracteristicas de um pMDI e de um nebulizador. Apresenta a
forma de um cilindro, constituido pelo bucal na parte superior e uma tampa mével, mas fixa ao
inalador. Na parte lateral dispde de um indicador de dose, que funciona por codigo de cores (verde
e vermelho). A solugéo para nebuliza¢do encontra-se armazenada no interior do cartucho, cada
um contém 60 doses (60 puffs). [13,16]

As recomendacgfes a fornecer ao utente, relativamente as etapas a seguir para executar
corretamente a técnica inalatoria com este dispositivo, estdo descritas no Anexo 3.

Este dispositivo apresenta algumas vantagens relativamente aos demais: menor deposi¢éo
orofaringea e, consequentemente, um aumento da pulmonar; maior facilidade de coordenacéo;
ndo € necesséria agitagdo prévia a utilizacdo; auséncia de propelentes; inclui contador de doses;
apresenta um baixo risco de contaminacdo e pode ser usado com camara expansora. Como
inconveniente, pode surgir alguma dificuldade em introduzir o cartucho corretamente. [13,16]

Os erros mais frequentes cometidos pelo utente sdo agitar o dispositivo, auséncia de
expiracéo prévia forcada, expirar na dire¢do do inalador e inalar pelo nariz. [13,16]

Os dispositivos mencionados anteriormente diferem entre si pelo seu design, farmaco que
disponibilizam, particularidades e especificidades na preparacdo, ativacdo da dose e tipo de

inalacdo em funcdo do dispositivo prescrito. Contudo, h& trés aspetos técnicos transversais a

todos os dispositivos inalatérios e que tém um grande impacto na maximizacao da terapéutica:

1. A preparagdo do dispositivo (é fundamental preparar o dispositivo, sendo que, de acordo
com o tipo de dispositivo, este aspeto varia);

2. A ativacéo do dispositivo para disponibilizar a dose do farmaco. A titulo de exemplo: em
alguns é necessario rodar a base do dispositivo para ativar e disponibilizar a dose (ex:
Turbohaler®); noutros € necessario pressionar um botdo para ativar e disponibilizar a dose
(ex: Genuair®) e ainda ha dispositivos em que é necessario acionar uma alavanca para
ativar e disponibilizar o farmaco (ex: Diskus®)

3. Técnica inalatéria especifica do dispositivo, “lenta e profunda” ou “rapida e vigorosa”. [13]

Atividade 2 - Testagem a COVID-19

Quando iniciei 0 meu estagio na Farmacia Central dos Carvalhos, os nimeros de casos de
Covid-19 estavam a escalar e havia uma grande procura por parte dos utentes para a realizacdo
de TRAg (Teste Rapido de Antigénio) quer fosse porque tinham estado em contacto com alguém
que tinha testado positivo ou apenas por despiste, quando apresentavam algum sintoma

caracteristico da infecdo virica. Apercebendo-me da situacdo e dado que ainda me estava a
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ambientar e a tentar captar a dindmica da farmacia, decidi oferecer a minha ajuda na “seccao
COVID”, nomeadamente, na parte mais burocratica do processo dado que néo estava habilitada a
realizar o teste, colheita e analise.

Tendo em conta o volume de utentes que se deslocavam diariamente e a previsibilidade
desse numero aumentar uma vez que parte dos TRAg (até 4 por més) eram nesta altura
comparticipados pelo Estado e ficavam gratuitos para o utente, tive de aprender rapidamente a
manusear o Sifarma para agilizar o processo de registo dos utentes, a introducéo do resultado do
teste TRAG, assim como a emissdo do mesmo.

Sendo a seguranca de toda a equipa prioritaria, estavamos devidamente equipados tendo
em conta a elevada transmissibilidade do virus e a situacao de risco (exposi¢do) em que nos
encontrdvamos: bata descartavel, luvas e mascara FFP2.

Quando os utentes chegavam a farmacia eram encaminhados para o local de testagem, no
qual me encontravam, e onde eu dava as indicacfes necessarias para o preenchimento de dois
documentos: (1) o documento com os dados pessoais (home, data de nascimento, n® de utente)
que permitia realizar o teste de forma gratuita — regime excecional de comparticipacdo e o (2)
consentimento informado e declaracdo de compromisso. Enquanto os utentes aguardavam pela
sua vez, eu introduzia os dados de cada um no Sifarma para depois ser mais rapida a introducéo
do resultado do teste. Apds 15 minutos, tempo, em média, que se deve aguardar para emitir o
resultado, o colega transmitia-me o resultado do teste, via Whatsapp, até mesmo por uma questao
de privacidade e discricdo. No sistema informético, eu selecionava a op¢éo adequada (positivo,
negativo ou inconclusivo) o que gerava o n° SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica) que era Unico para cada teste efetuado (permite a rastreabilidade do mesmo) e
que tinha de estar mencionado no documento (1). O resultado era diretamente enviado para as
Autoridades de Saude através do portal SINAVE e o utente podia receber um comprovativo do
mesmo via e-mail ou em formato fisico (papel) disponivel em duas linguas, portugués e inglés,
emitido pela propria farmécia.

Quando o utente aguardava pelo resultado no exterior da farmacia este era Ihe comunicado
por nés e, caso fosse positivo, explichvamos a importancia de se manter em isolamento e
possiveis farmacos a que podia recorrer caso surgissem sintomas como febre (paracetamol 1000
mg de 8/8h), tosse produtiva (acetilcisteina, toma diaria a noite) ou dor de garganta (ibuprofeno
400 mg de 8/8h, sempre ap0s refeicao). Sintomatologia mais grave como falta de ar ou febre alta
prolongada deveria ser comunicada a linha SNS24 para ser supervisionada por um profissional de
salde e possivel reencaminhamento hospitalar.

Além de me ter permitido evoluir enquanto profissional de saude, aumentando a minha
agilidade e capacidade de trabalho sob pressdo; ao estar em contacto com o0s utentes e
transmitindo-lhes a tranquilidade que necessitavam naquele momento, estes passaram a
reconhecer a minha pessoa como parte integrante da equipa de profissionais de salde da
farmacia. Tal aproximacdo facilita o atendimento, visto que uma “cara conhecida” transmite
confianca e, consequentemente, maior recetividade para ouvir e compreender o aconselhamento

dado pelo farmacéutico.
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Atividade 3 - Intervengdo Farmacéutica

Inicialmente assisti a atendimentos dos colegas farmacéuticos pois observar é uma
excelente forma de aprendizagem, nhomeadamente para perceber as questdes base que devem
ser feitas tendo em conta os sintomas que o utente descreve. Nos inidmeros atendimentos que
realizei tive depois a oportunidade de intervir e alertar o utente para alguns erros que estava a
cometer, explicando-lhe o que estava a fazer erradamente e como deveria proceder para obter o
efeito terapéutico pretendido.

Incontinéncia Urindria

A utente foi levantar a medicacao que tinha numa receita e que ja tomava habitualmente, o
Ditropan®. O composto presente, a oxibutinina, € um farmaco com agdo anticolinérgica indicado
para o alivio das alteracdes urinarias causadas por contra¢des involuntarias da bexiga. A
oxibutinina promove o relaxamento muscular da bexiga, inibindo a acdo muscarinica da
acetilcolina no musculo liso. O ativo da oxibutinina € o metabolito N-desetiloxibutinina. Inibe
competitivamente os recetores muscarinicos pds-ganglionares tipo 1, 2 e 3. As ac¢des supracitadas
levam ao aumento da capacidade de a bexiga reter urina, diminuindo a urgéncia e a frequéncia
urinarias. [17,18]

No decorrer da conversa a senhora queixou-se de emissdo involuntaria de urina durante a
noite sendo que, durante o dia, o farmaco acabava por fazer o efeito pretendido. No sentido de
encontrar uma justificagdo para o facto de o efeito terapéutico ndo se verificar durante a noite,
sendo que uma das indicagbes do farmaco é “alivio da incontinéncia noturna”, questionei-a sobre
a posologia, ao que ela me respondeu que tomava dois comprimidos pela manha.

De acordo com o0 Resumo Comum do Medicamento (RCM), a posologia habitual para um
adulto € de 1 comprimido de 5 mg duas ou trés vezes por dia. A posologia maxima recomendada é
de 1 comprimido de 5 mg quatro vezes por dia. [17,18]

Tendo em conta o esquema posolégico recomendavel e a queixa da utente, aconselhei-a a
fazer as tomas repartidas, ou seja, uma de manha e uma a noite. Assim, o farmaco tera o efeito
terapéutico pretendido durante a noite, reduzindo a micgdo involuntaria e, desta forma, uma noite
mais tranquila para a utente.[18]

Hemorroidas

Um utente dirigiu-se a farmacia para comprar Travacort® sem receita médica, alegando que
0 médico ja tinha passado anteriormente para colocar na pele irritada.

Primeiramente, alertei para o facto de o Travacort® ser uma formulagdo que contém um
corticosteroide, substancia ativa que deve ser utilizada com prudéncia, apenas quando é
estritamente necessaria, dai ser sujeito a receita médica. Além disso, possivelmente, o problema
cuténeo que gerou a prescricao médica deste creme ja estaria tratado. Assim sendo, questionei o
jovem sobre onde ela aplicava o produto e com que objetivo. O utente referiu “com as hemorroidas
ele resulta bem!”.

O Travacort® é um medicamento antifingico (antimicético) e anti-inflamatério

(corticosteroide) formulado sob a forma de creme, indicado no tratamento inicial ou temporario de
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micoses cutaneas superficiais que sejam acompanhadas de intensas manifestacdes inflamatorias
ou eczematosas, por exemplo, nas maos, nas zonas interdigitais dos pés e nas regides inguinal e
genital. Tendo em conta a presenga de um corticosteroide, a diflucortonola, € expectavel que o
processo inflamatdrio (edema) associado as hemorroidas reduza, dando uma sensagdo de
conforto. No entanto, a presenga de um antifingico é desnecessaria, sendo até prejudicial, uma
vez que esta a eliminar fungos pertencentes a flora genital e que nos sédo benéficos, ao nivel do
sistema imunitario. Além disso, favorece o desenvolvimento de resisténcias cruzadas aos
antifiingicos.

As hemorroidas sao bastante comuns. Tratam-se de veias normais presentes no canal anal
e que participam na contencéo das fezes. S&o classificadas em hemorroidas internas (localizadas
no canal anal) e em hemorroidas externas (localizadas sob a pele, a volta do &nus e fora do canal
anal). E uma doenca bastante prevalente na populacdo adulta, sendo rara na infancia. [19]

As hemorroidas, geralmente, ddo origem a sintomas e, nestas circunstancias, falamos de
doenca hemorroidaria. Por vezes, a volta do anus, desenvolvem-se umas pregas de pele, moles e
indolores: sdo chamadas mariscas hemorroidarias e séo distintas das hemorroidas. [19,20]

A situacdo que mais vezes conduz a doenca hemorroidaria é a obstipagdo, uma vez que
esta condicdo promove a dilatagdo das veias hemorroidarias, inflamagédo e consequentemente,
formacado de procidéncias em torno do anus. SituagcBes como a diarreia prolongada e outras que
aumentem a pressdo no interior do abdémen (gravidez, tosse crénica, fatores profissionais)
também podem dar origem a esta condi¢&o. [19,20]

O tratamento depende da gravidade da situagdo. Os sintomas mais ligeiros podem ser
aliviados mediante medidas dietéticas, como o0 aumento da ingestao de fibras (fruta, vegetais, pao,
cereais) e de liquidos. E importante reduzir o esforgo durante a evacuacdo de modo a diminuir a
pressao sobre as hemorroidas e impedir que elas prolapsem. [19,20]

Os medicamentos analgésicos e, em particular, os anti-inflamatérios ndo esteroides estédo
indicados na presenca de trombose hemorroidéria, sobretudo quando existe edema associado.
Uma grande variedade de tratamentos tépicos contendo anestésicos locais, corticoides e agentes
vasoconstritores podem ser (teis no alivio sintomatico do desconforto e da dor, ndo tendo
qualquer acéo sobre o prolapso e as rectorragias, sendo o seu uso prolongado desaconselhado.
Agentes venoativos como os flavonoides, atuam aumentando o ténus e a resisténcia das veias.
Sao indicados em caso de manifestagées agudas da doenca e por um curto periodo. [19,20]

Posto isto, sugeri que fosse ao médico para que ele pudesse avaliar e vigiar a evolugdo da
situacao clinica. De seguida, aconselhei um creme que considerei indicado para aliviar as
“queixas” que o utente apresentou, o Procto-Glyvenol®, um creme retal que contém um anestésico
(lidocaina) que vai atuar localmente e reduzir a dor e o prurido e um agente com propriedades
anti-inflamatdérias, o tribenosido. Aplicar o creme 2 vezes por dia, de manh& e a noite, até os

sintomas agudos diminuirem. Depois, reduzir a posologia aplicando o creme uma vez ao dia. [21]
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PARTE 2 - PROJETOS DESENVOLVIDOS
Projeto I - Aplicagdes do didxido de titanio (TiO2): seguranca e eficacia
1. Introducao

Num vasto grupo de nanoparticulas utilizadas na escala industrial, as nanoparticulas de
diéxido de titdnio — NPs de TiO, - sao particularmente populares pois apresentam aplicabilidade
em diversas aéreas devido a sua ampla disponibilidade, biocompatibilidade, baixo custo e alta
estabilidade quimica. [22]

Este foi uma das tematicas escolhidas com o objetivo de aprender mais sobre o tema, a
aplicabilidade deste composto quimico nas mais diversas areas, desde a industria alimentar aos
cosméticos, assim como a sua seguranc¢a para o Homem e para o meio ambiente.

2. Formas do TiO;

O titdnio, o nono elemento mais comum na crosta terrestre, € um metal de transicéo
comumente encontrado em plantas e animais. Além disso, interage naturalmente com o oxigénio
para formar 6xidos de titanio que podem ser encontrados em minerais, areias e solos. O didxido
de titanio (TiO2) € um po branco extraido a partir de minerais de ocorréncia natural. [22]

Apesar de este metal ocorrer naturalmente na Natureza, as suas reservas naturais ndo séo
suficientes para atender a demanda mundial. Esta molécula é produzida através de dois métodos
de forma a obter produtos finais para fins distintos. A forma primaria, que corresponde a 98% da
producdo total, € o didxido de titanio de grau de pigmento. A forma pigmentar, também chamada
de branco de titanio ou Cl 77891 faz uso das excelentes propriedades de disperséo de luz do TiO2
em aplicagBes que exigem opacidade e maior intensidade do brilho. A outra forma na qual o TiO2
€ produzido é como um produto ultrafino (nanoparticula). Esta é selecionada quando séo
necessérias propriedades como a transparéncia ou a capacidade de absorcdo da radiacéo
ultravioleta. [22,23]

3. Estrutura quimica

A estrutura do TiO2 é constituida por ides de Ti** no centro de um octaedro formado por seis
ibes 02 As formas de cristalizacdo mais conhecidas do dioxido de titanio sdo as fases anatase,
rutilo e bruquita (Figura 4). Cada atomo de oxigénio tem trés titanios vizinhos, pertencendo a trés

octaedros diferentes. [22,23]

Fig. 4 — Estrutura do TiOz nas fases Rutilo (A), Anatase (B) e Bruquita (C) [23]
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As estruturas do rutilo e da anatase diferem entre si pela distor¢do nos octaedros formados
pelos atomos de oxigénio. Ambas possuem simetria tetragonal, no entanto, a célula unitaria da
anatase contém quatro clusters de TiOs com maiores espagos entre 0s octaedros, enquanto no
rutilo existem dois clusters por célula unitaria. Posto isto, a estrutura da anatase é mais alongada e
possui maior volume que a célula unitaria do rutilo, a qual é mais densa e compacta. O rutilo
possui a forma termodinamicamente mais estavel a altas temperaturas e mais comumente
encontrada na natureza. As outras fases referidas sao obtidas a temperaturas mais baixas, sendo
que para a formacdo da bruquita sdo necessarias condicdes especificas de pressdo. A fase
anatase é a mais estavel na escala nanométrica. [22,23]

Aplicacoes

O dioxido de titdnio na forma pigmentar é usado numa variedade de aplica¢cdes que exigem
alta opacidade e brilho como tintas e revestimentos, plasticos e papel. Na verdade, a maioria das
superficies e itens que sao brancos, e até mesmo tons mais escuros, contém didxido de titanio.

e Cosmeéticos - ajuda a mascarar manchas, assim como a clarear a pele. Além disso,
permite o uso de revestimentos mais finos em produtos de maquilhagem.

e Materiais e ingredientes de contato com alimentos e produtos farmacéuticos - opacidade a

luz visivel e ultravioleta (UV) oferecida pelo TiO: protege alimentos, bebidas, suplementos
e produtos farmacéuticos da degradacdo prematura, aumentando a longevidade do
produto. Classes especificas de TiOz na forma pigmentar com elevado grau pureza podem
ser usadas em comprimidos, revestimentos de capsulas, assim como agente decorativo
em alguns setores alimenticios. [22,23]

As NPs de TiO2 sdo mais comumente utilizadas nos seguintes produtos:

e Protecdo solar - NPs de TiOz tornam-se transparentes e incolores a radiacdo visivel
enquanto apresentam uma elevada eficiéncia de absorcdo de radiagdo UV, permitindo
uma barreira transparente capaz de proteger a pele da radiacdo nociva emitida pelo sol.
De acordo com a Skin Cancer Foundation, a aplicacdo destas NP em protecéo solar pode
ajudar a prevenir a ocorréncia de cancro da pele. [22,23]

o Catalisadores - NPs de TiO2 como material de suporte. Aplicado na inddstria automével
para neutralizar emiss@es de gases nocivas e em centrais elétricas para remover 0xidos
nitrosos.

4. Seguranca no setor alimentar

O diéxido de titdnio enquanto aditivo alimentar, tem o cédigo E 171 e contém até 50% das
particulas na faixa nano (ou seja, menor que 100 nanémetros), sendo inevitavel a exposicdo de
seres humanos as NPs de TiO2. O possivel risco a saude apds o consumo de alimentos contendo
nanoparticulas tem sido pouco explorado, mas supfe-se que a sua toxicidade depende do seu
tamanho, morfologia, taxa de migracdo e quantidade consumida. [24]

Este aditivo alimentar € utilizado ha mais de 50 anos e sempre foi considerado seguro face
as evidéncias cientificas. De acordo com a EFSA (European Food Safety Authority), as principais
categorias de alimentos que contribuem para a exposicao alimentar de E171 nos bebés, criancas

pequenas e adolescentes sao os produtos de padaria fina, sopas, caldos e molhos, e nos adultos
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e idosos séo as sopas, caldos, molhos, frutos de casca rija processados, saladas e pastas para
barrar para sanduiches. [25]

Na sequéncia de um pedido da Comisséo Europeia em margo de 2020, a EFSA atualizou a
sua avaliacdo de seguranga do aditivo alimentar didxido de titanio (E 171), na qual reviu as
conclusbes da avaliagdo anterior publicada em 2016, que destacou a necessidade de mais
investigacdo para preencher as lacunas de dados.[25]

A EFSA publicou um parecer recentemente, em maio de 2021, no qual concluiu, com base

nas evidéncias disponiveis, que o diéxido de titdnio (E171) ja ndo pode ser considerado seguro
quando usado como aditivo alimentar.
Embora os dados cientificos sobre a seguranca do dioxido de titAnio (E171) ndo sejam
conclusivos, a EFSA considerou que existiam motivos suficientes para que o TiO2 deixe de ser
utilizado nos alimentos como aditivo alimentar. Bancos de dados cientificos confirmaram que NPs
de TiO2 podem induzir inflamag&o devido ao stress oxidativo. Também podem apresentar efeito
genotoxico levando, entre outros, a apoptose ou instabilidade cromossOmica. Varios estudos
revelaram que, apdés inalagdo ou exposicdo oral, as NPs acumulam-se, entre outros locais, nos
pulmdes, trato gastrointestinal, figado, cora¢éo, baco, rins e misculo cardiaco. Além disso, num
estudo realizado em camundongos e ratos concluiu-se que estas particulas perturbam a
homeostasia da glicose e dos lipidios. [24,25]

Uma vez que E171 é largamente utilizado nos alimentos em toda a Unido Europeia (UE), €
necesséria uma abordagem a escala europeia para definir os proximos passos na protecdo da
saude dos consumidores. Os Estados-Membros reuniram com a Comissdo Europeia a maio de
2021, tendo sido discutida a retirada da autorizacdo do dioxido de titdnio (E171) como aditivo
alimentar. [25]

A Comissdo Europeia decidiu banir o diéxido de titanio (E171) como aditivo alimentar na
UE, comegando com um periodo de eliminagéo gradual de seis meses a partir de 7 de fevereiro de
2022 até 7 de agosto de 2022, ap6s o qual uma proibicao total se aplica. [26]

5. Radiag¢dao UV

A radiacéo UV abrange uma gama de comprimentos de onda, desde 280 nm a 400 nm. Os
comprimentos de onda mais curtos e energéticos de 280 a 320 nm sdo chamados de UV-B,
enquanto os comprimentos de onda mais longos e menos energéticos sdo chamados de UV-A.
Todos os raios UV séo energéticos o suficiente para quebrar ligacdes quimicas estabelecidas
entre moléculas, o que significa que podem danificar a estrutura do DNA e desencadear um
processo mutagénico (Figura 5). Os raios UV-B sdo absorvidos principalmente por moléculas
préximas da superficie da pele e causam os danos que associamos a uma queimadura solar,
enquanto os raios UV-A apresentam uma maior capacidade de penetragdo e sdo principais
responsaveis pelo envelhecimento da pele. Para uma protegdo solar adequada, os raios UV-A e
UV-B devem ser blogueados. Os protetores solares geralmente contém moléculas organicas que
filtram os raios UV-B. Esses compostos, como o octilmetoxicinamato, absorvem a radiagcdo UV-B e
reemitem a energia na forma de luz infravermelha inofensiva, essencialmente calor. Existem

também compostos, avobenzona por exemplo, que absorvem UV-A. [27]
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O dioxido de titanio é um filtro de radiacdo UV inorganico, tal como o 6xido de zinco. Em
relacdo ao mecanismo de acdo, pensa-se que é através da reflexdo/espalhamento dos fotbes
incidentes, protegendo a pele da radiacdo nociva. No entanto, publicacdes anteriores sugeriram
gue a acao primaria da protecdo contra a radiacdo UV conferida por estes filtros solares é através
da absorcdo e néo reflexdo. O objetivo do estudo em andlise foi quantificar as contribuigbes de
cada um desses modos de acé@o para a protecdo fornecida pelos filtros solares UV inorgénicos,

cujos resultados obtidos estdo descritos na Figura 6. [29]
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rutile TiO2 15 nm at 109, @ rutile TiOz 15 nm at 20%. All titanium dioxide

samples show little transmission below 350 nm range except for the large particle size Rutile TiOz samples.  [29]

As amostras de diéxido de titanio rutilo de maior dimensdo (50 um) apresentam menor
eficiéncia no bloqueio da radiagdo UV e maior transmissibilidade na faixa visivel. As NPs de TIO2
aplicadas em protetores solares foram otimizadas ao longo dos anos para fornecer absorcéo

maxima de radiacdo UV por unidade de material, aumentando a area transversal de absor¢ao dos
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cristais de TiO2, diminuindo o tamanho das particulas. Este estudo demonstrou a diferenca de
comportamento entre 0 tamanho pigmentar e as amostras de tamanho "nano". O segundo
propoésito para a micronizacdo das particulas de TiO2 é minimizar a reflexdo e a funcdo de
dispersdo na gama de radiacdo visivel que, de outra forma, as faria parecer pigmentadas ou
brancas na pele, conferindo ao produto cosmético uma baixa cosmeticidade, o que normalmente
ndo agrada o consumidor. [29]

A faixa média de reflex@o para 6xido de zinco e diéxido de titdnio em toda a gama UV foi de
apenas 4-5% (menos de Fator Protecdo Solar 2), proporcionando protecdo UV minima através
desse mecanismo. A restante protecdo UV é fornecida pela absorbancia mediada pelo gap de
banda do semicondutor dos fotdes emitidos pela radiagdo UV. Em comprimentos de onda acima
dos niveis de energia de absor¢édo do gap de banda do semicondutor (nos comprimentos de onda
longos UV-A e da radiagdo visivel), as NPs de TiO2 comportam-se, predominantemente, como
refletores de radiacdo (até 60% de reflexdo) e ndo absorventes. [29]

6. Fotocatalise

O processo fotocatalitico mediado pelas NPs de TiO: inicia com a absor¢éo de radiagéo
eletromagnética, que excita um eletrdo desde a banda de valéncia até a banda de conducao,
deixando um “lugar livre” na banda de valéncia (Figura 7). Neste processo, a radiacdo UV é
utilizada por energia do fotdo igual ou superior & energia do intervalo da banda TiO2 (hv= 3,20 eV
em A < 380 nm); pares de eletres sdo gerados. O eletrdo carregado negativamente move-se da
banda de valéncia (VB) para a banda de banda de conducdo (CB), deixando para tras “o seu
lugar” com carga positiva. Essa transi¢do eletrénica gera o par eletrdo (e-) / buraco (h+) que
participa em reacdes redox com espécies que sdo adsorvidas na superficie do TiO2, tais como

agua, ides de hidréxido (OH-) e compostos organicos. [22,23]
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Fig. 7 — Processo de fotocatalise. [30]

7. Seguranca como filtro UV
Os produtos cosméticos constituem uma importante parcela dos produtos comercializados
na Farmécia Central dos Carvalhos. Além disso, tendo em conta a altura do ano, Veréo, em que a

procura por produtos com protecao solar aumenta consideravelmente e sendo o TiO2 capaz de
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conferir protecdo contra a radiacdo UV, decidi rever os dados de seguranca relativos a NP de TiO:
em produtos cosméticos com protecdo contra os raios UV, com base nos dados disponiveis nos
pareceres do SCCS (Comité Cientifico da Seguranca do Consumido) e nos dados disponiveis na
literatura cientifica. [31]

Os protetores solares sdo emulsdes de agua e 6leo que contém filtros capazes de proteger
contra os efeitos nocivos da radiagdo UV. O uso generalizado de produtos cosméticos a base de
filtros UV constituidos por nanoparticulas aumentou as preocupacfes quanto a sua seguranca e
compatibilidade com a salde humana e o meio ambiente. [31]

O TiO2 como filtro UV foi utilizado na forma de microparticula nos primeiros protetores
solares comercializados, mas formulado como tal, era de dificil aplicagéo e deixava a pele com um
tom esbranquicado (baixa cosmeticidade). A introdug&o na década de 1980 de particulas incolores
e ultrafinas de TiO2 cujo tamanho rondava 1-150 nm, reduziu essas caracteristicas desfavoraveis,
mantendo a capacidade fotoprotetora contra a radiacdo UVA e UVB. O TiO2 em nanoparticula é
agora a Unica forma usada como filtro UV. [31]

Embora NP de TiO2 tenha demonstrado a sua eficacia como filtro UV na prevencdo de
cancros de pele e queimaduras solares, tém surgido algumas preocupacdes sobre a sua
seguranca. O TiO2 é fotorreativo (fotocatalise acima referida) o que resulta num aumento das
espécies reativas de oxigénio (ROS) que séo conhecidas por estarem envolvidas na origem de
danos celulares. Esse problema foi solucionado pela aplicacdo de revestimento em NPs como
aluminio ou silica. Além disso, o revestimento melhora a dispersdo e sua compatibilidade com
outros compostos. Tendo em conta as vantagens que o revestimento confere, as NPs de TiO2 sédo
aplicadas em produtos cosméticos na forma revestida. [31]

Uma segunda preocupacdo importante foi que, considerando a sua dimensdo na gama de
NP, é expectavel que tenha a capacidade de penetrar barreiras cutaneas, respiratérias ou
gastrointestinais, disseminar-se no organismo e constituir um risco para o consumidor. O primeiro
parecer cientifico sobre a seguranca do TiO2 como filtro UV até um maximo de 25% em produtos
cosméticos foi adotado em 2000 pelo SCCNFP (Scientific Committee on Cosmetic Products and
Non-Food Products). No entanto, como este parecer ndo incluia a questdo da dimensédo das
particulas, o SCCS analisou a seguranga das NPs de TiO2, tendo em conta as condi¢des normais
da pele e o possivel impacto dos efeitos mecanicos na penetracéo cutdnea. O SCCS concluiu em
2014 que "com base nas provas cientificas atualmente disponiveis que demonstram uma falta
generalizada de absor¢éo dérmica de NPs de TiOz", a sua utilizagdo numa concentragdo até 25%
como filtro UV em protetores solares poderia ser considerada “como ndo apresentando qualquer
risco de efeitos adversos nos seres humanos apds aplicagdo em pele saudavel, intacta ou
gueimada pelo sol". [31]

Embora os protetores solares e outros cosméticos que conferem prote¢do contra os raios
UV sejam utilizados através da aplicacdo na pele, podem estar disponiveis produtos sob a forma
de spray onde os pulmdes do consumidor estdo mais expostos a NP de TiOz por inalagdo. Como o
parecer do SCCS tratava apenas de aplicagbes dérmicas de nano TiO2, 0 SCCS publicou um

outro parecer ndo recomendando a utilizacdo de nano TiO2 em aplicagbes em spray, uma vez que
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poderiam levar a exposicdo pulmonar. Na sequéncia deste parecer, o Regulamento Cosmético da
UE autorizou a aplicacéo de NPs de TiO2 como filtro UV, exceto em sprays. [31]

A Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro (IARC) classificou o TiO2, sob a forma
de pigmento, como um possivel carcinogéneo para os humanos (Grupo 2B) quando inalado, tendo
por base estudos experimentais realizados em animais. Por Ultimo, como alguns fabricantes
também podem produzir balsamos protetores com NPs de TiO2 e que acidentalmente podem ser
ingeridos, os efeitos potencialmente nocivos da utilizacdo em cosméticos também devem ser
considerados no contexto da ingestdo oral. [31]

A superficie de NPs de TiO2 pode ser modificada por 6xidos metalicos inorganicos (por
exemplo, aluminio) e moléculas organicas (por exemplo, poliéis e dimeticone) dependendo da sua
utilizacdo futura. Varios tipos de nanoparticulas podem ser produzidos com diferentes
caracteristicas fisico-quimicas, tais como a estrutura cristalina (ou seja, fases anatase e rutilo),
forma (nanotubos, nanofios e nanosfera), tamanho das particulas, area superficial e modificacéo
da superficie (por exemplo, tratamento de superficie ou revestimento). Dependendo destas
caracteristicas, cada tipo tera o seu préprio perfil de toxicidade. [31]

As formas de NPs de TiO2 utilizadas nos protetores solares sdo, na sua maioria, a estrutura
cristalina rutilo ou uma combinagdo rutilo/anatase, raramente apenas a estrutura anatase. E de
salientar que foram efetuados vérios estudos toxicol6gicos de AEROXIDE® TiO2 P25, NPs de TiO2
< 25 nm sob a sua forma anatase (80-90%), como objeto de investigacdo e avaliagdo de
seguranca. No entanto, o P25 é geralmente utilizado para fins industriais e ndo em cosméticos.
Além disso, o0 P25 NPs de TiO2 ndo é revestido, enquanto as NPs de TiO2 aplicadas em
protetores solares apresentam modificacbes superficiais como o revestimento para reduzir a
fotorreatividade e consiste essencialmente no tipo rutilo, menos fotoativo. [23,31]

Absorgdo cutdnea em pele integra

Mais de 20 estudos sobre a penetracdo dérmica de NPs de TiOz na pele saudavel,
realizados in vitro, ex vivo ou em animais ou em humanos, foram analisados em pormenor pelo
SCCS em 2013-2014. Estes estudos refletiram a "vida real" através da utilizacao de formulagbes
de protecéo solar que continham TiO2. De acordo com a maioria deles, as NP de TiO2 geralmente
permanecem na pele apos a aplicacdo de uma férmula de protecdo solar; apenas uma pequena
proporcdo das nanoparticulas tem capacidade de alcangar o estrato corneo, sendo que nao
atingem as células vidveis da epiderme ou derme. [31]

Num outro estudo foram avaliados os efeitos de filtros UV & base NPs de TiO2 com trés
diferentes revestimentos de superficie no desenvolvimento e imunidade do ourico-do-mar,
Paracentrotus lividus. Uma ampla faixa de concentra¢des de NPs foi analisada, correspondendo a
diferentes niveis de diluicdo a partir da dispersédo cosmeética original. Variagcdes no revestimento da
superficie, concentragcdo, forma de particula e meio pré -dispersante (ou seja, agua ou 06leo)
influenciaram o desenvolvimento embrionario sem produzir um prejuizo relevante no
desenvolvimento. As anormalidades embrionarias mais comuns estavam associadas ao
desenvolvimento esquelético e a presenca de algumas células, presumivelmente envolvidas na

captacao de particulas. Células imunolégicas adultas de P. lividus expostas a filtros a base de NPs
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TiO2 revestidos com silica apresentaram uma ampla plasticidade metabdlica na biossintese de
metabdlitos que medeiam inflamacédo, fagocitose e resposta antioxidante. Os resultados
apresentados aqui destacam a biosseguranca dos filtros UV baseados em TiO2 NP em relac&o ao
ourico-do-mar e a importancia de desenvolver protetores solares mais seguros por design. [32]

Absorgdo cutdnea em pele lesada/comprometida

Cinco estudos realizados em ratos (N=1), suinos (N=2) ou humanos (N=2) analisados em
detalhe pelo SCCS demonstraram que NPs de TiO2 presentes numa formulac¢é@o de protector solar
ndo penetravam a pele comprometida, fragilizada, queimada pelo sol (simulada com radiactes
UVB) ou psoriatica. Mesmo que penetre em areas mais profundas do estrato corneo da pele
psoriatica em relagdo a pele saudavel, ndo é capaz de atingir células vivas. [31]

Num dos estudos efetuados pela SCCS, realizado in vivo, em humanos, NPs de TIO2 foram
detetadas em células viaveis da epiderme, além do estrato cérneo, na pele queimada, tendo sido a
exposicdo solar simulada com radiacdes UVB. Ressalvar que ndo houve atingimento da corrente
sanguinea quer em pele integra, quer em pele fragilizada. Tendo em conta que apenas foi testado
um tipo de protetor solar em dois voluntarios, os resultados obtidos devem ser avaliados com
cautela. [31]

Concluindo, praticamente todos os estudos in vitro, in vivo e ex vivo, realizados em
humanos ou animais, demostraram que a penetracdo cutdnea de NPs de TIO:2 é limitada ao
estrato corneo, confirmando a sua seguranca como filtro UV em protetores solares. [31]

Exposigdo oral

Como os ingredientes presentes nos hidratantes labiais com Fator De Protecdo Solar (FPS)
podem ser ingeridos acidentalmente, é necessério considerar a possibilidade de as nanoparticulas
penetrarem a mucosa oral e gastrointestinal. [31]

Recorrendo a um modelo ex vivo da mucosa oral de um porco, as NPs de TIOz conseguiram
alcancar rapidamente a barreira mucosa, penetraram o epitélio oral e perturbaram a homeostasia
das células da cavidade oral. Estudos realizados in vivo em ratos demonstraram que a
administragcdo oral de NPs implica uma reduzida ou até mesmo nula absor¢do ao nivel do trato
gastrointestinal. [31]

Em humanos, um simulador 3D da mucosa oral humana foi utilizado para estudar e avaliar a
capacidade de penetracdo das nanoparticulas in vitro. O RNHBM (reconstructed normal human
buccal mucosa) foi gerado a partir de queratindcitos primarios orais humanos e fibroblastos
isolados da mucosa bucal de pacientes saudaveis (n = 6). Ap6s 10 dias, os tecidos reconstruidos
foram expostos a concentragfes clinicamente relevantes de NPs de TiO2 rutilo esférico ou
fusiforme em suspenséo por curtos (20 min) e mais longos (24 h) periodos. [33]

A microscopia de imagem de alta resolugdo (Ultrahigh resolution imaging - URI),
CytoViva™, foi a tecnologia selecionada para avaliar a quantidade e a profundidade da penetracéo
de NPs em tecidos organotipicos

A localizacdo de NPs no epitélio foi semelhante para ambos os tipos e todas as
concentragées no ponto inicial (20 min) (P > 0.05). Ap6s 24 h, foram observadas diferencas

dependentes da concentragdo. Assim, NPs de TiO: esférico apresentou a localizacdo mais
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profunda na concentracdo de 5 mg/L, e isso foi significativamente mais profundo do que em 20 e
2000 mg/L (P = 0,006 e P = 0,023, respetivamente). A mesma tendéncia foi observada para NPs
fusiformes, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa (Figura 8). [33]
Embora aglomerados de menor dimensédo tenham sido associados a particulas fusiformes,
eles localizaram-se mais superficialmente no epitélio em relacdo ao esférico. Achados
semelhantes foram obtidos por outros grupos de pesquisa que relataram que as particulas
fusiformes eram menos absorvidas pelas células em comparacdo com as esféricas da mesma
estrutura cristalina. Suspeita-se que a menor absorcéo de particulas fusiformes esteja associada a
sua conformacéo, pois a membrana celular demora mais tempo a “envolver” as particulas
alongadas. A forma desempenha um papel importante e limitante na aglomeracéo de NPs de TiOz

em meios biolégicos, bem como na resposta tecidual e celular. [33]
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Fig. 8 - Localizagdo (profundidade de penetragdo) das NPs esféricas e fusiforme no
epitélio do RNHBM apds 20 min e 24 h de exposi¢do. [33]

A diferenca estatistica significativa na profundidade de penetracdo entre as
concentracdes de NPs de TiO2 esférico € marcada por estrelas (*).

A diferenca estatistica significativa na profundidade de penetracdo entre as duas
formas de NPs de TiO2 é marcada por cruz (¥). [33]

Verificou-se a presenca de NPs de TiO2 no epitélio do RNHBM em ambos os tempos de
exposicdo, no entanto, em relacdo ao tempo de exposicdo 24h verificou-se uma penetracdo forma
e dose dependentes (Figura 8). [33]

As NPs de TiO2 sdo os objetos brancos/azulados brilhantes devido ao seu alto indice de
refracdo e foram observados tanto sobre como no interior do epitélio. Aglomerados maiores foram
observados sobre a camada epitelial em concentracdes mais elevadas de NPs. Na concentracao
mais elevada, um cinturdo brilhante quase continuo de aglomerados NPs cobriu o epitélio. O
epitélio exposto apresentou descamacao aumentada, mas espessura preservada (Figura 9). Além
disso, a arquitetura do tecido e a microanatomia nao foram alteradas pela exposi¢do as NPs. [33]

Os dados atualmente disponiveis confirmam que ocorre penetracdo de NPs de TiO2 através
de modelos in vitro/ex vivo da mucosa oral. Relativamente a absorcdo, esta revelou-se
insignificante, sendo que quando se verifica é essencialmente no trato gastrointestinal apos

exposicdo oral in vivo, quer seja em ratos ou em humanos.
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Fig. 9 - Imagens URI representativas (CytoViva) de tecidos organotipicos 3D néo expostos (A) e
expostos a NPs de TiOz (B, C) por 20 min e 24 h.

Os aglomerados de nanoparticulas foram identificados como pontos brilhantes brancos/azuis,
conforme indicado pelas pontas das setas. Controlo (A), nano-TiO2 esférico (B), nano-TiO2
fusiforme (C). As inser¢6es mostram o zoom das regies de interesse, onde 0s pontos
brilhantes brancos/azuis estavam predominantemente presentes Barra de escala: 20 um. [33]

8. Conclusao
Para finalizar este tema, concluo que o TiO2 quer na forma pigmentar ou na forma de
nanoparticula apresenta uma ampla aplicabilidade e das quais ndo tinha conhecimento,
nomeadamente no contexto alimentar assim como em produtos com os quais o farmacéutico
contacta diariamente: nos proprios medicamentos e em produtos cosméticos com ou sem

protecédo solar.
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Recentemente, a sua utilizagcdo como aditivo alimentar foi revogada tendo em conta a
possivel absorcao ao nivel gastrointestinal, alcance da corrente sanguinea e consequente efeito
genotoxico sobre as células.

Ja a utilizacdo de NPs de TiO2 como filtro UV tem sido alvo de varios estudos cujos
resultados suportam e comprovam a sua seguranca e eficadcia. Ainda assim, € necessario
continuar a investigacdo na area das nanoparticulas, até mesmo para avaliar consequéncias do

seu uso prolongado/continuado a longo prazo quer no organismo, quer no proprio ambiente.
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Projeto II - Nexgard Spectra®

1. Introducao

Na altura do verdo, had aumento da procura por produtos antiparasitarios, nomeadamente
para os animais domésticos, com os quais 0 Homem mantém um contato mais préximo, como o
cdo ou o gato. Um antiparasitario que atue tanto a nivel interno, contra parasitas intestinais, como
a nivel externo, acao sobre pulgas, carracas e acaros, de administracdo oral corresponde ao
produto “ideal”, com as caracteristicas que o cliente procura. Os antiparasitarios de administracédo
tépica, como as pipetas, tém um odor forte e caracteristico, pelo que, na atualidade, tendo em
conta as alternativas disponiveis, acabam por néo ser o produto preferencial.

Tendo em conta as necessidades do cliente e as opgfes que tinhamos disponiveis na
farmécia, a equipa debrucou-se sobre o tema e fizemos uma pesquisa sobre os produtos
antiparasitarios veterinérios disponiveis no mercado, com ac¢édo dupla, até que descobrimos o
Nexgard Spectra®. Até ao momento, sé se encontra disponivel para cées.

O Nexgard Spectra® encontra-se disponivel na forma de comprimidos mastigaveis com
sabor a carne, altamente palatdvel, em cinco dosagens para utilizacdo em caes de pesos
diferentes (Figura 10). O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médico-veterinaria. E

necessario utilizar os comprimidos de dosagem adequada, de acordo com o peso do cao. [34]
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Fig. 10 - Nexgard Spectra®, as 5 dosagens disponiveis. [35]

E um medicamento veterinario utilizado no tratamento de infestacdes por pulgas e carracas,
bem como sarna demodécica e sarna sarcoética (causadas por dois tipos diferentes de acaros) nos
cées, quando é também necessaria a prevencédo de dirofilariose (causada por um verme que infeta
0 coragdo e 0s vasos sanguineos e é transmitido por mosquitos), angiostrongilose (verme ocular)
e/ou o tratamento contra vermes intestinais (ancilostomideos, ascarideos e tricurideos). [30]

As substancias ativas presentes neste antiparasitario oral, afoxolaner e milbemicina oxima,
atuam interferindo na transmissdo de sinais entre as células nervosas (neurotransmissédo) dos

sistemas nervosos dos parasitas, levando a sua paralisia e morte. [34,36]

2. Substancias ativas
Afoxolaner
O afoxolaner funciona como ectoparasiticida. E um soélido branco a esbranquicado
pertencente a classe das isoxazolinas, caracterizado por um bom perfil de seguranca e eficacia
contra pulgas, carracas e acaros em caes apos uma Unica administracéo oral. Dados de ensaios
de alimentacdo por membrana in vitro e estudos farmacocinéticos in vivo em cées estabeleceram

uma concentracdo sanguinea de afoxolaner de 0,1-0,2 pg/ml para ser eficaz contra pulgas
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(Ctenocephalides felis) e carracas (Dermacentor variabilis). Os perfis farmacocinéticos em caes
apos administracdo de uma dose oral de 2,5 mg/kg demonstraram concentracdes plasmaticas de
afoxolaner uniformes e previsiveis, acima dos niveis limiares necessarios para eficacia por
aproximadamente um més. [34,36,37]

Os estudos acerca do mecanismo de acdo demonstraram que mata os parasitas, causando
uma estimulacdo excessiva do sistema nervoso. Bloqueia o movimento normal de ibes cloreto (CI)
dentro e fora das células nervosas, especialmente aqueles associados ao acido gama-
aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitério encontrado no sistema nervoso
central (SNC), assim como nas sinapses neuromusculares. A hiperexcitacdo prolongada induzida
por afoxolaner resulta numa atividade descontrolada do SNC e morte de insetos e acaros. Embora
0 modo de acdo seja demonstrado em recetores de insetos, dados in vitro e in vivo demonstram
que o afoxolaner ndo tem interac&o significativa com o recetor GABA de mamifero. [34,36,37]

Num artigo cientifico que revé e analisa os diferentes estudos que suportam a eficacia do
afoxolaner, no estudo 7 (estudos de injecdo de odcitos e alteragdes na voltagem), verificou-se que
a perfusé@o de afoxolaner produziu uma inibicdo dependente da dose na resposta de GABA com
um valor de IC50 de 3.7 nM, como mostrado na Figura 11. Em Drosophila, a resisténcia aos
inseticidas ciclodienos esta associada a uma Unica substituicdo do aminoécido serina por alanina
no residuo 302 do gene rdl. Odécitos de Xenopus (género de ras) expressando A302SRDL foram
expostos ao afoxolaner a 0.1, 1 e 10 nM para comparar a poténcia em relagdo a observada com
wtRDL. Conforme demonstrado na Figura 12, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
observada entre wtRDI e A302SRDL em nenhuma das concentragdes, sugerindo que nenhuma

resisténcia cruzada seria expectavel entre isoxazolinas e ciclodienos. [37]
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Fig. 11 - Efeito inibitério do afoxolaner em canais de CI- wtRdl controlados por GABA [37]

Além disso, apresenta uma poténcia comparavel entre os canais wild type e os canais que
possuem a mutacdo A302S (resisténcia a dieldrina - inseticida sintético do grupo dos

organoclorados).
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Fig. 12 - Efeito inibitorio do afoxolaner, em correntes de CI~ controladas por GABA registadas
de oécitos de Xenopus expressando receptores wtRdl ou A302SRdI (resistentes) [37]

A auséncia de resisténcia cruzada ao ciclodieno pelo afoxolaner foi confirmada em estudos
comparativos (estudo 8) de toxicidade de Drosophila (Figura 13), e conclui-se que o afoxolaner

bloqueou os canais de Cl- dependentes do GABA através de um local distinto dos ciclodienos. [37]
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Fig. 13 - Bioensaio de toxicidade de contato de estirpes de Drosophila
do tipo selvagem (Canton-S) e resistentes ao ciclodieno (Rdl) [37]

Para serem expostas ao afoxolaner, as pulgas e as carracas tém de se fixar a pele do
hospedeiro e comecar a alimentar-se do seu sangue. O afoxolaner mata as pulgas antes que
estas consigam produzir ovos, 0 que ajuda a reduzir a contaminacdo do cao e do ambiente
envolvente, nomeadamente local doméstico. [34,36]

Milbemicina oxima

A milbemicina oxima funciona como endoparasiticida, ou seja, mata o0s parasitas que
habitam o interior do organismo dos animais. [34,36]

E uma substancia anti-helmintica utilizada em cées isoladamente ou em associagéo (por
exemplo, com praziquantel, Milbemax®) em varios medicamentos veterinarios orais autorizados

em toda a UE. Este composto quimico € membro da familia das lactonas macrociclicas. A

milbemicina oxima atua ligando-se a canais de ClI em células nervosas e musculares de
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invertebrados. O aumento da permeabilidade da membrana celular aos ifes CI causa
hiperpolarizacao das células afetadas e subsequente paralisia e morte dos parasitas pretendidos
(Figura 14). Além disso, este composto também pode atuar interrompendo a transmissdo de

neurotransmissores de invertebrados, principalmente GABA. [34,36]
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Fig. 14 — Mecanismo de acdo da ivermectina (também uma lactona macrociclica) com
mecanismo de acao semelhante ao da milbemicina oxima. [38]

Nao ha razdo para suspeitar de uma potencial interagdo no parasita alvo, uma vez que 0
afoxolaner e a milbemicina oxima ligam-se a locais distintos dos canais de CI- e ndo compartilham
atividade nos recetores de mamiferos (Figura 15). [34,36]
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Fig. 15 - Desenho dos locais de ligacéo de inseticidas nos canais de Cl-. [39]

3. Justificacdo para a combinacao
O produto considerado é um comprimido mastigavel oral para cdes contendo uma
combinacéo fixa de duas substancias ativas: afoxolaner e milbemicina oxima. O produto destina-
se a caes que sofrem ou estdo em risco de desenvolver infe¢cdes parasitarias mistas. A
combinacdo foi justificada da seguinte forma:

e Os parasitas visados pelo produto combinado (pulgas, carracas, acaros, nematodes
gastrointestinais e dirofilariose) sdo habitualmente encontrados em cdes e podem estar
presentes simultaneamente no mesmo animal;

e Ambas apresentam diferentes espectros de atividade, ou seja, afoxolaner com atividade

ectoparasitaria e milbemicina oxima com atividade anti-helmintica. Cada substancia ativa
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nao interfere na eficacia da outra e a combinacdo ndo apresenta efeitos de toxicidade
adicionais ou aumentados em relacdo as substancias ativas isoladamente;
¢ Sendo uma combinacao fixa de acordo com o peso do animal (intervalos de peso), facilita

a administracao, reduzindo o numero total de tomas. [34,36]

4. Indicac¢des terapéuticas e respetivo suporte cientifico

Sarna demodécia

A sarna demodécica, sarna vermelha ou sarna negra, € uma doenca parasitaria que afeta a
pele. E provocada por um acaro que se encontra naturalmente na pele dos cides saudaveis-
Demodex canis. O Demodex canis é transmitido da mée para o cachorro por contacto direto nos
primeiros dias de vida. [40]

Mas, se todos os animais herdam o acaro da progenitora, porque é que a doenca sé se
manifesta em alguns? Tem uma explicacdo simples, o desenvolvimento do sistema imunoldgico
esta sob controle genético, é uma caracteristica hereditaria. Os anticorpos especificos que irdo
defender contra a infestacdo de Demodex podem ser herdados e a maioria dos cées tem esses
fatores imunoldgicos e sao capazes de se defender. No entanto, alguns herdam uma deficiéncia
desses anticorpos e simplesmente ndo tém a capacidade de afastar os acaros. O ideal é nao
permitir que esses animais se reproduzam, para que 0S genes que codificam esse
amadurecimento imunolégico tardio ndo sejam transmitidos. [40,41]

Esta doenca manifesta-se de duas formas distintas: a forma localizada e a forma

generalizada. A forma generalizada afeta varias zonas do corpo, incluindo as patas e o focinho.
Enquanto, a localizada, como o préprio nome indica, afeta apenas uma zona do corpo. [40]

A sarna demodécica, pode também ser classificada segundo a idade. Dependendo da idade
em que o animal manifesta os primeiros sinais clinicos, é designada como juvenil (aparece entre
0s 3 - 8 meses) ou adulta (aparece posteriormente). [40]

Ao contrario da sarna sarcética, a sarna demodécica nao é transmissivel nem ao homem
nem a outras espécies. [40]

Cées adultos podem manifestar a doenca mais tarde, em alturas em que o0 sistema
imunitario estd mais débil (imunossupressdo), no entanto, 0 momento do contagio foi enquanto
cachorro. [40]

Os sinais clinicos mais carateristicos deste problema cuténeo séo alopécia (falta de pelo),
eritema (pele vermelha) e descamacdo em diferentes zonas do corpo. As lesGes com alopécia
podem apresentar hiperpigmentagéo na zona onde hé falha de pelo (pele escurecida). [40]

A sarna é diagnosticada através de raspagem da pele ou remocao de pélos e citologia. Este
€ um teste ndo invasivo que envolve o uso de uma lamina de bisturi e raspagem da pele, profunda
o suficiente para notar uma leve irritacdo ou sangramento (isso é necessario, pois o parasita vive
na profundidade do foliculo piloso) ou simplesmente remover um pélo diretamente da raiz para
avaliacdo. A amostra é avaliada ao microscépio. A presenca de qualquer &caro é considerada um

resultado positivo. [40,42]
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Num estudo de campo multicentro, 50 cdes com sarna demodécica foram tratados
mensalmente com o Nexgard Spectra em trés ocasides. A eficacia dos tratamentos foi avaliada
mensalmente por contagem de acaros e exame fisico (Figura 16). Verificou-se a reducdo do
ndmero de acaros vivos em 96% 56 dias apods o inicio tratamento e em 98% 84 dias apds o inicio
do tratamento. [34,43]

Fig. 16 - Evolugdo clinica apds administragBes mensais de afoxolaner em dois cdes com demodicose
generalizada. (a) LesGes pré-tratamento de eritema e alopecia. (b) Lesbes apos dois tratamentos com
afoxolaner (NexGard®) com intervalo mensal (D56). (c) LesGes pré-tratamento de alopecia multifocal e
eritema em um American Staffordshire Terrier de 11 meses de idade. (d) Lesbes apds dois tratamentos
com afoxolaner (NexGard Spectra®) com intervalo mensal (D56) [43]

Sarna sarcética

A sarna sarcéptica € doenga cutdnea contagiosa causada por um acaro parasita (Sarcoptes
scabiei) que se aloja sob a superficie cutdnea. Pode ser uma doenca extremamente debilitante e
por vezes, até fatal. [44]

A sarna sarcoptica € uma doenca zoonotica, ou seja, uma doenga transmissivel de animais
para pessoas. [44]

O principal hospedeiro deste parasita sdo as raposas, uma raz&8o importante para a
infestacdo de cdes domésticos. Os acaros adultos tém 0,2-0,6 mm de comprimento e uma forma
aproximadamente circular; a sua superficie é coberta por pequenos espinhos triangulares e tém
quatro pares de pernas curtas. [44,45]

Os &caros adultos acasalam na superficie da pele e, em seguida, as fémeas (sdo duas
vezes maiores que 0s machos) alojam-se nas camadas mais profundas da pele, onde p&e os seus
ovos. Uma vez que esses ovos eclodem, as larvas movem-se em direcdo a superficie da pele,
onde se alimentam e amadurecem para ninfas, que eventualmente amadurecem para adultos. O
ciclo de vida tem uma duragéo de 3 semanas. Esta infecdo é facilmente transmitida entre cées por

contato direto; transmissao por contato indireto também pode ocorrer. [44,45]
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Os sinais clinicos podem-se manifestar a qualquer momento, entre 10 dias a 8 semanas
apos o contato com um animal infetado. O prurido intenso é caracteristico e, possivelmente, deve-
se a hipersensibilidade a metabolitos produzidos pelo préprio acaro. [44,45]

As lesBes primarias consistem em papulas crostosas de crostas espessas e amarelas,
escoriacdo, eritema e alopecia. Normalmente, as lesGes comecam no abdémen ventral, térax,
orelhas, cotovelos e jarretes e, se ndo tratadas, tornam-se generalizadas. Por vezes, infecfes
cuténeas secundarias de origem flingica e bacteriana sdo observadas, nomeadamente quando as
lesBes cutaneas sao feridas expostas, onde a barreira cuténea esta fragilizada. [44,45]

O método de diagnodstico € idéntico ao da sarna demodécica. Em situacdes em que a
citologia apresenta um resultado negativo, os acaros podem ser detetados por flutuagéo fecal ou
teste fecal pois 0 cdo acabou por os ingerir quando cocava/ mastigava a pele. [44,45]

A “sarna incognita” foi descrita em caes bem tratados. Quando infestados com acaros
sarcéticos, apresentam uma sintomatologia idéntica, o prurido, no entanto, quando é efetuado o
estudo citolégico de uma raspagem cutdnea, os acaros podem nao aparecer pois as crostas e
escamas acabam por ser eliminadas pelos banhos dados regularmente. Formas clinicas atipicas,
sdo cada vez mais comuns, devido ao uso extensivo de inseticidas ou acaricidas. [44,45]

Num estudo de campo realizado em 8 centros localizados em Portugal e na Alemanha, 65
cdes com sarna sarcética foram tratados com Nexgard Spectra durante 2 meses. A eficicia, em
termos de redugdo do numero de acaros vivos, foi de 98.9% e 99.7% para o tratamento com
Nexgard (apenas contém o afloxaner, o ectoparasiticda) (n=38) e 99.6% e 100% para o
tratamento com Nexgard Spectra (n = 27) (Figura 17). [34,46]

Além disso, ambos os tratamentos resultaram em melhora significativa do prurido, papulas e

crostas e alopecia um més e dois meses apos o inicio do tratamento. [34,46]

Fig. 17 - Cao com sarna sarcéptica pré-tratamento (fotos da primeira fila), e um més (segunda
fila) e dois meses (terceira fila) ap6s o inicio do tratamento com NexGard Spectra®. [46]
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Dirofilariose

A dirofilariose, ou dirofilariose, é uma doenca grave e potencialmente fatal. E causada por
um parasita transmitido pelo sangue conhecido como Dirofilaria immitis. [47]

Os vermes adultos sdo encontrados no coragdo, artéria pulmonar e grandes vasos
sanguineos adjacentes de caes infectados. As dirofilarias adultas femininas tém 15 a 36 cm de
comprimento e 3 mm de largura. Os machos tém cerca de metade do tamanho das fémeas. [48]

Os vermes adultos podem viver até cinco anos. Durante esse periodo, as fémeas produzem
milhdes de descendentes chamados microfilarias. Essas microfilarias vivem principalmente nos
pequenos vasos da corrente sanguinea. [47]

O ciclo de vida do dirofilariose é complexo, o parasita requer o mosquito como hospedeiro
intermediério antes que possa completar seu ciclo de vida no cdo. Até 30 espécies de mosquitos

podem transmitir dirofilariose (Figura 18). [48]
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Fig. 18 — Ciclo de vida Dirofilaria immitis [48]

O ciclo de vida inicia quando um mosquito fémea pica um céo infetado e ingere as
microfilarias durante a sua refeicdo as microfilarias desenvolvem-se no intestino do hospedeiro
intemediario e depois deslocam-se para as suas estruturas bucais. Nesta fase, elas séo larvas
infetantes e podem completar sua maturagdo quando entram no organismo do céo. Essas larvas
migram para a corrente sanguinea e movem-se para 0 coragcdo e vasos sanguineos adjacentes,
amadurecendo para adultos, acasalando e reproduzindo microfilarias dentro de 6 a 7 meses. [48]

Em relacé@o a evolucao da doencga, geralmente leva varios anos até que os caes apresentem
sinais clinicos. Consequentemente, a doenca € diagnosticada em caes entre dois e oito anos de
idade. Infelizmente, quando os sinais clinicos surgem, a doencga ja se encontra num estado
avancado. [48]

Os vermes adultos causam doenca obstruindo o coracdo e 0s principais vasos sanguineos
que dele partem, incluindo a artéria pulmonar. Ao obstruir os principais vasos sanguineos, o
suprimento de sangue para outros 6rgdos do corpo fica comprometido, nomeadamente o0s
pulmdes, figado e rins, causando mau funcionamento dos mesmos. [48]

Os sintomas mais comuns sdo: tosse seca e suave, falta de ar, fraqueza, apatia. Todos
esses sinais sdo mais percetiveis apés esforco fisico, podendo levar ao desmaio ou até mesmo
morte, em situagfes mais graves. O veterinario pode detetar sons pulmonares e cardiacos

anormais ao auscultar o térax com um estetoscoépio. [48]
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As microfilarias circulam por todo o corpo, mas permanecem essencialmente nos pequenos
vasos. Como apresentam uma largura idéntica a dos pequenos vasos, sédo capazes de bloquear o
fluxo sanguineo. As células que séo supridas por esses vasos sanguineos ficam privadas dos
nutrientes e oxigénio fornecidos pelo sangue, lesando 6rgaos importantes como os pulmdes e o
figado. A destruicdo do tecido pulmonar d& origem a tosse. A lesdo hepatica leva a cirrose do
figado, causando ictericia, anemia e fraqueza generalizada. Os rins também podem ser afetados,
0 que leva a uma acumulacéo de toxinas no organismo. [48]

Na maior parte dos casos, o teste soroldgico para detetar antigénios do parasita adulto é
suficiente para efetuar o digandstico. O médico veterinario pode solicita-lo seja para o diagnoéstico,
a prevencdo ou para a manutengdo da profilaxia. Testes de diagnéstico adicionais sao
frequentemente necessérios para determinar se o cdo pode ser submetido com seguranga ao
tratamento como radiografia ao térax e hemograma. [48]

A questdo mais importante no &mbito desta doenca é mesmo a quimioprofilaxia, onde o
Nexgard Spectra atua, nomeadamente a milbemicina oxima. Este farmaco é eficaz contra
microfilarias e em alguns casos de uso continuo, contra parasitas adultos. A administracédo oral do
farmaco deve ser mensal, mas se a opg¢éo for realizar o tratamento na estacdo de transmisséo,
este deve comecar pelo menos um més antes do inicio previsto. A AHS (American Heartworm
Disease) recomenda a administracdo de farmacos profilaticos durante todo o ano com objetivo de
evitar a dirofilariose, controlar outros parasitas patogénicos ou de potencial zoonético. [47,48]

Angiostronsilose

A angiostrongilose pulmonar canina é uma parasitose cujo agente etioldgico,
Angiostrongylus vasorum, tem um ciclo de vida heteroxeno, com uma fase do seu ciclo evolutivo
num gastrépode (caracéis ou larvas terrestres), o seu hospedeiro intermediario, e que completa o
seu desenvolvimento no ventriculo direito e artérias pulmonares do cd@o, o seu hospedeiro
definitivo. [49]

Assim, os sinais clinicos mais comuns em infe¢des pelo Parasita do Pulméo dizem respeito
a alteracdes cardiorrespiratorias (tosse, dispneia, taquipneia), hematolégicas (petéquias,
eguimoses e anemia) e neuroldgicas como depresséao ou falta de mobilidade. [50]

Uma vez que um cdao infetado com este parasita pode apresentar uma série de sinais
clinicos pouco especificos, os mesmos tém de ser considerados em conjunto. Desta forma, é
comum recorrer a uma série de testes desde analises sanguineas a exames radiogréficos. [50]

Contudo, existem métodos capazes de fornecer um diagnéstico definitivo de
angiostrongilose. Este diagnoéstico definitivo pode ser alcancado através de testes soroldgicos
assim como coprologia (cultura e testes as fezes dos animais), mais concretamente através de um
método chamado teste de Baermann. A presenca de parasitas confirma o diagnéstico, mas a
auséncia de larvas ndo exclui que possa existir a doenca. [50]

ApOs tratamento, a maioria dos animais recupera completamente. O tempo de recuperagéo
€ variavel e depende da gravidade das lesfes e da carga parasitaria. Contudo, quanto mais

precoce for o tratamento melhores as possibilidades de recuperacéo. [49,50]
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Em é&reas geograficas onde se sabe que existe possibilidade de infecdo, o melhor
procedimento é a prevencdo, administrando aos cdes um antiparasiario adequado, tal como o
Nexgard Spectra, mensalmente.[50]

Num estudo laboratorial para avaliar a eficacia do Nexgard Spectra em relacdo a infecao
canina por A. vasorum, 20 caes foram artificialmente infetados com larvas do nematode pulmonar.
Para recuperacdo e contagem de parasitas, 0os cdes foram humanamente sacrificados e
necropsiados seis a oito dias apds o Ultimo tratamento (dias de estudo 90-92). A partir das seis
semanas apds a primeira inoculacédo, as fezes foram coletadas quinzenalmente e examinadas
para larvas de primeiro estagio (L1) de A. vasorum. Dez cdes receberam o Nexgard Spectra e os
outros 10 nado receberam qualquer tratamento. O antiparasitario reduziu a contagem de vermes
em 95% 90-92 dias apds o tratamento (Figura 19). [34,50]

—+—Untreated Contral N d Spectra®.
treated

120 1

L

35 49 63 77 %0

Geometric mean faecal Angiostrongyius L1 larvae per 10 g faeces counts

Study Days
Fig. 19 - Média geométrica das contagens fecais de larvas de
Angiostrongylus vasorum L1 (dias de estudo 35 a 90) [50]

Verme ocular

A Telaziose € uma doenca provocada por um parasita de nome Thelazia callipaeda também
conhecido por “larva ocular” que € transmitido pela mosca da fruta (Phortica variegata). [51,52]

A Thelazia callipaeda é um verme cilindrico de pequenas dimensfes cujas larvas séo
depositadas pela mosca da fruta diretamente no olho do hospedeiro. As larvas adultas séo
visiveis, geralmente retraindo a palpebra e caracterizam-se por serem finas e esbranquicadas,
medindo entre 7 e 17 mm de comprimento. [51,53]

Os machos da mosca Phortica variegata alimentam-se de secrecdes lacrimais e é no
momento da sua alimentacdo que se d& o contacto com o animal hospedeiro e se depositam as
pequenas larvas que evoluem e déo origem a telaziose ocular. [51,52]

A doenca afeta principalmente caes, podendo também afetar outros mamiferos como o gato
e até mesmo o Homem. A telaziose pode ocorrer em animais selvagens como raposas e coelhos,
funcionado como um reservatorio do verme e um foco de disseminagdo, uma vez que estes

animais ndo séo tratados nem desparasitados.
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Este parasita foi inicialmente descrito na Asia e na Europa de Leste, porém tém surgido
casos por toda a Europa com tendéncia a aumentar ndo sé pela maior distribuicdo da mosca da
fruta como pelo aumento da circulagcao de cdes de zonas endémicas para zonas. [51,52,53]

A altura do ano em que ocorre a infecdo esta relacionada com a atividade da mosca da
fruta, mais ativa entre abril e outubro. No entanto, ha casos de telaziose ocular descritos ao longo
de todo o ano porque muitas vezes a doencga néo € logo diagnosticada e os sinais clinicos nao séao
imediatamente reconhecidos como uma causa urgente de visita ao médico veterinario. [51,53]

Os principais sinais clinicos sdo: conjuntivite, inflamacédo das palpebras, alteracdo das
secrecOes lacrimais e inflamacao e Ulceras na cérnea. [51,53]

O néo tratamento dos animais doentes pode, em casos extremos, provocar cegueira. [51]

O diagndstico € geralmente realizado através da visualiza¢@o das larvas no olho do animal
ou recolha de uma amostra da secrec¢do lacrimal e posterior visualizagdo ao microscopio. [51,53]

O tratamento passa pela administracdo de antiparasitarios especificos, com acdo
comprovada contra a Thelazia callipaeda. De igual forma, a prevencéo de infegcbes — sobretudo
quando se habita ou se viaja para zonas endémicas, é fundamental. [51,53]

Além de ajudar o animal, o céo, a desparasitacdo também ir4 evitar o aparecimento de
casos de telaziose em humanos, uma vez que é uma zoonose. Referindo ainda que os
antiparasitarios que ajudam a prevenir esta doenca, também permitem a protecdo contra outros
parasitas, tal como o Nexgard Spectra®.

Num estudo de campo conduzido em 6 clinicas veterinarias na Franca e em Espanha
durante o periodo de transmissdo, onde se conhecem casos de verme ocular, 0os cdes estavam
isentos de vermes oculares no inicio do estudo. O Nexgard Spectra® foi administrado a 37 cées e
o afoxolaner isoladamente, que ndo tem qualquer acdo sobre o verme ocular, a 42 cées. Os
tratamentos foram administrados mensalmente durante 6 meses, sendo 0s animais avaliados em
relagdo a presenca ocular de nematodes e para 0s sinais clinicos da telaziose ocular (por
exemplo, conjuntivite ou secre¢do ocular). [34,53]

Como resultado, todos os cées tratados com o antiparasitario mencionado ao longo do
trabalho estavam isentos de vermes oculares no dia 180, em comparacdo com 43% no grupo
tratado com afoxolaner. Tendo em conta os resultados obtidos, administragces mensais de

NexGard Spectra® proporcionaram 100% de eficacia preventiva contra a telaziose canina. [54]

5. Conclusao

Abordando as caracteristicas do Nexgard Spectra®, tais como os seus principios ativos e
respetivo mecanismo da acdo, vantagens do acoplamento dos mesmos num sé antiparasitario, os
diferentes parasitas contra o qual é capaz de atuar, as principais patologias caninas que é capaz
de prevenir/tratar e estudos comprovantes da sua eficacia, pode aprofundar o meu conhecimento
acerca de todas estas tematicas relacionadas com a area veterinaria, mais especificamente, o
cdo, sobre as quais 0 meu saber era limitado.

Para concluir, a administracéo deste antiprasitario oferece uma solugcao conveniente para o

tratamento de cdes em risco de infecdes multiparasitarias. Como um produto oral palatavel, o

40



NexGard Spectra® é adequado para favorecer a adesdo a medicacéo, fator critico em programas
de controlo preventivo. Além disso, é fundamental reforcar junto do cliente (responsavel pelo céo)
a importancia da supervisdo do veterinario, para avaliar se o cdo reune as condi¢cdes necessérias,

se se justifica ou ndo, a administracdo do NexGard Spectra®.
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ANEXO0S

Anexo 1. Tipos de pMDI e as suas vantagens e desvantagens e Técnica inalatéria

dos pMDI

Tabela 3 - Os tipos de pMDI e as suas vantagens e desvantagens [14]

Vantagens

Desvantagens

MDI convencionais pMDI de particulas pMDI ativados
P (ativados por extrafinas (Autohaler®, Sistema JET
presséop; (Alvesco®, Easybreath®, K- (Ribujet®)
Modulite®) haler®)
- O farmaco esta em - Equivalente a um
- Contaminacgéao solucdo, ndo é Inalad d pMDI com camara
reduzida; necessario agitar; - Inaladores de expansora;
- Dose exata e - (>) deposicgédo al_Jtodlsparo - Ideal para utentes
reproduzivel; pulmonar; (gtlva.dos~pela com dificuldade na
- Percecédo qué a - (<) impac’to '_néslizggqag)s; coordenagéo “mao-
inalacéo foi efetuada; orofaringeo; o pulmao” (idosos,
DR ~ dificuldades de .
- Fluxos inspiratorios - Coordenacgéo coordenacio p.e.);
minimos baixos. ativacao/inspiracao §do. - (<) impacto
menos precisa. orofaringeo.
- Agitar antes de
usar;
- Coordenacgéo “mao-
pulmao”; - N&o podem ser
- (>) deposicao na utilizados com
orofaringe; camara
- (<) deposito expansora.
pulmonar;

-Alguns ndo dispde
de contador de dose.

Técnica inalatéria dos pMDI (etapas)

O doente deve estar de pé, sentado ou semissentado para permitir a maxima expansao

toracica e seguir as seguintes etapas:

1.
2.

Retirar a tampa e agitar a embalagem (na posicao vertical);

Colocar a embalagem na posicéo vertical (em forma de L) com o indicador na
parte superior e 0 dedo polegar na parte inferior da mesma;

Inclinar ligeiramente a cabeca para tréas;

Efetuar uma expiracao lenta, longe do inalador;

Colocar o bucal entre os dentes, cerrando os labios e colocando a lingua por
baixo;

Inspiracéo lenta e uniforme e ativar o pMDI;

Continuar a inspirar lentamente e profundamente até a capacidade pulmonar total
(3-5 segundos);

Suster a respiracdo durante 10 segundos (adultos). [13,14]
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Anexo 2. Tipos de DPI e as suas vantagens e desvantagens

Tabela 4 - Tipos de DPI e as suas vantagens e desvantagens [14]

Especificacbes

Vantagens

Desvantagens

Sistemas pré —
dosificadores unidose
(Aerolizer®,
Breezhaler®,
Handihaler®,
Podhaler®)

O farmaco encontra-se
no interior de uma
capsula de gelatina com
dose Unica, que se
coloca manualmente no
depésito do dispositivo
em cada toma, sendo

inalada apés perfuragéo.

- Caso reste p6é no
depdsito, o utente
consegue visualizar e
pode repetir a inalacéo.

- Fluxos inspiratorios
mais elevados;
- Necessidade de
perfuracéo da capsula.

Sistemas pré — dosificadores
multidoses
(Dishaler®, Diskus®,
Forspiro®, Ellipta®)

As doses do farmaco estao
individualizadas, carregadas
em pequenos depositos
(alvéolos) dispostos em
unidade de administracao.
Ao acionar o dispositivo, 0s
alvéolos sao perfurados
libertando o farmaco durante
a inalagéo.

- (») facilidade de
manuseamento;
- Dispde de contador de
doses.

- A humidade pode
compactar as particulas;
- A expiracdo sobre o bocal
do inalador reduz a dose
preparada para inalacao.

Sistemas de deposito
(Turbuhaler®,
Easyhaler®, Novolizer®,
Genuair, Nexthaler®,
Clickhaler®, Spiromax®,
Twisthaler®)

O farmaco estd num
deposito no interior do
sistema, efetuando-se a
emissao da dose por
acado de um dispositivo
doseador.

- Sensivel a humidade.
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Anexo 3. Recomendacdes relativas ao Inalador de Névoa Suave e Técnica

Inalatéria

Recomendacdes relativas ao Inalador de Névoa Suave

Apesar de ser um dispositivo de facil manuseamento, apresenta algumas instrugfes de

preparacdo que devem ser explicadas aos utentes aquando da primeira utilizacdo:

1.

o g~ w

Com a tampa de protecdo fechada, pressionar o botdo de seguranca e puxar a base
transparente;

Inserir o cartucho no interior do inalador e este deve ser pressionado contra uma
superficie dura para garantir que foi totalmente introduzido;

Voltar a colocar a base transparente do inalador;

Segurar o inalador na posicao vertical com a tampa de protecdo fechada e rodar a base
Abrir totalmente a tampa;

Colocar o inalador direcionado para baixo e pressionar o botdo de libertacdo de dose de

forma a observar uma nuvem. [13]

Técnica inalatéria (passo a passo):

1.

Segurar o inalador na posicdo vertical, com a tampa de protecdo fechada, para evitar
perda acidental de dose. De seguida, rodar a base transparente na direcdo das setas
vermelhas, até ouvir um clique (corresponde a meia-volta);

Expirar lenta e profundamente;

Selar os labios ajustando-os a volta do bucal. Enquanto se inspira lenta e profundamente,
pressionar o botédo de libertagdo de dose e continuar a inspirar lentamente o0 maximo que
consegquir.

Suster a respiracdo durante 10 segundos. [13]
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