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Resumo

A elaboragédo do Relatério de Estagio, produto da unidade curricular "Estagio”, representa uma
das fases finais do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto. E um momento de transi¢do para o mundo do trabalho. Para um estudante
de Ciéncias Farmacéuticas, o semestre dedicado ao estagio curricular tem como objetivo principal
a aplicacdo dos conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos de percurso académico, entre
licenciatura e mestrado. Além disso, oferece aos estudantes a oportunidade Unica de conhecerem
as realidades concretas do papel fundamental que os farmacéuticos desempenham na comunidade.

O estagio curricular teve inicio em janeiro no Hospital Erasmus MC em Roterddo, Holanda,
através do programa Erasmus+. Esta oportunidade de trabalhar no hospital por um periodo de trés
meses foi o culminar de uma extensa busca para explorar diversas culturas e realidades de cuidados
de salde diferentes. Sob a orientagdo de Puck van den Broek (MSc) e da Prof.2 Dr.2 Liesbeth
Ruijgrok, participei ativamente em varios projetos em curso no hospital, orientados para a reducao
do desperdicio diario de preparacdes intravenosas e para o estabelecimento de um ambiente mais
sustentavel, englobando as dimensfes financeira e ambiental. Da minha experiéncia como
farmacéutica estagiaria no Erasmus MC, surgiram trés atividades distintas, sendo que as duas
primeiras resultaram diretamente da iniciativa global de sustentabilidade (Atividades 1 e 2) e a
terceira teve origem na participagdo em reunibes semanais destinadas a facilitar discussdes
colaborativas entre os farmacéuticos para abordar os casos que surgiam no hospital. No dia 15 de
maio, sob a orientagdo da Dra. Sara Henriques, iniciei 0 meu estagio em farmécia comunitaria na
Farméacia Peninsular. Durante este periodo, tive a oportunidade de melhorar as minhas capacidades
de comunicacdo com os utentes e de colaborar eficazmente em equipa. Desenvolvi trés atividades
distintas com os objetivos principais de apoiar os meus colegas no seu trabalho e promover a
educacéo e sensibilizagdo para a saude junto do publico-alvo.

No que diz respeito a estrutura do relatério, este encontra-se dividido em duas partes: a primeira
parte corresponde as atividades realizadas no ambito da farméacia hospitalar e da farmacia
comunitdria, divididas nas seccdes A e B, respetivamente. A segunda parte diz respeito aos projetos
cientificos relevantes para o dia a dia da farmacia comunitaria. O tema 1 diz respeito aos efeitos
potenciais da administracdo de melatonina no inicio da puberdade nos jovens. O tema 2 aborda as
diferentes propriedades da suplementacdo com Geleia Real nas doencas neurodegenerativas,

nomeadamente a Doenca de Alzheimer.
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Parte 1: Atividades desenvolvidas no ambito do Estagio Curricular
SECCAO A: Farmécia Hospitalar

A. 1 Contextualization of the Curricular Internship

Through my participation in the Erasmus+ program in Erasmus Medical Central | had the
opportunity to collaborate with the hospital team and obtain an in-depth understanding of the inner
workings of a hospital pharmacy, as well as gaining an insight into the daily responsibilities and
challenges of working as a hospital pharmacist in the Netherlands.

The establishment of a national health insurance program in the country traces back to 1941,
where more than half of the population had access to public health insurance, with only the most
prosperous able to opt for private insurance.! However, population growth over the years has led
to longer hospital waiting lists, prompting major reforms to the Dutch National Health System. The
implementation of the Health Insurance Act in 2006 paved the way for the integration of public
and private sectors into a universal health care system.! Currently, all residents of the Netherlands
are required to obtain a Statutory Health Insurance from private insurers, which covers essential
services such as hospital care, home nursing care, and medication prescriptions. Many
individuals also choose to purchase private complementary insurance to access a broader range
of services like dental care, physiotherapy and alternative medicine.?

Located at Doctor Molewaterplein 40, 3015 GD, Rotterdam, Netherlands, the Erasmus
Medical Center is the largest hospital in Rotterdam and is home to a team of highly skilled and
esteemed professionals. Presently has four distinct locations: Erasmus MC, the main location,
Sophia Children's Hospital; the Cancer Institute; and the recent inaugurated Transplant Institute.
Situated in a central location, the pharmacy (depotheek) supports all the Medical Centre's facilities
and is equipped with designated medication rooms for drug storage and supply, as well as safety
rooms containing laminar air flow units used for the preparation of medicines intended for
administration. The pharmacy is divided into three different offices: Front Office (FO), Back Office
(BO), and Research, Education, and Training office (R&E&T). The BO provides a variety of
services, comprising the pharmacy laboratory, which is one of the largest Clinical and Toxicology
laboratories in the Netherlands, the Logistics and Administration office, the preparation of
intravenous (IV) and oral medication, Total Parenteral Nutrition (TPN), and cytostatic for the
nursing wards and day treatment, and, last but not least, a specialized department dedicated to
Clinical Drug Research (CDR). All these departments operate under the governance of a robust
Quality Management System (QMS) that ensures the utmost quality and safety of all procedures
carried out in the hospital pharmacy.

During my internship, | had the privilege of being supervised by Prof. Dr. Liesbeth Ruijgrok
and Puck van den Broek (MSc), who not only helped me acclimate to the hospital environment

but also provided guidance throughout my experience as a pharmacist intern.



A. 2 Timeline and explanation

Each day at the hospital, a handover (known as overdracht in Dutch) takes place, bringing
together the entire team of pharmacists to discuss relevant cases that the on-call pharmacist has
handled during the night, weekend or holiday. The meeting as the purpose to, not only enable the
sharing of crucial information among team members about the cases that have been managed,
but also provide them with an opportunity to offer their professional opinions and address any
doubts or questions that may arise. To ensure the participation of international students and
pharmacists, the overdracht is conducted in English on Tuesdays and Fridays. Additionally,
clinical pharmacology meetings are held every Monday and Thursday, during which research
projects on upcoming topics are presented and discussed by members of the hospital.

Throughout the stay at Erasmus MC hospital, | had the opportunity to go through different
departments and familiarize myself with the multitude of tasks routinely undertaken by the team

of professionals who operate within the BO (table 1).

Table 1. Scheduled activities during the Hospital internship

February 14t Procurement, logistics and administration department

February 16" Preparation unit of ready-to-administer drugs, Total Parenteral
Nutrition (TPN) and cytostatics

February 28t Clinical-pharmaceutical and toxicological laboratory
March 3t Quality Management System Department
April 7t Day treatment care

A. 2.1 Procurement, Logistics and Administration Department

The team at the Purchasing and Logistics Office is responsible for acquiring medications at
the most cost-effective yet safest possible manner. These medications are then distributed to all
hospital wards, both by manual collection as well as dispensing via pillpick system (medication
and unit-dose packing robot), ensuring that they are properly prepared and delivered to patients.
Additionally, the team is responsible for managing the inventory levels accurately to ensure proper
stock management. In cases where drug suppliers are unable to provide medications either
temporarily or permanently withdrawn from the market, the department recommends alternative

medications and consult with clinical hospital pharmacists for their professional opinions.

A. 2.2 Preparation unit of Ready-To-Administer drugs, TPN and Cytostatic

The preparation of medications is carried out in adherence to the European Guideline for
Good Manufacturing Practices (GMP). A pharmacy assistant is responsible for administrative
duties, such as printing preparation slips that contain essential information about the patient,

medication name, and dosage to track medications that require preparation. The pharmacy



assistant also provides necessary materials to another pharmacy assistant responsible for
medication preparation. If required, particularly during urgent situations or at night when
pharmacy technicians are unavailable, nurses may assume responsibility for medication
preparation. Nonetheless, compounding responsibilities generally lie with the pharmacy, and are
performed in accordance with GMP. This process is carried out exclusively in designated laminar
air flow units, after a physician correctly prescribes a medication order. Prior to each preparation,
the laminar flow units undergo a thorough cleaning and disinfection process. Access to the area
is limited to authorized personnel, who adhere to the proper clothing policy, ensuring cleanliness,
tidiness, and disinfection. Only one person is allowed on a safety laminar flow unit during the
compounding process. Personnel authorized to access the area are required to wear disposable
gloves, replacing them every 30 minutes or sooner if any visible contamination or damage to the
gloves occur. The release of the newly-prepared medication is, then, carried out by an authorized

senior pharmacy assistant or pharmacist.

A. 2.3 Quality Management Department

The pharmacy's Quality Management department consists of pharmacists whose
responsibilities include developing and implementing a long-term quality care system that aligns
with the Erasmus MC Hospital policy. The QMS includes a Pharmacy Site Master File and a
Pharmacy Quality manual and is digitally accessible to the pharmacy staff. The pharmacists on
this department are tasked with ensuring the quality of every procedure within the hospital
facilities. In the event of an incident, complaint, or abnormality in the hospital's normal functioning,
such as a medication compounding error, a Medical Incident Procedure (MIP) must be reported,
using the QMS to enable the implementation of appropriate security measures and
improvements. The MIP procedure is assighed a risk score ranging from one to four, with four
being the most severe and requiring in-depth investigation. Patients can also report MIPs when
they have complaints about their treatment, such as incorrect medication dosage or a longer-

than-maximum wait time for medication administration.

A. 2.4 Clinical-Pharmaceutical and Toxicological Laboratory

In the Clinical-Pharmaceutical and Toxicological Laboratory pharmacy technicians are
responsible for routinely analyzing the presence of various drugs within the pharmacy
(cannabinoids, benzodiazepines, opioids, barbiturates, antibiotics, anti-depressants, anti-
epileptics, cardiac drugs, immunosuppressants, and caffeine) on biological samples like blood,
urine, and cerebrospinal fluid using immunological and chromatographic methods. They also
conduct postmortem drug analyzes on femoral blood. Further result verification, evaluation and

advise is provided by the hospital pharmacists.

A. 2.5 Day Treatment Care
The Day Care department is divided into two sections: oncology and non-oncology. Patients
come to receive their intravenous medication infusions as needed, depending on their disease

type and characteristics. The non-oncology department primarily manages chronic diseases such



as Crohn's Disease or Lupus. The hospital pharmacists assigned to this department work with
pharmacy technicians and nurses to resolve any medication order discrepancies and ensure they
do not reoccur. Every two months, a meeting is held with all staff members to discuss potential
issues and ways to improve the compounding, delivery, and administration process of these
specific and costly medications, with a focus on efficiency, sustainability, cost-effectiveness, and
pollution reduction.



A. 3 Activity 1: The impact of changing intravenous preparations every 24 hours

A. 3.1 Contextualization

The current Hospital Guideline stipulates that all IV medication must be substituted on a daily
basis. As a result, the nursing staff in each ward undertake the task of replacing IV medication
every 24 hours. For this reason, finding a way to mitigate the requirement for daily replacement
of IV medication, not only would alleviate the excessive workload of the nursing staff in changing
syringes, but could also have a substantial and positive effect on reducing the expenses
associated with medication, in addition to being a more sustainable option.

In urgent situations, particularly during nighttime when pharmacy technicians are unavailable,
nurses may have to prepare IV medications themselves before administration. However, as they
are not provided with appropriate materials to work in sterile conditions, there is no guarantee of
microbial contamination-free preparations during compounding. Therefore, these compounded
medications must be changed every 24 hours to ensure patient safety. On the other hand,
medications prepared under laminar flow conditions in the hospital pharmacy adhere to GMPs
and pose little to no risk of contamination after production. As such, there is no critical need to
change them every 24 hours. The matter of concern is the resemblance between medication
compounded in the laminar flow units, under strict and specific conditions, and medication
prepared by the nurses. Due to the lack of distinction among them, attempting to extend the
administration times of pharmacy-produced drugs could pose a risk, as there is ho guarantee that
they were not produced by the nurses instead. Nonetheless, the hospital acquires ready to
administer (RTA) sterilized syringes from the manufacturer A15 that are easily distinguishable
from those prepared within the hospital, because they are made of transparent plastic material
and have a white plunger, unlike the white plastic material used for the rest of the medications.
As aresult, since the possibility of confusion with other IV preparations is minimal, an investigation
in the Pediatric Intensive Care Unit (ICU), focused primarily on these RTA syringes, was
conducted. The purpose of the study was to collect and examine information on the impact of the
daily discarded sterilized RTA syringes on the overall costs and workload of the hospital staff, in

order to determine the potential outcomes of extending their administration time.

A. 3.2 Development

According to the World Health Organization (WHO), an RTA product is defined as «an
injectable medicine that requires no further dilution or reconstitution and is presented in the final
container or device, ready for administration or connection to a needle or administration set».?
The ideal RTA device must be manufactured in accordance with current GMP and eliminate the
need for manual manipulation. The pre-printed label should adhere to the Institute for Safe
Medication Practices (ISMP) labeling Guidelines and, along with the barcode, be clearly visible
on the exterior of the syringe to eliminate any potential for confusion. In addition, these devices
should be prefilled with a standardized single dose and specifically designed for individual
utilization. As they are manufactured in advance, in a sterile environment, RTA syringes minimize

the need for manipulation and have the potential to considerably reduce errors that arise from



manual medication preparation.? This feature makes them a secure and reliable intravenous drug
delivery system, thus decreasing the probability of harm to patients.34

Hence, to assess the effects of using RTA syringes on a daily basis, and in order to
understand whether an increase in their hang time would impact the overall expenses within the
Hospital, the nurses were asked to store all RTA syringes after a syringe change, and to complete

the attached white labels, before putting them on the barrels in each department.

A. 3.2.1 Methods

The investigation was undertaken at the units 2 and 3 from the Pediatric ICU in the Sophia
Children’s Hospital, where children who need special medical care are admitted every day. The
process of gathering data on patient number, discarding date, infusion rate, type of medication,
amount of remaining fluid, and reason for discarding occurred over a period of two weeks (from
January 30th to February 12th).

During the study, quantitative research was employed, and data was collected and managed
using Excel. The first step in the data processing was to calculate the theoretical number of days
for which the syringes could have been used, if not discarded within 24 hours. To do so, for the
purpose of the study, two variables previously obtained were employed: the remaining volume of
fluid in the syringe (measured in mL) and the infusion rate (measured in mL per hour).
Subsequently, the cost reduction from the extended administration time was calculated and
extrapolated to estimate the cost savings over a week. Further extrapolation was done to
determine the total cost savings within a year, as well as the number of syringes saved,

considering their possible usage for a maximum of seven days, instead of changing them daily.

A.3.2.2. Results

The initial sample consisted of 157 discarded RTA syringes, out of which 18 were excluded,
since they lacked vital information necessary for calculating the overall financial impact for the
hospital, and 14 were disregarded, as the medication had been stopped, instead of changed.
Therefore, in order to determine the total cost savings for the hospital, a total of 125 syringes was
assessed as the study’s sample. The table 2 below illustrates the total amount of wasted syringes

per week.

Table 2. Total amount of syringes discarded per week

Week 1 (30/01-05/02) 76
Week 2 (06/02-12/02) 49
Total 125

The results reveled that over 66% (n=82) of the syringes were unsuitable for increased usage,
as they did not have sufficient fluid to last for an entire administration day (18%, n=22) or only
had enough for one full administration day (48%, n=60). These findings suggest that discarding

them did not significantly affect the hospital's overall costs. However, approximately 14% (n=17)



of the syringes had enough fluid to be used for seven days or longer if the hospital policy did not
require daily changes. Nonetheless, the team opted to establish a maximum limit of seven days
for the syringe hang time. Table 3 displays the duration for which the syringes could have been

used, if not discarded every 24h, based on their volume and infusion rate.

Table 3. Number of administration days the syringes could have been used

Number of administration days % (n)
0 18 (22)
1 48 (60)
2 10 (12)

3 3(4)

4 3(4)

5 2(3)

6 2(3)
27 14 (17)

Total 125(100)

The next section of the study was concerned with the financial outcomes for the Hospital over
a year timeframe. The overall findings indicate that prolonging the syringe's hang time until the
depletion of fluid within, with a maximum limit of seven days, could potentially generate cost
savings of around 63700€ per year for the hospital, which could save approximately 6000 syringes

annually.

A. 3.2.3 Discussion

A noteworthy proportion of data had to be omitted due to insufficient information. Our
observations revealed that 11% of the total syringe labels lacked the infusion ratio, which was
crucial for our calculations. Although the date, patient identification number, and reason for
disposal were not essential for the hospital's overall cost calculation, some of the labels
(approximately 10%, 15%, and 18%, respectively) lacked this information.

Surprisingly, it was observed that two syringes, closely resembling the RTA Al1l5 from
Erasmus MC, were, in reality, produced by another manufacturer and were not sterilized. These
non-sterile syringes were, consequently , excluded from the analyzes, highlighting the possibility
that, if not for the double-checking process, counting errors could have occurred, indicating that
the RTA syringes may not be as easily distinguishable from other non-sterile syringes as
previously assumed. However, despite the noted confusion, it is important to account that RTA
syringes were easily distinguishable from the IV medications prepared by the nurses, which have

a shelf life of only 24 hours.



The cost savings of approximately 63700€ and the potential annual reduction of 6000 syringes
are significant benefits of the proposed procedure, despite any potential drawbacks. By adopting
this procedure, the hospital can not only reduce plastic waste and promote sustainability but also
decrease expenses and alleviate the workload of nursing staff. It is important to note that these
numbers are based solely on the 13 beds included in the study, which means that if the practice

is implemented throughout the entire hospital, even greater savings could be achieved.

A. 3.2.4 Limitations

There are some limitations to this study that need to be acknowledged. Firstly, during data
retrieval, it was observed that the syringes were placed blindly in plastic bags before being stored
in larger plastic containers. As a result, the majority of the syringes no longer had the tip on the
top that prevents fluid leakage and were moist on the outside. This posed a challenge for the
legibility of the labels and led to inaccuracies and uncertainties during volume readings. To
address this challenge, extra precautions were taken to remove the syringes from the bags
without spilling any liquid, and the labels were carefully cooled to ensure that the volume scale
was clearly visible. A suitable position was assumed to allow for accurate measurement of the
fluid volume by reading the meniscus, with the aim of minimizing errors and improving the
accuracy of the measured fluid volume inside the syringe. Secondly, the study's calculation
method, which involved rounding the theoretical number of days the syringes could have been
administered, may have had an impact on the accuracy and reliability of the potential cost savings
and waste reduction. However, by consistently rounding down the number of administration days,

the potential for significant discrepancies in the results was minimized.

A. 3.3 Conclusion

While medications prepared by the nurses require daily changes due to their lack of aseptic
conditions, this does not necessarily apply to RTA syringes and medications prepared by the
hospital pharmacy. With secure compounding conditions, it is safe and effective to extend the
administration time of these medications. However, the hospital's green team only considered
extending the administration time of RTA syringes, as they are easily distinguishable from nurse-
prepared medications, unlike those prepared by the pharmacy. In summary, the investigation's
findings support the idea that extending the hang time of RTA syringes at Erasmus MC can result
in significant cost savings, reduce staff burden, and improve sustainability by reducing the amount
of plastic waste generated. This justifies the need for a change in the current protocol which states
that all IV medications regardless whether they are prepared by the manufacturer, the hospital

pharmacy or the nurses, should be changed daily to ensure patient safety.



A. 4 Activity 2: Minimizing excess intravenous preparations in the Children’s
Hospital

A. 4.1 Contextualization

At Sophia Children's Hospital, the compounding of a majority of the medication is the
responsibility of the hospital pharmacy. Pharmacy technicians are tasked with preparing all
medications for a 24-hour timeframe. However, every day at 11am, the physicians conduct a
round that may lead to a patient's discharge, transfer, or change in medication or dose. As the
technicians begin compounding medications in advance, some IV preparations have already
been made by the time the physician conducts his round. If there are any changes in a patient's
condition, the newly prepared medication may no longer be suitable for us e, resulting in increased

medication and work wastage.

A. 4.2 Development

The inefficient use of IV medication is a widely recognized cause of expenses, waste and
pollution for hospital pharmacies. Globally, most hospitals experience a waste rate of
approximately 6% for total IV preparations. These high percentages of IV medications being
wasted or returned to the pharmacy are largely attributed to medication discontinuation, changes
in dose or route of administration, as well as patient transfer, discharge, or death.®

For patient-specific care, the majority of IV therapies are ordered and prepared in a
compounding room located within the hospital pharmacy.® The process of IV medication
preparation is a time-consuming activity that demands precision and attention. As a consequence,
pharmacy technicians must devise strategies to prioritize the timely production of medication,
leading Sophia Children’s Hospital to prepare medication 24 hours in advance. Nevertheless,
changes in prescriptions can affect the amount of medication produced but not used, resulting in
significant daily medication waste and increasing staff workload. To mitigate this issue, screens
were installed in the compounding areas to promptly alert pharmacy technicians of any

prescription’s changes, in order to minimize the amount of waste during the compounding.

A. 4.2.1 Methods

As a part of the activity's development action plan, all pharmacy technicians were instructed
to place discarded IV preparations, properly closed and labeled, in a blue medication barrel, on
the pharmacies 2 and 3, at the Sophia Children’s Hospital. These preparations were collected
from different departments, including the Neonatal ICU, Pediatric ICU, Cardiology/Lung diseases,
Oncology/Nephrology/Gastro-enterology, Surgery, Medium care and Neurology/Antibiotic.
Additionally, they were instructed to attach color-coded stickers to the discarded products
indicating the reason for discarding. Red stickers were associated with a change in prescription,
green stickers indicated a patient leaving the hospital, and yellow stickers referred to discontinued
medication. The effectiveness of the implementation was evaluated by assessing the amount of
wastage before (24/10/22 until 6/11/22) and after (06/3/23 until 19/03/23) the installation of the

screens.



A. 4.2.2 Results

Prior to the implementation of screens on the laminar air flows, a total of 651 IV preparations
were disposed of over a two-week period due to reasons such as a prescription change,
medication discontinuation, or patient discharge. Notably, one preparation was identified as
having been doubly compounded and had to be discarded as well. The day with the highest
wastage rate was found to be Friday, November 4th. Following the installation of the screens, the
number of wasted preparations decreased to 570. Among the reasons previously mentioned,
three preparations were mistakenly compounded and one was twice prepared. The day with the
highest number of wasted IV preparations was Tuesday, March 7. The most frequently discarded
medication, both before and after the installation of the screens, was paracetamol. Prior to the
implementation of the practice, paracetamol comprised 36% (n=232) of the total (n=651)
discarded preparations, whereas after the practice was put in place, the pain relief medication
accounted for 21% (n=120) of the total (n=570). The Pediatric ICU, specialized in the intensive
medical care and close monitoring of children's vital signs, was responsible for the majority of
waste both before and after the implementation of the practice. The primary reason for discarding
IV preparations was “medication stop”, which remained consistent before and after the practice
was put in place. The detailed results are presented in the attached Annex A.

To make more accurate result interpretations, it is essential to consider the total number of
preparations compounded in the hospital pharmacy, in addition to the number of preparations
discarded during the two-week period. Interestingly, the amount of medications prepared by the
pharmacy in October/November, before the installation of the screens, was lower (3300)
compared to the amount of preparations compounded in March, after the screens were positioned
(38360), as represented in table 4. Prior to the installation of the screens, 20% of the total
medications compounded were wasted, whereas, after the new practice, the medication waste

decreased by 3%, with only 17% of the total being accounted for.

Table 4. Discarded preparations both before and after the installation of the screens

Screens Amount of preparations Amount of preparations %
discarded compounded

Before 651 3300 20

After 570 3360 17

A. 4.2.3 Discussion

As the first set of wasted preparations was gathered in early November, close to the holiday
season, itis possible that the discrepancies in the amount of preparations compounded may have
been attributed to a reduction in the number of available hospital staff during that time.

To account for the varying rates of medication waste observed on different weekdays, multiple
factors may come into play. One possible explanation is the higher turnover of medication type or

dosage due to patient discharges or changes in their health status. Moreover, factors related to
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the compounding process, such as technician fatigue, distractions, or medication complexity, may
have contributed to an increased error rate and subsequent disposal of preparations.

An additional complication arises in the case of pediatric patients, as medications must be
customized according to their weight and cannot be reused for other children. This means that
every medication order that is changed or discontinued for a pediatric patient must be discarded,

leading to a significant amount of medication waste in the children's wards.

A. 4.3 Conclusion

While the implementation of screens in the workbenches did result in a reduction of overall IV
medication waste, it has been determined that this measure alone may not be adequate for the
creation of a sustainable hospital environment. Consequently, extensive research was conducted,
followed by brainstorming sessions with the team, leading to the proposal of a new procedure at
the hospital, referred to as the two-batch-per-day procedure. To further enhance this proposal, a
survey was conducted to retrieve the pharmacy technician’s opinions. Both the explanation and

the survey’s results are presented in the Annex B.
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A. 5 Activity 3: Fentanyl nasal spray for children in emergency wards

A. 5.1 Contextualization

During the previously discussed handover a case was conducted, involving the advantages
of fentanyl intranasal administration in comparison to intravenous administration route, in children
at the Sophia Children’s Hospital. The focus of the discussion also involved the availability of
devices for administering fentanyl spray, and recommendations that could be provided to the
nurses responsible for the administration. Therefore, | took the initiative to conduct further

research on the subject.

A. 5.2 Development

As a result of diagnostic or therapeutic procedures, children in the emergency departments
often experience moderate to severe pain, which may occasionally be inadequately treated. The
insufficient management of pain in pediatric patients can lead to adverse long-term
consequences.” The primary and essential step in achieving effective pain relief is intravenous
administration of morphine. However, the insertion of an intravenous line requires personnel with
specialized training and expertise, as well as the allocation of additional material resources, and
can be uncomfortable for many patients.” 8 A topical local anesthetic may be administered prior
to intravenous insertion as a means of mitigating pain and discomfort. Nonetheless, this approach
has some drawbacks, because of the delayed onset of action associated with topical anesthetics,
which typically require a minimum of 30 minutes to achieve adequate anesthesia.® As an
alternative, fentanyl nasal spray, a potent opioid analgesic, can provide a quicker and less

invasive method of pain relief, eliminating the need for intravenous access.8

A. 5.2.1 Fentanyl Pharmacokinetics and Pharmacodynamics

Fentanyl is a synthetic pure opioid with analgesic, sedative and anesthetic properties through
its actions on both p- and k-opioid receptors. It has been demonstrated that fentanyl is 50 to 100
times more potent than morphine, exhibiting a significant shorter onset of action, and thus
alleviating the pain within a few minutes.°

Fentanyl exhibits a rapid distribution pattern, with over 80% of the drug exiting the plasma into
the brain, heart, and lungs within approximately five minutes. Subsequently, within a time span of
30 minutes, redistribution to other organs such as muscle and fat occurs.! 12 The redistribution
behavior of fentanyl results in a short duration of analgesic effect, causing a single intravenous
dose of 100 ug to provide an analgesia effect of approximately 30-60 minutes. In addition,
fentanyl's lipophilic nature and tendency to accumulate in adipose tissue lead to a slow release
from this organ, potentially affecting it's half-life, ranging from 2 to 8 hours.?? In plasma, at
physiologic pH, 8.5% of the compound remains unionized, while 84% is bound to erythrocytes,
glycoproteins, and plasma albumin. Compared to morphine's (1.4), fentanyl has a higher octanol-
water partition coefficient of 8.16, at physiologic pH, making it, consequently, more likely to enter
the Central Nervous System (CNS).12 In the liver, fentanyl suffers a N-dealkylation by Cytochrome

P450 iso-enzyme CYP3A4, as its main metabolic pathway, resulting in the inactive metabolite
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norfentanyl. Following metabolism, approximately 10% of the unchanged drug and norfentanyl

are mainly eliminated by the kidneys.%. 14

A.5.2.2 Nasal cavity features for drug administration

The main functions of the nasal cavity include warming and humidifying inhaled air, which
requires a highly vascularized area supplied by both the internal and external carotid arteries.®
15 This feature leads to a greater blood supply per cubic centimeter in the nasal cavity than in the
muscle, brain, and liver, increasing the potential for high absorption levels through the vascular
wall.15 By providing a direct pathway into the bloodstream and being minimally invasive, the
intranasal administration offers several advantages over other administration routes, such as
reducing the time for drug action onset, improving patient adherence and bypassing first-pass
metabolism that is typically associated with oral administration, since only a small and insignificant
proportion of intranasal administered fentanyl is subsequently swallowed, due to minimal
drainage into the pharynx.1%. 13.16

Lipophilicity and molecular weight are the primary determinants of intranasal drug absorption.

Therefore, fentanyl, with its high lipophilicity and low molecular weight, is a suitable candidate for
intranasal administration, since it would be rapidly absorbed through the nasal epithelium due to
its favorable transport rate over this tissue.!3

The olfactory epithelium, a slim membrane located in the nasal cavity and responsible for the
sense of smell, appears to be a crucial pathway for intranasal drug delivery, directly into the
cerebrospinal fluid, without the restrictions required to cross the blood-brain barrier.1® This
pathway is notably important for drugs with action in the CNS, such as fentanyl, as it allows the
drug to access the brain directly, resulting in nearly instantaneous anesthetic action. This unique
feature further enhances the interest of the intranasal route for drug administration in a manner
that reduces the time required for the drug to exert its effects, leading to quicker and more effective

pain relief.11. 13

A. 5.2.3 Intranasal Fentanyl administration

At the Erasmus MC hospital, the Mucosal Atomization Device (MAD) is the standard
equipment employed for the safe and painless delivery of medication via intranasal route. This
device is also used for the administration of intranasal fentanyl. The MAD features a conical plug
on its tip that seals off the nostril, preventing fluid expulsion.1” Using atomization, the device
produces a fine mist of medication particles that range in size from 30 to 100 microns and are
easily absorbed. In addition to its delivery simplicity, the device is non-invasive and eliminates the
risk of injury, since a needle is not needed for administration, but only for the aspiration of the
appropriate amount of fentanyl solution.!” To ensure proper and precise administration of
intranasal fentanyl, the following items are required: a MAD, a 1 or 3 mL syringe, a needle, a vial
of fentanyl (50 p/mL), alcohol, and a sharps container.18

Customizing the administration of intranasal fentanyl according to the children’s weight (table
5) is of extreme importance to ensure the proper dosage is given to achieve the desired effect,

and to avoid the risk of potential adverse effects from overdosing (maximum concentration: 2.0
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WKg, 1mL per nostril).1 20 After the MAD is attached to the syringe, the administration is carried
out with the appropriate dose accordingly to the child’s weight plus an extra 0.1mL to account for
the empty space.?! 22 In addition, the patient's position is an important consideration, as they
should be seated in a 45 degree angle, or with their head to one side during the administration of
intranasal fentanyl.22 The device should be inserted softly into the nostril and pressed quickly in
order to deliver all medication. The analgesia typically manifests within 5 to 10 minutes after
administration. However, if the initial effect is insufficient, a second administration may be
repeated after 10 minutes.2! 22 The instructions on how to use the MAD to facilitate the intranasal

fentanyl administration by the nurses can be found on the flyer in Annex C.

Table 5. Fentanyl dose per weight

Weight Dose Volume fentanyl 50 w/mL
10to 15 Kg | 20 pg 0.4 mL
15t0 20 Kg | 30 ug 0.6 mL
20to 25 Kg | 40 ug 0.8 mL
25t0 30 Kg | 50 ug 1.0 mL
30to 35Kg | 60 ug 1.2 mL (divided by 2 nostrils)
35t040Kg | 70 ug 1.6 mL (divided by 2 nostrils)
40to 45 Kg | 80 pg 1.8 mL (divided by 2 nostrils)
45t0 50 Kg | 90 ug 1.8 mL (divided by 2 nostrils)
>50Kg | 100 g 2.0 mL (divided by 2 nostrils)

A. 5.2.4 Recommendations, contraindications and complications

Intranasal administration of fentanyl is recommended for acute, non-invasive anesthesia,
particularly in children experiencing sudden pain exacerbation (breakthrough pain), as a result of
chronic pain from diseases such as cancer, arthritis, or fibromyalgia. It is also useful in cases of
inflammation, infection, and traumatic injury from thoracic drainage, as well as for pre and
postoperative pain control, anesthesia adjunct, or general anesthesia.?® 24 However, it should be
noted that fentanyl nasal spray is contradicted in cases of hypersensitivity to opioids or in children
with respiratory depression or obstructive airway diseases like asthma, obstructive sleep apnea,
or Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).24

Although not frequently observed, complications associated with intranasal fentanyl
administration may include respiratory depression, rhinorrhea, hypotension, nausea, vomiting,
confusion, nasal hemorrhage, and throat irritation. Under these circumstances, is crucial to

perform regular monitoring of patients during and after administration to ensure their safety.25

A. 5.3 Conclusion
In conclusion, intranasal administration of fentanyl via MAD is a recommended approach for
acute non-invasive anesthesia in children. Its high lipophilicity and optimal molecular weight make

it ideal for this route of administration, providing a faster and less invasive method of pain relief
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without the need for intravenous access. However, it is important to consider the child's weight

and not exceed the maximum fentanyl concentration of 2.0 pW/Kg.
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SECCAO B: Farméacia Comunitaria

B. 1 Contextualizacdo do Estagio Curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu, durante os meses de Maio a
Agosto de 2023, na farmacia Peninsular, localizada na Avenida da Republica, nUmero 685, 4450-
242, em Matosinhos. A proximidade estratégica da farmécia a estacdo de metro Matosinhos Sul
torna-a um local muito frequentado, atraindo individuos de diversas faixas etarias e estratos
sociais.

A equipa colaborativa, competente e afavel da farméacia € composta por quatro
farmacéuticos, com a direcao técnica pertencente a Dra. Ana Loureiro, trés técnicos de farmacia
e um pessoal exclusivamente responsavel pelo BackOffice.

Com um horario de funcionamento das 9h as 20h de segunda a sabado, a farmacia
peninsular presta um vasto leque de servicos a comunidade, abrangendo tarefas como a
dispensa de receitas manuais e eletrénicas, o aconselhamento e venda de medicamentos néo
sujeitos a receita médica (MNSRM) e de produtos cosméticos, o fornecimento de férmulas
infantis e de alimentos para bebés, a realizacdo de medicGes de pardmetros bioquimicos,
incluindo os niveis de colesterol total, triglicéridos, tenséo arterial e glicemia, a administragcéo de
injecdes, como vacinas ou medicamentos intramusculares, a realizagdo de testagem ao SAR-
SCoV-2, através de testes rapidos de antigénio, bem como a realizac@o de curativos, pesagem
de bebés, furacdo de orelhas, consultas de nutricdo e podologia. Adicionalmente, a farmacia
possui um laboratério de desenvolvimento de medicamentos manipulados e preparagédo de
antibiéticos e esta equipada com um aparelho de autoavaliagdo que permite a medi¢éo do peso
e da altura.

Sob orientacdo da Dra. Sara Henriques e a experiéncia coletiva dos meus colegas da
farmécia, distinguidos pela sua rigorosa metodologia de trabalho, foi-me dado o privilégio de
contribuir ativamente para a comunidade. Este envolvimento contribuiu para a minha formacéao,

bem como para 0 meu percurso profissional como futura farmacéutica.
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B. 2 Cronograma e sua explicacao

Tabela 6. Cronograma do estagio em Farmacia Comunitaria

projetos

Atividades Maio | Junho | Julho Agosto
BackOffice Armazenamento de medicacao % X X X
Rececéo e conferéncia de % % %
encomendas
Gestao de reservas % % % %
Prazos de validade e devolugéo % % % %
de medicamentos
Atendimento ao Observacéo de atendimentos %
publico
Atendimento e aconselhamento X X X
farmacéutico
Gestdo na Farmacia | Processamento do receituério e %
faturacéo
Outras atividades Formacdes: % %
desenvolvidas no e Protecdo Solar;
ambito da saude ¢ Agendamento de exames
a partir do site da Unilabs,
¢ InfegBes Fungicas;
o “Tratamento de Infegbes
Vulvovaginais. Novas
abordagens terapéuticas”.
Medicao de parametros % % %
bioguimicos
Preparacéo de manipulados % %
Desenvolvimento de atividades e % % %

Durante o més inicial do estagio na Farmacia Peninsular, o meu foco foi direcionado para as

operacbes de BackOffice. Esta fase proporcionou-me a familiarizacdo com as diversas

funcionalidades do sistema informatico Sifarma. Aprendi a rececionar encomendas nos turnos
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da manhé e da tarde, bem como os procedimentos de validacdo e fecho para garantir o registo
correto dos produtos farmacéuticos no sistema da farmacia.

Simultaneamente, no més de Maio, com a orientag&o da minha colega de BackOffice, assumi
gradualmente a responsabilidade pela gestdo das encomendas. Esta responsabilidade
englobava o tratamento e processamento sistematico de reservas pagas e ndo pagas, agilizando
0 processo de dispensa ao pessoal do balcao.

Desde os primeiros dias do meu estagio, a tarefa de organizar os medicamentos por ordem
alfabética e de os categorizar com base na classe terapéutica deu-me a conhecer o0s
medicamentos disponiveis para dispensa, aconselhamento e venda ao publico.

Até meados de Junho, tive o privilégio de observar e acompanhar os meus colegas no
atendimento ao cliente, adquirindo assim uma compreenséo abrangente da dindmica operacional
da farmécia. Esta experiéncia permitiu-me, de junho a agosto, prestar assisténcia e orientacéo
aos utentes de forma autbnoma, sempre sob a superviséo e tutela da minha orientadora.

Em Agosto contactei, pela primeira vez, com o processamento do receituario e faturagdo da
farmacia, onde pude observar e realizar, sob supervisdo dos meus colegas farmacéuticos, a
validag&o de todas as receitas médicas do més anterior.

Participei também noutras atividades relacionadas com a salde, como a realizacdo de
medicbes de pardmetros bioquimicos (colesterol total, triglicéridos, tenséo arterial e glicemia), a
aplicacdo de sensores de monitorizacdo do nivel de glicose sanguinea e a preparacdo e
manuseamento de medicamentos manipulados. Além disso, foi-me dada a oportunidade de
assistir a sessdes de formagéo ministradas por representantes comerciais das diferentes marcas
na farmécia, estar presente nas sessdes de formacao sobre protecdo solar e tratamento de
infecBes vulvovaginais (“Tratamento de Infegdes Vulvovaginais. Novas abordagens
terapéuticas”) e receber uma visdo geral e concisa do processo de agendamento dos exames
realizados nos laboratérios da Unilabs.
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B. 3 Atividade 1: Solugdo de Acido Boérico a saturagéo

B. 3.1 Contextualizacéo

No decorrer do meu estagio curricular realizado na farméacia Peninsular, surgiu a
oportunidade de preparar uma solugéo de Acido Bérico saturado no laboratério da farmécia. Este
medicamento é utilizado para o tratamento das otites externas e, em certos casos, nas otites
médias e ouvido ja operado. Insere-se na categoria dos medicamentos manipulados, que, por
sua vez, podem ser classificados como férmulas magistrais, preparadas com base numa
prescricdo especifica que indica o utente pretendido, ou preparacdes medicinais, formuladas de

acordo com as diretrizes estabelecidas por uma Farmacopeia ou Formulario.2®

B. 3.2 Desenvolvimento

A maioria das bactérias patogénicas responsaveis por infegées no ser humano necessita de
um nivel de pH superior a 6 para se desenvolver. Consequentemente, numerosos estudos
microbiolégicos evidenciaram que a aplicagdo de agentes 4cidos nos locais de infegdo leva a
uma redugd@o do pH, criando um ambiente desfavoravel ao crescimento bacteriano. O &cido
borico, originalmente empregue como agente antisséptico, exibiu propriedades bacteriostaticas
e bactericidas contra bactérias especificas, incluindo P. aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus
e Streptococci do grupo B, quando administrado em concentra¢cdes que variam entre 10 e
20mg/L. 2" A sua origem do boro confere-lhe uma forte afinidade para o monossacarideo ribose,
um componente vital de moléculas biol6gicas essenciais como a Adenosina trifosfato (ATP) ou
o Acido ribonucleico (RNA). Embora o boro seja necessario para a manutencao e funcionalidade
das membranas celulares, quantidades excessivas podem impedir a funcionalidade, a
integridade e a capacidade de transporte da membrana microbiana, para além de interferirem
com a sintese e a atividade de proteinas essenciais para a bactéria, como a serina protéase,
provocando uma reducéo da toxicidade dos subprodutos bacterianos.?” Um ambiente acidico
influencia também a libertac@o de oxigénio, que desempenha um papel critico na sobrevivéncia
das células humanas no local da infe¢do. Este fendmeno, conhecido como efeito de Boro, revela
que uma reducéo do pH de 0,9 unidades leva a um aumento de cinco vezes na libertagéo de
oxigénio. A oxigenag¢do adequada dos tecidos é fundamental para aumentar a resisténcia a
infecdo e promover a cicatrizagéo da ferida, através da sintese de colagénio e da consequente

epitelizacdo.?”

B. 3.3 Concluséo

No processo de preparacdo de medicamentos manipulados, é fundamental que o
farmacéutico assegure a adesao as boas praticas laboratoriais para garantia da sua qualidade,
estabilidade e seguranca. Sao necessarios, para isso, a documentacdo e 0s registos do
procedimento associado a sua formulagdo, bem como os respetivos ensaios de validagdo. Esta
documentacao de apoio pode ser consultada no anexo D. Igualmente importante é a dispensacéo
correta do medicamento manipulado, o que implica o fornecimento de todas as informacdes
relevantes ao utente, tais como o prazo de validade, as condigcbes de armazenamento

adequadas, contraindicacdes e precaugfes e modo de administragéo.?®
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B. 4 Atividade 2: Disponibilidade de testes de gravidez na Farmacia Comunitéaria

B. 4.1 Contextualizacéo

A atividade que se segue surgiu no decurso de um atendimento, no qual a utente manifestou
preocupacdes sobre a sensibilidade de um teste de gravidez de urina. Decidi, entdo, realizar uma
investigagdo mais aprofundada do tema, explorando também os mecanismos subjacentes aos
testes de gravidez e os fatores que poderiam conduzir a resultados falsos negativos ou falsos
positivos. Ao alargar o ambito da minha investigacao, pretendi fornecer uma compreensao mais
abrangente da exatiddo dos testes de gravidez e das potenciais fontes de discrepancias nos
resultados.

Desde a sua introducdo, em 1976, o teste de urina tornou-se o método mais comum de
autodiagnéstico da gravidez. Estes testes utilizam anticorpos para detetar a hormona
gonadotrofina coriénica (hCG), uma glicoproteina produzida pelas células embrionarias que
constituem a placenta humana, os sinciciotrofoblastos. A hormona hCG tem como principais
funcdes a estimulacédo da producéo de progesterona pelo corpo liteo e o aumento da secregao
de testosterona pelas células de Leydig fetais. E composta por duas subunidades: a a, que é
comum as hormonas Luteinizante (LH), Foliculo estimulante (FSH) e estimulante da Tiroide

(TSH) e a B, que é carateristica da hCG e detetada nos testes de gravidez.28 29

B, 4.2 Desenvolvimento

B 4.2.1 Mecanismo de acdo de um teste de gravidez
O mecanismo de a¢éo do teste de gravidez recorre a um imunoensaio em “sanduiche” com
dois anticorpos que reconhecem diferentes epitopos da hCG. Um dos anticorpos esta imobilizado
numa tira de nitrocelulose, formando a linha de teste. O outro, para além de permanecer livre e
ser marcado de forma colorida, esta localizado a montante da zona do resultado. Este anticorpo
mavel que reveste particulas de silica é usualmente caracterizado como fase mével.3° A amostra
de urina aplicada contacta, primeiramente, com um conjunto de reagentes (tampdes e
detergentes) para normalizacdo do seu pH e otimizacéo das condi¢cdes para que a rea¢cdo com
0s anticorpos ocorra. Na presenca da hCG, quando a amostra encontra a fase movel, os
anticorpos que revestem as particulas de silica ligam-se a hormona, formando a primeira metade
do imunoensaio em sanduiche. Ao atingir a linha de teste, a hCG é imobilizada juntamente com
0 anticorpo ligado a particula. A segunda metade do imunoensaio em sanduiche fica, entéo,
completa, levando ao aparecimento de uma linha visivel. Em caso de auséncia da hCG, as
particulas deslocam-se através da linha de teste até ao fim da tira, pelo que ndo se forma
gualquer linha.30
Os testes feitos em casa dispdem, ainda, de uma linha de controlo que é visivel
separadamente na tira de nitrocelulose. E constituida por um anticorpo que deve permitir sempre
a ligacdo das particulas se a amostra for aplicada corretamente e se o teste ndo tiver sido

desnaturado.3°
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B. 4.2.2 Preciséo dos testes de gravidez realizados em casa

Muitos testes de gravidez, apesar de afirmarem apresentar uma precisao superior a 99%
(quando utilizados a partir do dia esperado do periodo), estes valores sdo determinados com
base em analises laboratoriais de amostras de urina efetuadas em condigbes especificas por
técnicos de laboratorio qualificados. Varias investigacdes demonstram que a sensibilidade dos
testes de gravidez realizados em casa diminui, comparativamente com a analise de amostras de
urina efetuada em laboratério. Relativamente aos testes de gravidez em que o utilizador tem de
avaliar o aparecimento das linhas de teste para determinar o resultado, estudos demonstraram
que uma em cada quatro mulheres interpreta o resultado de forma errénea, levando ao
surgimento de resultados falsos-negativos por dificuldade de compreenséo das instrucbes de
utilizacdo. Alguns destes erros de interpretacéo dos resultados podem ser ultrapassados através

da utilizagao de testes digitais em que o resultado é apresentado através dos sinais “+” ou “-“, ou
através das palavras “gravida” ou “ndo gravida”.28 30
Outro fator que afeta a precisdo do procedimento é o formato do teste de gravidez. Tiras,

varetas e cassetes sdo os trés formatos disponiveis 28 e estdo representados na figura 1.

- D E—
J-u 11— - P -

tira cassete vareta a jato médio vareta a jato médio digital

Figura 1. Formatos disponiveis de um teste de gravidez

Apesar de terem sido concebidos principalmente para serem utilizados por profissionais de
saude num contexto clinico, os formatos de tira e cassete podem também ser utilizados em casa.
Os testes em tira ndo tém involucro ou local para aplicacdo da amostra, pelo que as utilizadoras
necessitam de, primeiramente, recolher uma amostra de urina e em seguida mergulhar a tira na
amostra até ao limite maximo visivel no dispositivo. Também o formato em cassete requer que
as mulheres recolham uma amostra de urina, apés o que tém de adicionar uma determinada
quantidade de amostra ao dispositivo de teste de cassete, recorrendo a uma pipeta de plastico
fornecida.?®8 Em contrapartida, o formato de vareta de teste a jato médio foi especificamente
desenvolvido para permitir que as mulheres efetuem facilmente testes de gravidez em casa. As
varetas sdo constituidas por uma ponta absorvente na extremidade que é colocada no jato ou
mergulhada na amostra de urina colhida.28 30

Resultados recentes demonstraram que, de cerca de 100 mulheres que utilizaram diferentes
formatos de testes de gravidez, 95% afirmaram preferir o formato de vareta de teste a jato médio
por ser mais higiénico e ndo ter tantos passos associados a sua utilizagdo. Relativamente ao
formato de cassete, cerca de 23% destas 100 mulheres referiram erros no aparecimento do
resultado e apenas 31% tinham a certeza do resultado que aparecia. Em contrapartida, tanto a
tira como a vareta apresentaram resultados visiveis em 95% das vezes e as utilizadoras puderam

ler os valores com confianca (56% e 70% para o formato de tira e de vareta, respetivamente).28
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Tipicamente, a ovulagdo ocorre 14 dias apds o comeco de um ciclo menstrual, sendo a partir
deste dia que, se houver possibilidade de gravidez, a hCG comeca a surgir na circulacdo
sanguinea e na urina. Com base em observag6es cientificas verificou-se que 9 a 10 dias apés a
ovulacdo, a concentracdo sanguinea de hCG é de aproximadamente 10 mlU/ml, com uma
tendéncia crescente de cerca de 50% por dia. Por volta da décima semana, esta concentracéo
atinge o seu auge (100000 miU/ml), apés o que diminui gradualmente e mantém a estabilidade
nos 20000 mlU/ml ao longo do desenvolvimento da gravidez.28

O padrdo da hormona na urina é semelhante. Cerca de nove dias apés a ovulacdo, a
concentracao de hCG na urina é de aproximadamente 0,93 mlU/ml. Sofre, depois, um aumento
diario significativo até atingimento do seu pico, 45 dias ap6és a libertagdo do odcito.?8

Para as mulheres que realizam regularmente testes de ovulacdo, a obtencéo de resultados
fihveis subsequente a realizacdo de um teste de gravidez pode ser conseguida testando cerca
de 15 dias ap6s a ovulagdo, quando ja é possivel a detecdo da hormona na urina. No entanto,
se apenas se souber a data do Ultimo periodo menstrual, a previsdo do momento ideal para a
realizacdo do teste torna-se mais complexa devido a variagao dos ciclos menstruais, sendo que
mais de 50% das mulheres tém ciclos com 5 ou mais dias num periodo de 6 meses.3° Em
situagGes em que o ciclo menstrual é irregular e o dia exato da ovulacdo é desconhecido, é
aconselhavel realizar o teste de gravidez apenas depois de faltar o periodo menstrual previsto

para a garantia de resultados mais fiaveis.28. 30

B. 4.2.3 Execucao de um teste de gravidez: aconselhamento farmacéutico

Um aconselhamento farmacéutico vantajoso passa pelo fornecimento inicial de informacdes
a utilizadora sobre o momento ideal para a realizacéo do teste de gravidez. A maioria dos testes
disponiveis no mercado assegura uma sensibilidade superior a 99% quando realizados a partir
do dia esperado para a menstruag&o.28 3031 E importante informar a utilizadora de que mesmo
os testes de gravidez antecipados apresentam um certo grau de imprecisdo associado e que um
resultado negativo nos dias que antecedem a data prevista para a menstruacdo nao exclui
definitivamente a possibilidade de gravidez. Este facto deve-se principalmente aos niveis
relativamente baixos de hCG durante as primeiras fases da gravidez, que podem ficar abaixo do
limiar necessério para a detecao pelo teste. Por conseguinte é aconselhavel a realizacdo de uma
nova testagem a partir do dia correspondente ao inicio previsto do ciclo menstrual.28 30

Antes da realizacao do teste € fundamental perceber corretamente as instrucdes fornecidas
para evitar erros de utilizagao e/ou interpretacédo dos resultados. Os testes de vareta a jato médio
(anexo E), sdo os mais comuns e vendidos na farmacia, pelo que é necessario ter em conta
algumas consideracdes associadas ao seu uso. Estas consideracdes estdo representadas no
panfleto cedido aos utentes da farméacia que esta presente no anexo F.

Para um atendimento mais completo, € essencial informar o utente em relagéo aos potenciais
fatores que possam contribuir para resultados falsos positivos ou negativos. Certos
medicamentos indutores da fertilidade que incorporem a hormona hCG na sua constituicdo (ex:

Ovitrelle® ou Pregnyl®) podem levar a resultados falsos positivos, se o teste for efetuado na
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proximidade da sua administracdo. Neoplasias malignas raras, como o coriocarcinoma (que
envolve as células placentarias e da membrana coriénica) ou a neoplasia do ovario podem levar
a concentracdes de hCG mais elevadas, influenciando positivamente os resultados.?8 31

O fendmeno conhecido como efeito de Hook € um exemplo de um fator precipitante de
resultados falsos negativos. Ocorre quando existem outras variantes da hormona hCG durante
a gravidez (hCG clivada, a hCG hiperglicosilada e o fragmento do ndcleo beta), para além da
forma intacta. Os kits de teste de gravidez disponiveis no mercado sédo concebidos para detetar
especificamente a variante mais comum, a hCG intacta. No entanto, em certos casos, pode haver
uma maior prevaléncia de fragmentos alternativos da hormona em comparagdo com a forma
intacta. Como resultado, os anticorpos no kit do teste tendem a ligar-se mais proeminentemente
as restantes variantes da hormona, o que impede a formacao do complexo necessario para a
apresentacdo da segunda linha de teste para além do controlo, conduzindo a um resultado
falsamente negativo.?®8 O efeito de Hook pode, ainda, manifestar-se de outra forma. Com o
aumento da idade gestacional, as concentracfes da hCG tendem a atingir valores significativos.
Em alguns casos, se o teste de gravidez for realizado numa fase posterior, os niveis de hCG
podem tornar-se excessivamente elevados, levando a ocorréncia do efeito prozona, em que ha
um excesso de antigénio hCG em comparacdo com a quantidade limitada de anticorpos
presentes no kit do teste. Consequentemente, a formacao do complexo sanduiche é dificultada,

originando um resultado falso negativo.?®

B. 4.3 Concluséo

A grande variedade de testes de gravidez existentes no mercado pode complicar o processo
de tomada de decisdo. Determinar o momento ideal para a realizacdo do teste pode ser
desafiante, sobretudo tendo em conta a variabilidade dos ciclos menstruais. No entanto, quando
cuidadosamente concebidos e utilizados, com instru¢des claras, os testes de gravidez realizados

em casa oferecem resultados precisos em momentos de grande importancia.
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B. 5 Atividade 3: Analise nutricional das formulas infantis

B. 5.1 Contextualizacéo

As formulas infantis sdo recomendadas para responder a necessidades médicas e
nutricionais especificas, normalmente por um periodo de tempo restrito. Sdo concebidas de
forma a aproximarem-se do perfil nutricional do leite materno. No entanto, embora estas formulas
constituam a melhor alternativa para a alimentacéo dos lactentes na auséncia de leite materno,

ndo conseguem reproduzir completamente a composicdo exata do leite humano.32

1. O leite materno é constituido por hormonas, fatores de crescimento, anticorpos,
enzimas, neutrofilos, macréfagos, linfécitos B e T, prostaglandinas, fracdes do
complemento, que ndo sdo passiveis de serem adicionados as férmulas infantis; 32

2. O leite materno, ao contrario das formulas infantis, contém o fator bifidus, composto
por proteinas do soro de leite, fragmentos de caseina, acidos gordos de cadeia curta
e lactose, capaz de favorecer o crescimento da microbiota intestinal; 32

3. O leite materno é consumido depois de ser sintetizado, ao contrario das formulas
infantis que necessitam de tratamento para garantia da sua viabilidade; 2

4, As férmulas infantis provenientes do leite de vaca possuem proteinas com
propriedades distintas das encontradas no leite materno, juntamente com uma

composigao de aminoacidos diferente. 32

B. 5.2 Desenvolvimento

Existe uma ampla gama de férmulas infantis que conseguem suprir as necessidades
nutricionais de cada bebé ao longo de todas as fases do seu desenvolvimento e crescimento.

As Formulas para Lactentes ou Leites 1 sédo adequadas para a alimentacao dos lactentes
até aos doze meses de idade e concebidas para colmatar as necessidades nutricionais até a
introducdo dos alimentos diversificados.?? 33 Os leites para lactentes do tipo 1 contém
predominantemente proteinas do soro de leite em detrimento da caseina, com uma relacao
caseina/proteinas do soro do leite inferior a 1, similar a observada no leite materno.33 34 Esta
proporcdo confere a estas férmulas melhor digestibilidade e menor carga renal, porque as
proteinas do soro do leite, ao serem mais rapidamente digeriveis, apresentam um melhor perfil
de excregdo renal.3* Além disso, apresentam também um menor risco de desenvolvimento de
alergias e um perfil de aminoacidos adequado para o correto desenvolvimento do lactente.33 34

As Formulas de Transicao ou Leites 2 sdo concebidas especificamente para lactentes dos
seis aos doze meses, como forma de complementar a alimentacéo diversificada. Diferem do leite
de vaca essencialmente pelo facto de serem enriquecidas em proteina e em ferro. Atualmente,
também inseridas nas férmulas de transi¢éo, existem os leites 3, especificamente desenvolvidos
para lactentes a partir dos 9 meses de idade.33 35 De forma geral, as férmulas de transigcao
apresentam uma composi¢do semelhante as formulas para lactentes, com niveis superiores dos
minerais célcio, fosforo e ferro.3> Ao contrario das férmulas para lactentes, as formulas de

transicao tém um racio de caseina/proteina de soro de leite superior a 1, préximo do leite de
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vaca. Portanto, ao apresentarem uma concentragdo mais elevada de caseina, promovem um
esvaziamento gastrico mais lento e levam a uma maior sensagéo de saciedade.33

As Férmulas de Crescimento ou Leites 3 sdo especialmente desenvolvidas para lactentes
a partir dos 12 meses de idade.3® Diferem do leite de vaca essencialmente por possuirem uma
menor concentracdo de proteinas e um maior valor de ferro, zinco e algumas vitaminas,
nomeadamente a vitamina D.33 35 Nesta fase de vida do bebé, a velocidade de maturacdo
fisiolégica e neuroldgica € menor, sendo, desta forma, necessario adequar a alimentacéo as suas
necessidades nutricionais. E por isso recomendado que estas formulas representem cerca de
1/3 da alimentacgéo do bebé, correspondendo a aproximadamente 300-500ml de produtos lacteos
por dia. Para além dos leites 3, algumas empresas comegcam também a comercializar os leites 4
e 5, adequados para bebés com mais de 12 e 24 meses, respetivamente. Os Leites de
Crescimento sdo normalmente aditivados com outros ingredientes, nomeadamente pré e
probidticos ou nucleétidos.33

As Férmulas a base de Proteina de Soja ndo contém lactose, sendo formuladas com uma
mistura de agucares que derivam da glucose.® Devido ao valor nutricional comparativamente
mais baixo da proteina de soja em relagcdo a proteina do leite de vaca e a menor
biodisponibilidade de zinco, fésforo, célcio e ferro, estas féormulas sdo normalmente
suplementadas com metionina (aminoacido essencial), para além de taurina, L-carnitina, ferro e
fésforo. 33 35 Apesar da utilizacéo generalizada destas férmulas em casos de alergia a proteina
do leite de vaca, estudos recentes indicam que a soja € também um alergénio frequente.33 35
Além disso, contém fitatos, que podem interferir com a absor¢do de certas vitaminas e minerais
como o zinco, o ferro e o iodo, este Ultimo crucial para a producao das hormonas tiroideias e bom
funcionamento da tiroide.’® Acresce que estas férmulas apresentam determinadas
concentracdes de fitoestrogénios com o potencial de mimetizar e alterar as fun¢des da hormona
estradiol, podendo afetar os processos de crescimento e saude futura.®® Devido a estas
preocupacdes e a disponibilidade de férmulas especificamente concebidas para gerir a alergia a
proteina do leite de vaca (APLV), os especialistas ndo recomendam a utilizacdo de formulas a
base de soja para gerir a APLV.33

A nivel dos Leites Hidrolisados, no geral, sdo isentos de lactose ou sacarose, possuindo,
em alternativa, uma mistura de maltodextrina e amidos complexos modificados. Podem ser
divididos em leites parcialmente e extensamente hidrolisados. Os leites parcialmente
hidrolisados, designados de Hipoalergénicos (HA), contém seroproteinas parcialmente
hidrolisadas de forma a reduzir os elementos alergénicos. S&o destinados a lactentes com maior
predisposicdo de desenvolverem alergias as proteinas do leite de vaca ou da soja.3® Os leites

extensamente hidrolisados séo cuidadosamente compostos por péptidos suficientemente curtos,

0 que resulta numa alergenicidade reduzida, tornando-os ideais para criancas com diagnéstico
de APLV.% Adicionalmente, demonstram potencial na prevencédo de doencas do tipo alérgico,
como a asma, a dermatite atépica ou o eczema. Foram também concebidas para beneficiar
lactentes que sofrem de alergias alimentares e sindromes de mé absorgéo, proporcionando uma

opcao nutricional adequada as suas necessidades.3?
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Concebidos para tratar as manifestacdes gastrointestinais do refluxo, os Leites Anti-
regurgitacéo (AR) sdo enriquecidos com agentes espessantes nutricionalmente inertes, como
amido de trigo, amido de arroz, amido de batata ou sementes de alfarroba.®® Estes agentes
tornam-se mais espessos quando em contacto com o pH acido do estémago, aumentando a
viscosidade do contetido gastrico e impedindo a sua regurgitacéo para a faringe e boca.33 37 E
fundamental que estas formulas sejam utilizadas sob supervisdo médica adequada e ndo devem
ser administradas durante um periodo prolongado. Nao sdo adequadas para bebés saudaveis
ou com regurgitacao ligeira, uma vez que podem impedir a absorcéo de nutrientes e minerais
essenciais.®®

Os Leites para Recém-nascidos de Pré-termo (PT) ou de Baixo-peso (BP) sédo destinados
a bebés prematuros ou com baixo peso a nascenca, que apresentam um perfil de crescimento
diferente dos recém-nascidos a termo, necessitando de uma suplementagéo mais reforgada para
a sua recuperacdo e desenvolvimento adequados.3® Para isso, estes leites séo enriquecidos,
entre outras vitaminas e minerais, como o calcio e o fésforo, com um maior teor proteico e
energético, para além de apresentaram maiores concentracbes dos acidos gordos docosa-
hexaenoico (DHA) e araquidonico (ARA) para um correto desenvolvimento cognitivo e
imunoldgico. A adicdo destes &cidos gordos insaturados de cadeia longa em concentragfes
superiores pode aumentar o risco oxidativo e consequente dano celular. E necessério, desta
forma, que este tipo de férmulas tenha um teor adequado de vitamina E que atua como um
potente antioxidante biolégico.3® Adicionalmente, a atividade limitada da lactase leva a sua
substituicdo por polimeros de glucose, hidrolisados pela maltase ou glucoamilase, esta ultima
com uma considerada atividade as 28 semanas de gestacgao.33 35

As opces de Leites Especializados para lactentes incluem leites Anti-Célicas (AC), que
apresentam um teor reduzido de lactose para atenuar a sua fermentacdo no célon e aliviar 0s
sintomas de flatuléncia e célicas. Os leites Anti-Obstipagéo (AO), por outro lado, apresentam um
baixo teor de caseina e sao enriquecidas com triglicéridos de cadeia média para acelerar o
esvaziamento géstrico. Por ultimo, os leites Anti-Diarreicos (AD) apresentam niveis elevados de
proteinas e eletrdélitos, juntamente com uma osmolaridade reduzida, para resolver os problemas
relacionados com a diarreia.3®

Existem, adicionalmente, os Leites Isentos de Lactose. A lactose, composta por galactose
e glucose, € o hidrato de carbono predominante nas formulas para lactentes. A sua presenca é
vital para a absorcao correta do célcio e para o bom funcionamento da microbiota intestinal.33 A
hidrélise e a subsequente absorcdo da lactose requerem a atividade de dissacaridases
especificas e de enzimas lactase.3? 37 Sendo assim, para lactentes com intolerancia a lactose ou
galactosemia (incapacidade de hidrélise da lactose e utilizacdo da galactose, respetivamente),
recomenda-se a utilizagao destas férmulas em que héa substituicdo da lactose por maltodextrose
ou polimeros de glicose, com uma melhor digestibilidade.33 Sao também utilizadas em situagées
de diarreia ou de gastroenterite aguda, em que pode ocorrer uma intolerancia temporaria a

lactose.33. 37
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B. 5.3 Concluséo

Embora o leite materno continue a ser a melhor fonte de alimentacédo para os bebés, existem
circunstancias em que a sua administragcdo se torna inviavel. Nestes casos, as férmulas para
lactentes surgem como a alternativa mais adequada, ja que sdo enriquecidas com nutrientes
essenciais e cuidadosamente adaptadas as fases de crescimento do bebé. O anexo G, que
serviu de base para a formacdo ministrada a equipa da farmacia, apresenta uma
contextualizacdo global dos diversos tipos de formulas infantis disponiveis, bem como uma
descricdo dos seus componentes e indicacdes. Além disso, este anexo inclui uma compilagédo
das diferentes variedades de leite existentes na farmacia e as suas respetivas designacfes

comerciais.
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PARTE 2: Temas de desenvolvimento
Tema 1: O impacto da administracdo de melatonina no inicio da puberdade

1.1 Contextualizacao

No ambito da farmacia comunitaria e ao longo do meu estagio, deparei-me com inimeras
situagcbes em que 0s pais procuravam a nossa orientagdo relativamente a variedade de
suplementos de melatonina disponiveis na farmacia, devido as dificuldades persistentes de sono
dos seus filhos pequenos. De facto, a administracdo de suplementagdo de melatonina as
criancas € uma forma de facilitar um sono mais repousante, tanto para a crian¢ca como para 0s
seus cuidadores. Como pude observar, algumas criancas utilizavam a melatonina ha muito
tempo, incorporando-a nas suas rotinas diarias. Este facto despertou a minha curiosidade,
levando-me a investigar os potenciais efeitos a médio e longo prazo do consumo de melatonina
em criancas e adolescentes, com o objetivo de desvendar o seu impacto nos individuos mais
jovens da sociedade. Na minha pesquisa bibliografica deparei-me com artigos que levantavam a
hip6tese de que a administragcéo prolongada de melatonina poderia potencialmente influenciar o
momento do inicio da puberdade, bem como o desenvolvimento e a maturacdo sexual das
criangas. Consequentemente, o seguinte tema de desenvolvimento tem como objetivo abordar

estas preocupacdes.
1.2 Desenvolvimento

1.2.1 Afisiologia da puberdade

A puberdade é um periodo caracterizado por uma série de transformacg8es psicolégicas,
hormonais e fisiolégicas que conduzem a maturagdo sexual e a fertilidade.®® Estas mudancas
englobam o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundéarias, como o crescimento dos
seios nas mulheres (telarca), o desenvolvimento dos pelos pubicos (pubarca), alteracfes genitais
nos homens, alteracdes da voz, aumento da altura, juntamente com a maturagdo das gonadas,
o inicio da menstruagdo (menarca) e a aquisicdo de capacidades reprodutivas.3 4° A avaliacédo
dos carateres sexuais secundarios masculinos e femininos permite classificar o desenvolvimento

pubertario em cinco estadios diferentes, que vao desde a pré-puberdade até a maturidade

completa, denominados de estadios de Tanner (tabela 7 e 8).%°

Tabela 7. Escala de Tanner: Desenvolvimento dos 6rgdos genitais masculinos e desenvolvimento mamario feminino #*

Escalade Tanner  Desenvolvimento dos 6rgéos genitais Desenvolvimento mamaério
externos masculinos feminino

I Sem pelos pubicos e com pénis e Auséncia de tecido mamario
testiculos ainda em desenvolvimento. glandular palpéavel

Il Pelos castanhos minimos na regido Botdo mamario sob a aréola
pubica, crescimento dos testiculos e sensivel a palpacdo. Este € 0
alteracdo da textura escrotal. primeiro sinal de inicio da

puberdade.

28



i Pelos mais escuros e grossos na regido Desenvolvimento de tecido
pubica, aumento do comprimento do mamario fora da aréola.
pénis e crescimento dos testiculos.

v Pelos distribuidos pela regido pubica, Elevacgdo da aréola acima do
aumento do comprimento do pénis e contorno da mama.
continuacdo do crescimento dos
testiculos com escurecimento do
escroto.

Vv Pelos até a face das coxas e do umbigo Hiperpigmentacdo  areolar,
e pénis e testiculos de tamanho adulto. desenvolvimento de papilas e

projecdo do mamilo. O tecido
mamario comeca a adquirir

um contorno Unico.

Tabela 8. Escala de Tanner: Desenvolvimento dos pelos pubicos masculinos e femininos 4

Escala de Tanner Desenvolvimento dos pelos pubicos masculino e feminino

I Auséncia de pelos pubicos.

Il Inicio do crescimento do pelo com textura felpuda.

[ Continuacao do seu crescimento. Ainda pouco pelo.

v Pelo terminal que preenche todo o triangulo sobre a regido pubica.

Vv Pelo terminal que se estende para além da prega da virilha até a coxa.

Os processos da puberdade e da reproducao séo regulados pelo Eixo Hipotalamo-Pituitario-
Gonadal (HPGA), que estdo sob a influéncia de uma complexa rede de fatores estimulantes e
inibitérios. Durante o periodo fetal e o primeiro ano de vida do bebé, o HPGA encontra-se ativo,
entrando numa fase de quiescéncia até cerca dos 10 anos de idade, quando se observa, em
média, o inicio da puberdade.? O inicio da puberdade é caracterizado por um aumento da
producéo da hormona GnRH no hipotalamo, seguido da sua libertacéo pulsatil que estimula, por
sua vez, a secrecdo da LH e da FSH pela hip6fise. Estas hormonas desempenham um papel
crucial na sintese dos esteroides sexuais e na promog¢éo da gametogénese.3°

Nos homens, a hormona LH regula a sintese de testosterona nas células intersticiais dos
testiculos, as células de Leydig.*? Em contrapartida, a hormona FSH é responsavel pelo
crescimento testicular e por um aumento da producéo da proteina de ligagdo aos androgénios
pelas células de Sertoli, que desempenha um papel crucial no desenvolvimento da
espermatogénese. As células de Sertoli, constituintes do tdbulo testicular, sdo necessarias para
a nutricdo dos espermatozoides em desenvolvimento e, sob a influéncia dos androgénios, tém
também a capacidade de libertar o polipéptido inibina, que regula localmente os mecanismos de

espermetogénese.39 42
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Nas mulheres, estas hormonas assumem um papel fundamental na orquestracéo do ciclo
menstrual. A FSH é crucial para o crescimento dos foliculos ovaricos. A secrecédo de estrogénio
e progesterona a partir destes foliculos, essencial para o desenvolvimento embrionario, também
depende da presenca das hormonas FSH e LH. Consequentemente, a medida que a fase
folicular avanca, um foliculo especifico - o foliculo de Graaf - amadurece, culminando na
libertacdo do odécito e no inicio da ovulagéo. Este processo ocorre normalmente por volta do meio
do ciclo menstrual, facilitado pela ocorréncia de um pico nos niveis de LH.39 42

Para além disso, o momento de inicio da puberdade nos seres humanos varia de forma
consideravel e esta depende de varios fatores, tais como: género, fatores epigenéticos,
condi¢bes intrauterinas, ciclos circadianos, condigBes climaticas, nutricdo, determinadas
hormonas (leptina, grelina, kisspeptina, hormonas sexuais, fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 - IGF-1) e exposicdo a substancias quimicas desreguladoras do sistema
enddécrino.*® Adicionalmente, a hormona inibidora da gonadotrofina (GnIH) representa um
neuropéptido hipotalamico responséavel pela supressédo da produ¢do de GnRH no hipotalamo.
Consequentemente, 0 HPGA é intrinsecamente regulado pela interacdo entre a GnRH e a GnlH,
sendo que o controlo que exercem sobre a secre¢do de gonadotrofinas assume um papel

fundamental no sistema reprodutor dos mamiferos.44

1.2.2 Melatonina: fung¢des e processo de biossintese

A melatonina, farmacologicamente conhecida como 5-metoxi-N-acetiltriptamina, € uma
hormona sintetizada endogenamente pela glandula pineal a partir do aminoacido triptofano.*> A
sua sintese, nos mamiferos, estad dependente da percecdo de informacdo fotoperiddica que
ocorre naretina. A informacao correspondente a duracao relativa dos periodos de luz e escuriddo
€ transmitida através de uma complexa via multissinaptica até ao nucleo supraguiasmatico no
hipotalamo que, funcionando como o nosso relégio bioldgico, regula varios processos
fisioldgicos, incluindo a secrecédo de melatonina pela glandula pineal.*®> A melatonina assume um
papel critico na regulacéo do ritmo circadiano através da ativacéo de dois recetores acoplados a
proteina G, nomeadamente MT1l e MT2. Adicionalmente, a melatonina apresenta uma
multiplicidade de propriedades biolégicas dignas de nota. Foi observado que reduz eficazmente
a pigmentagdo da pele em vertebrados, demonstra efeitos antioxidantes potentes, modula o
sistema imunitario, apresenta propriedades antitumorais, regula o0s processos de
termorregulacgédo e participa ativamente na regulacdo intrincada do HPGA .45 46

As concentragBes de melatonina nos recém-nascidos sédo muito baixas durante os primeiros
trés meses de vida, apos 0 que aumentam abruptamente. Este aumento € atribuido a maturacéo
do seu sistema circadiano e pode ainda ser influenciado por fatores externos, como a exposi¢ao
a luz solar e os padrdes de alimentacdo. Foi demonstrado que o leite materno contém
quantidades vestigiais de melatonina e outros compostos indutores do sono, que podem
contribuir para a consolidagdo do ciclo sono-vigilia nos bebés.*®

A producdo de melatonina inicia-se na presenca de condicBes de fraca luminosidade,
variando tipicamente entre as 19h30 e as 21h30 nos adultos e entre as 19h00 e as 21h00 nas

criancas. A sua secregdo é maxima durante a noite, diminuindo progressivamente ao longo do
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dia.*3 47 Como consequéncia, 0 momento e a duragdo da secre¢do de melatonina podem variar
em resposta a flutuagBes sazonais, com a secrecao prolongada a ocorrer durante os meses de
Inverno, quando as noites sdo mais longas e os dias mais curtos.*®

Tal como acontece nas plantas, as mitocondrias sdo o principal local de biossintese de
melatonina nos seres humanos, bem como noutros mamiferos e insetos.*® O processo
biossintético (figura 2) é constituido por cinco etapas enzimaticas. A enzima triptofano hidroxilase
(TPH) hidroxila o triptofano, adquirido através da alimentacdo, em 5-hidroxitriptofano, que é
depois descarboxilado pela descarboxilase de aminoacidos aromaticos (AADC) para formar
serotonina. A N-acetiltransferase de alquilamina (AANAT) converte depois a serotonina em N-
acetil-serotonina, que é, por sua vez, convertida em melatonina através da enzima
acetilserotonina O-metil transferase (ASMT). A producdo de melatonina ndo se limita apenas a
glandula pineal, ocorrendo também em varios tecidos periféricos, como a retina, a glandula de
Harderian, o ovario, o testiculo, a medula éssea, os linfocitos, os colangiocitos hepaticos, o

intestino e a pele.*8

0
— \ A ). NH ) NH_/
H / ~ <

TPH | AADC

N NH NH

AANAT O/ ASMIT

Tryptophan 5-hydroxytryptophan Serotonin N-acetylserotonin Melatonin

Figura 2. Processo biossintético da melatonina

1.2.3 As perturbagdes do sono mais associadas a infancia e a adolescéncia

Os problemas de sono na infancia e na adolescéncia estdo a tornar-se cada vez mais
prevalentes na sociedade e podem ter um impacto substancial em véarios aspetos do
funcionamento diério, incluindo capacidades cognitivas como a aten¢do, a aprendizagem e a
memoria. De acordo com a Classificagdo Internacional das Perturbagfes do Sono-2, as duas
perturbacdes do sono mais comuns associadas a infancia sdo a Insénia Comportamental da
Inféncia, que é categorizada em trés tipos: distlrbio de associacao de inicio do sono, distdrbio
por falta de estabelecimento de limites e do tipo combinada e a Sindrome do Atraso das Fases
do Sono (SAFS).49.50

De acordo com Moturi et al. (2010) a insénia infantil é caraterizada como uma condicdo em
que uma crianca tem dificuldade persistente em iniciar, manter, consolidar ou obter um sono
reparador, mesmo com uma quantidade de tempo apropriada para a idade e condi¢cdes
adequadas para dormir. A Insénia Comportamental da Infancia manifesta-se normalmente como
uma resisténcia da crianga ao sono, levando a um atraso no inicio do sono e/ou a despertares
noturnos frequentes que requerem a intervencao dos pais. No distlrbio de associacéo do inicio
do sono, a crianca tem dificuldade em iniciar o sono de forma autbnoma e associa o ato de
"adormecer" a circunstancias especificas. Estas circunstancias podem incluir um local especifico,
como o sofa ou a cama dos pais, a preferéncia por uma pessoa especifica ou a participacao em
determinadas atividades como dar o biberdo, ser embalada ou ver televiséo.>° No distirbio da
falta de estabelecimento de limites, a crianca prolonga o inicio do sono através de multiplos

pedidos ou da recusa em adormecer, enquanto os pais se deparam com dificuldades em
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estabelecer e impor limites. Pode observar-se, ainda, uma combinacdo de ambos os tipos, em
gue a crianca depende de circunstancias especificas para adormecer, enquanto os pais tém
dificuldade em estabelecer limites e regras consistentes.5°

De acordo com os pareceres dos especialistas, a SFAS, mais prevalente em adolescentes,
€ uma perturbacdo do sono relacionada com o ritmo circadiano e caracteriza-se por um atraso
notavel no inicio desejado do sono.*® 51 No contexto desta perturbacdo, verifica-se um
prolongamento notavel do periodo de laténcia do sono, referente ao tempo decorrido entre o
momento em que a crianga se deita na cama e o inicio efetivo do sono, para além dos 30 minutos
habituais. Consequentemente, como a crianca tem um inicio de sono prolongado, é frequente ter
mais dificuldade em acordar na manha seguinte.*®* Na SFAS, verifica-se um atraso no ritmo
enddgeno da melatonina, causando um desalinhamento com o horéario de sono desejado. Esta
discrepéncia é a causa subjacente das dificuldades em iniciar o sono e em acordar de manha,
podendo resultar em sonoléncia diurna, desempenho escolar prejudicado, ansiedade e
problemas comportamentais. E igualmente importante referir que esta perturbagéo pode afetar
as criangas independentemente da presenc¢a ou auséncia de condigdes mentais ou neurolégicas
associadas.?

Atualmente, estima-se que as perturbagdes relacionadas com o sono afetem cerca de 15%
a 25% das criancas e adolescentes. De acordo com Boafo et al. (2019), a maior prevaléncia de
distarbios do sono é observada principalmente em criancas e adolescentes com condi¢cBes

psiquiatricas, conforme descrito na tabela 9.4

Tabela 9. Prevaléncia de distlrbios do sono em criancas e adolescentes com condigdes psiquiatricas

% criancas e adolescentes com

distarbios no sono

Transtorno do Espetro do Autismo 30% a 53%
Transtorno de déficit de atencao e hiperatividade 70%
Depressdo Major 72, 7%

Perturbacdes de Ansiedade 80% a 90%

Existe, atualmente, uma forma de libertacdo prolongada de melatonina com o potencial de
mimetizar o seu perfil fisioldgico de secrecéo, assegurando niveis 6timos de melatonina de 8 a
10 horas. Um comprimido revestido por pelicula, incolor e inodoro com um diametro de 3 mm foi
especificamente desenvolvido para manter a integridade do medicamento, preservando assim
as suas propriedades de libertagdo prolongada. O principal objetivo desta formulacéo é melhorar
a tolerabilidade do comprimido, em particular nas criangas.>® De facto, embora a Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) tenha aprovado a sua utilizacdo em populacdes pediatricas
com perturbagcBes do Espetro do Autismo e Sindrome de Smith-Magenis (doenca genética
complexa caracterizada por défice cognitivo variavel), a administracdo de melatonina em
criancas sem perturbacdes neurolégicas diagnosticadas continua a ndo ser autorizada (uso off-
label), razdo pela qual foram levantadas preocupac¢fes relativamente a sua utilizagao

continuada.43: 53
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Embora a melatonina esteja também disponivel em determinados medicamentos sujeitos a
receita médica, é predominantemente utilizada sob a forma de suplemento alimentar devido a
sua grande disponibilidade e facilidade de aquisicdo nas farmacias. Esta acessibilidade torna-a
uma escolha popular para muitos pais quando os seus filhos tém dificuldades em dormir. O
principal objetivo é melhorar a qualidade do sono, tanto para as criangas como para o0s pais,
resultando num melhor desempenho fisico e psicoldgico ao longo do dia. Nas ultimas décadas,
registou-se um aumento substancial na utilizagdo de suplementac¢é@o de melatonina, tornando-a
0 segundo produto "natural" mais utilizado pelos pais para os seus filhos, a seguir as
multivitaminas.5* A tendéncia crescente para a administracdo de melatonina na populagdo mais
jovem, independentemente da presenga ou auséncia de doengas mentais ou neurolégicas
associadas, suscitou preocupagdes quanto ao seu potencial impacto no inicio da puberdade.

1.2.4 Kisspeptina, melatonina e a regulagdo dos processos de puberdade e
reproducdao

Nos humanos, a kisspeptina diz respeito a uma familia de neuropéptidos resultantes da
clivagem de um péptido percursor, constituido por 145 aminoacidos e codificado pelo gene
KISS1.43 55 A kisspeptina foi descoberta no interior dos nerénios do hipotadlamo de roedores,
especificamente no ndcleo arqueado (ARC) e na regido periventricular rostral do terceiro
ventriculo (RP3V).5° Este péptido apresenta um recetor acoplado a proteina G, Kisslr, ao qual
se liga com grande afinidade. O recetor Kissl parece estar presente na maioria dos neurénios
da hormona GnRH no hipotadlamo, para além de se encontrar na zona do hipocampo e na hipoéfise
anterior e fora do cérebro, no pancreas, no figado e no tecido adiposo.5% 56 Numerosos estudos
forneceram provas substanciais que indicam que o gene KISS1 esta sujeito a regulagéo
fotoperiodica, resultando em niveis elevados de mMRNA do KISS1 durante periodos
caracterizados por mais horas de luz do dia do que da noite. Nestes periodos de maior exposi¢do
a luz do dia, o aumento da secrec¢do de kisspeptina é o estimulo para a libertagdo de GnRH pelo
hipotadlamo e subsequente secre¢do das gonadotrofinas hipofisarias.>® Esta variagcdo temporal
coincide com a diminui¢éo dos niveis plasmaticos de melatonina, uma vez que a sua sintese se
processa principalmente durante as fases noturnas mais longas.*3 55 Como tal, os investigadores
levantaram a hipGtese de a melatonina nao afetar diretamente os neurénios GnRH, mas exercer
os seus efeitos sobre a kisspeptina, um potente estimulador da excitabilidade neuronal da
GnRH.*3

1.2.4.1 Estudos realizados em animais

Na tentativa de elucidacdo desta hipotese, é fundamental a realizacdo de uma andlise
abrangente dos padrdes reprodutivos sazonais em mamiferos, ja que a transi¢cdo da fase nao-
reprodutiva para a fase reprodutiva assemelha-se muito ao processo de puberdade.*® Tanto na
fase pré-puberdade como no anestro sazonal, fase em que os animais se encontram
sexualmente inativos, a auséncia de picos pré-ovulatérios da hormona LH, essencial para a
ovulagdo, sugere uma supressao das vias neurais responsaveis pelo desencadeamento dos
picos de LH. Em ambos os periodos, a secrecao de LH segue um padrdo pulsatil, mas a

frequéncia desses impulsos é marcadamente diminuida.*3
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Estudo 1

O estudo realizado por Simonneaux et al. (2009) com hamsteres sirios procurou avaliar as
potenciais repercussfes da administracdo de melatonina na reproducao e na puberdade.5” Para
examinar se a melatonina poderia ser responsavel por variagcdes nos niveis de kisspeptina, um
subconjunto dos hamsteres foi submetido a pinealectomia, um procedimento que envolve a
remocéo da sua fonte endégena de melatonina. Em seguida, todos os animais foram submetidos
a condicdes de luz diurna reduzida em relacdo ao periodo noturno. Nestas circunstancias, os
hamsters submetidos a intervencdo cirdrgica mantiveram-se sexualmente ativos e apresentaram
niveis significativamente mais elevados de mRNA KISS1. Por outro lado, os hamsters que
mantiveram certas concentra¢des plasmaticas de melatonina sofreram uma inativagao sexual e
entraram na fase de anestro. Além disso, este Ultimo grupo apresentou niveis reduzidos de
MRNA KISS1.57

Adicionalmente, para confirmacgdo dos resultados experimentais, um grupo de hamsteres
sirios foi submetido a um tratamento com 50ug de melatonina sob a forma injetavel (mimetizando
0 periodo de maior luminosidade noturna) durante 8 semanas. O tratamento provocou uma
reducdo marcada dos testiculos, bem como dos niveis de testosterona, comparativamente com
0 grupo controlo. Estes resultados foram acompanhados de uma redu¢do do mRNA neuronal do
KISS1 na zona do ARC.5” Um tratamento curto de melatonina (1-3 semanas) néo é suficiente
para provocar alteracées aos padroes de reproducdo.®® Por outro lado, com um tratamento
superior a 25 semanas, os hamsteres tornam-se resistentes ao efeito inibitério da melatonina,
sofrendo uma reativacado reprodutiva.*3 57

Esta investigacé@o propde que o aumento da produ¢éo de melatonina durante um periodo de
iluminacéo noturna elevada suprime a expressao de kisspeptina e, assim, a atividade reprodutiva
durante um periodo de tempo especifico. Curiosamente, durante um periodo prolongado, o
impacto inibitério da melatonina parece diminuir, levando novamente a elevag¢éo dos niveis de
MRNA KISS1 e a reativagdo da atividade sexual nos animais.5” Parece haver um sinal ainda ndo

determinado que restabelece estes mecanismos.

Estudo 2

Também a investigacdo realizada por Chen et al. (2022) procurou efetuar avangos em
relacdo aos potenciais efeitos da melatonina na kisspeptina, nas hormonas GnRH e GnlH e,
consequentemente nos processos de puberdade e maturagdo sexual. O estudo selecionou uma
coorte de 78 ratinhos fémea, num ambiente laboratorial controlado, mantida a uma temperatura
de 24°C, seguindo um ritmo circadiano de 12 horas. Estes ratinhos foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: o grupo controlo (NS), que nao recebeu qualquer administracéo
subcuténea de melatonina, e o grupo experimental (MLT), que recebeu uma injecéo subcutanea
diaria de 1 mg/kg de melatonina, a partir dos 22 dias de idade. Em intervalos de 10, 15 e 20 dias,
correspondentes as idades de 32 (puberdade precoce), 37 (puberdade tardia) e 42 dias
(maturacao sexual) respetivamente, foram avaliados varios parametros-chave para investigar os
efeitos da administracdo de melatonina no desenvolvimento sexual dos ratinhos fémea.** Estes

parametros incluiram, entre outras determinac¢des, um RT-PCR para determinacao dos niveis de
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mRNA da Kisspeptina, GhRH e GnlIH, bem como um Western Blot para avaliacdo dos titulos
proteicos de kisspeptina, GnRH e GnlH, no hipotalamo dos ratinhos. O estudo consistiu, ainda,
num exame dos niveis hormonais séricos de GnRH, FSH e GnlH, na medicdo do diametro do
canal vaginal (um marcador extrinseco do inicio da puberdade), na pesagem dos ratinhos fémea
e na avaliacdo do seu desenvolvimento ovarico e uterino.**

Os resultados do RT-PCR revelaram que, aos 32 dias de idade, os ratinhos do grupo MLT
apresentaram niveis significativamente mais baixos de mRNA da Kisspeptina e GnRH, e niveis
mais elevados de mRNA da GnlH, comparativamente ao grupo NS. Aos 37 dias de idade, o
grupo MLT exibiu uma expressao dos genes correspondentes a Kisspeptina, GnRH e GnlH mais
baixa, em comparag&o com o grupo NS. Aos 42 dias de idade, os niveis de mRNA de ambos os
grupos ndo obtiveram diferencas significativas. De acordo com estes resultados, a inje¢céo
subcutdnea de melatonina reduz os niveis de expressdo de mRNA da kisspeptina, e GnRH,
aumentando os niveis de expressdo de mRNA da GnlH, no hipotalamo dos ratinhos.*

O Western Blot aferiu que os niveis de kisspeptina no grupo MLT foram significativamente
mais baixos, em comparacdo com o grupo NS. Tanto aos 32, como aos 37 dias de idade, os
niveis de GnRH no hipotdlamo foram consideravelmente menores no grupo MLT. Em
contrapartida, aos 42 dias de idade, os niveis de GnRH tornaram-se mais elevados no grupo
MLT .44

A afericdo dos niveis séricos hormonais demonstrou que, tanto aos 32 (tabela 10) como as 37
dias de idade (tabela 11), as concentra¢fes séricas de GnRH e FSH foram consideravelmente
menores no grupo MLT, comparativamente ao grupo NS. Aos 42 dias de idade (tabela 12), os
resultados foram semelhantes. Relativamente as concentracdes séricas de GnlH, estas
demonstraram ser significativamente mais elevadas no grupo MLT aos 37 dias de idade (tabela
11), no entanto, aos 32 e 42 dias de idade, ndo se registaram diferen¢as substanciais entre os

grupos (tabelas 10 e 12, respetivamente). 44

Tabela 10. Niveis séricos hormonais de GnRH, FSH e GnlIH aos 10 dias

Niveis séricos hormonais MLT (pg/ml) NS (pg/ml)
GnRH 69.08 + 11.83 97.32+7.00
FSH 3.64+1.38 7.55+1.18
GniH 54.78 + 8.13 54.60 + 6.66

Tabela 11. Niveis séricos hormonais de GnRH, FSH e GnlIH aos 15 dias

Niveis séricos hormonais MLT (pg/ml) NS (pg/ml)
GnRH 51.79+4.79 75.47 £10.76
FSH 1.71+£0.62 404+1.21
GnIH 58.72 +4.91 48.33+1.10
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Tabela 12. Niveis séricos hormonais de GnRH, FSH e GnlIH aos 20 dias

Niveis séricos hormonais MLT (pg/ml) NS (pg/ml)
GnRH 56.65 £ 5.95 55.37+£2.14
FSH 232+1.62 273+1.75
GnIH 56.10 £ 6.49 56.16 £ 5.58

A medig&o do didmetro da vagina revelou uma reducgéo significativa na taxa de abertura do
canal vaginal em ratinhos fémea no grupo MLT, quando comparado com o grupo NS, tanto aos
32 como aos 37 dias de idade. Especificamente, aos 32 dias de idade, o grupo MLT apresentou
uma taxa de abertura vaginal de 7,69%, contrastando com o grupo NS, que registou uma taxa
de 53,85%. Posteriormente, aos 37 dias de idade, o grupo MLT demonstrou uma taxa de abertura
vaginal de 53,85%, enquanto o grupo NS alcancou uma taxa de 100%. Aos 42 dias de idade,
ambos os grupos apresentaram taxas de abertura vaginal similares (figura 3).44

Adicionalmente, a medi¢&o do peso corporal dos ratinhos fémea foi realizada, revelando uma
disparidade notavel aos 37 e 42 dias de idade, em que o grupo MLT exibiu um peso corporal
inferior em comparagéo com o grupo NS (figura 4).44

Para além disso, em comparagcdo com o NS, o grupo MLT apresentou graus de
desenvolvimento ovérico e uterino menores: os ovarios dos ratinhos MLT incluiam muitos
foliculos primordiais e primarios, ao contrario dos ovarios dos ratinhos NS, constituidos, em
grande parte, por foliculos terciarios, maduros e alguns foliculos secundarios. A parede uterina

dos ratinhos do grupo MLT era visivelmente mais fina do que a do grupo NS.#
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Figura 3. Taxa de abertura vaginal aos 32, 37 e 42 dias de idade nos grupos NS e MLT 4
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Com base nos resultados do estudo, a administracdo subcutanea de melatonina resultou
numa reducéo dos niveis de expressdo do mRNA da kisspeptina e da GnRH no hipotalamo,
acompanhada por um aumento da expressdo do mRNA da GnlH nos ratinhos. Durante as fases
iniciais do desenvolvimento sexual, especificamente aos 32 e 37 dias de idade, a administracédo
de melatonina foi associada a uma diminuicdo dos niveis das proteinas kisspeptina e GnRH no
hipotalamo. Para além disso, as concentracdes plasmaticas de GnRH e FSH diminuiram, em
contraste com o0 aumento das concentracées de GnlH observadas com o0 aumento dos niveis de
melatonina. Por Ultimo, a melatonina parece influenciar o diametro do canal vaginal dos ratinhos
€ 0 seu crescimento e desenvolvimento global, conduzindo a um atraso no desenvolvimento dos

ovarios e do Utero e afetando subsequentemente o inicio da puberdade.**

1.2.4.2 O Papel da melatonina no ser Humano: O que se conhece até a data

De facto, ainda que existam provas que indicam que a administracdo exégena de melatonina
pode potencialmente alterar o momento do inicio da puberdade em animais com reproducdo
sazonal, os resultados observados até a data parecem ser contraditérios, sugerindo que a
influéncia da melatonina na maturacao sexual depende essencialmente da espécie animal em
estudo. Em hamsters Djungarian machos, caracterizados pelo seu inicio habitual da puberdade
aos 25 dias ap0s o nascimento, observou-se que um tratamento de dez dias com inje¢des de
melatonina durante a fase pré-plbere causava um atraso no inicio da puberdade. Para validar
estes resultados, uma experiéncia separada envolvendo borregas pré-puberes tratadas com
implantes de melatonina também demonstrou um atraso no inicio da puberdade. Pelo contrério,
um estudo alternativo que envolveu borregas Suffolk pré-paberes revelou que a administragédo
oral de melatonina a partir das 10 semanas de idade acelerou o inicio da puberdade em trés
semanas, em comparacdo com o grupo controlo. Estes resultados foram observados em
condicOes idénticas de fotoperiodo natural.*3 44 No entanto, estas descobertas e os dados de
estudos realizados em mamiferos até a data suscitaram a investigagdo do potencial
envolvimento da glandula pineal e da melatonina na maturacdo sexual humana, especificamente
durante a fase da puberdade, bem como em varios processos reprodutivos.

Uma investigacdo conduzida por Waldhauser et al. explorou os niveis de melatonina
plasmética noturna em 367 individuos com idades compreendidas entre os 3 e os 90 anos. Os
resultados revelaram que os niveis mais elevados de melatonina sérica noturna foram
observados no grupo etario mais jovem (1-3 anos). Posteriormente, verificou-se uma diminuigédo
gradual dos niveis de melatonina ao longo da infancia e da adolescéncia, periodo que coincide
com o inicio da puberdade.*® Além disso, existem evidéncias que indicam que esta diminuicao
da concentracdo plasmatica de melatonina abaixo do seu valor linear, por volta dos 9 ou 10 anos,
constitui o sinal para a produ¢do da hormona GnRH, desencadeando o inicio das alteracdes
relacionadas com a puberdade.5® Para apoiar estas conclusdes, varios estudos provaram que o
declinio dos niveis de melatonina estd associado a progressao dos estadios de Tanner e
desenvolvimento dos carateres sexuais secundarios.*?

No estudo conduzido por Attia et al. (2019) um total de 50 rapazes com idades

compreendidas entre 14 e 18 anos foram selecionados e divididos em dois grupos: o grupo
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experimental, composto por 25 rapazes com Atraso Constitucional da Puberdade (CPD),
classificados nos estagios I, Il e Ill de Tanner, e o grupo controlo, composto pelos restantes 25
rapazes no estagio V de Tanner, o que indicava puberdade completa. O principal objetivo desta
investigacdo foi analisar as amostras de sangue recolhidas de cada participante, com vista a
identificar potenciais diferencas entre os dois grupos.*6 Os resultados do estudo (figura 5)
revelaram uma disparidade notavel entre as duas coortes: 0 grupo experimental apresentou
niveis séricos de testosterona reduzidos, em contraste com o grupo controlo. Para além disso, o
grupo experimental apresentou medidas médias de peso corporal e altura comparativamente
mais baixas. Depois de analisadas as amostras de sangue de cada grupo de participantes,
concluiu-se que os niveis de melatonina sérica no grupo de rapazes com desenvolvimento

pubertario tardio eram significativamente mais altos, quando comparados com 0O grupo

controlo.*®
Groups (mean+SD) Mann-Whitney test P
Controls (n=25) Patients (n=25)
Total testosterone | | 465.16+146.605 | 118.32+22.366 | 6.064 0.0001*
FSH I | 7.24+3.620 | 0.98+0.447 | 6.07 0.0001*
Prolactin 11.0818+2.19277 11.1455+2.49909 0.153 0.879
[ Melatonin | [4276:19.923 | [ 19660:9.730 | 6.066 0.0001*

Figura 5. Niveis plasmaticos de testosterona, FSH, prolactina e melatonina “¢

Pode-se entdo aferir que as concentracdes de melatonina estdo negativamente
correlacionadas com as principais hormonas da maturacdo sexual e da reproducéo,
nomeadamente a testosterona e a FSH. Isto significa que a sua elevacéo pode ser uma causa e

ndo um resultado do atraso do inicio da puberdade.*6

1.2.5 Terapéutica ndo farmacolégica

Para além da suplementagdo com melatonina, os farmacéuticos estdo devidamente
gualificados para fornecer orientacdes sobre intervengdes nao farmacoldgicas que podem ser
benéficas na gestéo das perturbacdes do sono em criangas e adolescentes. O estabelecimento
de uma boa higiene de sono é fundamental para a criagdo de préaticas noturnas e diurnas
coerentes que incentivem comportamentos de sono nao problematicos. O objetivo principal sera
exercer estas praticas de forma rotineira para que estas se tornem num habito tanto para os pais,
como para os filhos.° Estas praticas incluem:

e Preparacdo para a cama de forma consistente: a preparacdo para o sono deve comecgar

a mesma hora e ter a mesma duracgéo todas as noites. Criangas mais pequenas devem
ter uma preparacéo trinta minutos antes da sua hora de dormir, sendo que este tempo
pode ser estendido para sessenta minutos quando as criangas sdo mais velhas. O curto
intervalo de tempo de preparacdo, tem como objetivo evitar o surgimento de
comportamentos problematicos se a crianca nao estiver pronta para dormir, 59 €0

e Ambiente fisico calmo para dormir: € essencial que o local onde a crianca durma seja

calmo, quente, mas ndo em demasia (<24°C), e escuro. 5% Como forma de associar 0
ciclo natural de luz ao ciclo sono/vigilia, o ato de deitar deve ser sempre acompanhado

de "luzes apagadas", tal como a hora de acordar deve ser associada a "luzes acesas".>®
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e Horade acordar consistente: tdo importante como estabelecer uma hora de deitar regular

€ habituar as criancas a acordar a uma hora consistente todos os dias, atenuando
potenciais perturbacdes dos seus ritmos circadianos. 59 60

e Alimentacéo: bebidas e alimentos ricos em cafeina sdo desaconselhados pelo menos
guatro horas antes da hora de dormir.59 69 Alimentos ricos em triptofano (percursor das
hormonas serotonina e melatonina), se administrados 45-60 minutos antes de dormir
podem ajudar a adormecer. Exemplos desses alimentos sao: laticinios e produtos a base
de soja. Também os alimentos ricos em hidratos de carbono e célcio, com um médio a
baixo teor em proteinas sdo recomendados para ajudar a dormir, como por exemplo uma
bolacha de aveia e um copo de leite.>®

e Exercicio-fisico: a incorporacdo da atividade fisica no seu dia a dia demonstra ser uma
boa prética de higiene do sono. Nao estd recomendado nas trés horas anteriores a

deitar.59. 60

1.3 Consideragdes finais e conclusdes

De facto, foram postuladas varias teorias na tentativa de elucidar a influéncia da melatonina
no sistema reprodutor e no inicio da puberdade nos adolescentes. No entanto, esta temética ndo
foi, ainda, amplamente investigada em estudos humanos. Os atuais esfor¢cos de investigacéo
tém examinado esta hipGtese em grupos limitados de criancas e adolescentes, restringindo
assim a aplicabilidade dos resultados a uma populacdo mais alargada e ndo fundamentando
suficientemente a formulacdo de conclusdes definitivas. A fase subsequente implicara a
realizacéo de estudos longitudinais envolvendo criancas de idade tdo jovem quanto possivel que
recebam tratamento continuo com melatonina. E fundamental aprofundar a anélise das variagées
na administracdo de melatonina em diferentes espécies e compreender a influéncia inibitéria da
melatonina na kisspeptina durante as fases pré-pubere e reprodutiva.*® Além disso, a
investigacao visa esclarecer o fenémeno de desaparecimento deste efeito inibitério a longo prazo
em determinadas espécies animais de reproducdo sazonal e perceber se este mecanismo pode
também ocorrer no ser humano.
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Tema 2: A acéo neuroprotetora da Geleia Real na Doenca de Alzheimer

2.1 Contextualizacéo

Melhorar o sistema imunitario, os niveis de energia e a vitalidade geral € um pedido comum
na farmacia. Tendo em conta este facto, a suplementacédo com Geleia Real surge como uma
escolha viavel para responder a estas exigéncias. Da minha extensa pesquisa sobre o produto
surgiram varios estudos que destacam as propriedades neuroprotetoras da Geleia Real,
particularmente no contexto de doencas como a Doenca de Alzheimer (DA). Sendo assim, estas
propriedades foram o ponto central do tema de desenvolvimento.

A deméncia é a segunda doenga neuroldgica mais prevalente a nivel mundial, a seguir a
vérios tipos de cefaleias, com um registo de 55 milhdes de casos em todo o mundo, 60% dos
quais vivem em paises de baixo/médio rendimento. Anualmente, registam-se cerca de 10
milhdes de novos casos.5 62 Uma maioria significativa dos casos de deméncia (cerca de 70-
80%) é atribuida a DA, sendo, por isso, fundamental compreender os mecanismos subjacentes
que contribuem para o aparecimento desta doenca para facilitar a sua detecdo precoce e

estabelecer estratégias de tratamento especificas e eficazes. 2
2.2 Desenvolvimento

2.2.1 A Doenga de Alzheimer

Embora a etiologia exata da DA permaneca incerta, tém sido feitos progressos significativos
na compreensdo das suas principais caracteristicas que levam ndo sé a deterioracdo gradual
dos neurdnios, como adicionalmente a perturbacdes da linguagem, deficiéncias nas atividades
essenciais de autocuidado (tomar banho, vestir-se, pentear-se e ir a casa de banho),

manifestagcdes de depressao, irritabilidade, ansiedade, apatia e alucinacdes.5!

2.2.1.1 Principais caracteristicas associadas a Doenga de Alzheimer

Uma carateristica proeminente na DA é a acumulac@o progressiva de polipéptidos beta-
amiloides (AB) hidrofébicos e neurotéxicos, que resultam da clivagem da proteina precursora
amiloide (APP) pelas enzimas beta e gama-secretase. Esta acumulacdo leva a formacgéo de
placas senis insollveis no exterior dos neurénios (placas amiloides), causando gradualmente a
sua deterioracao.®® De uma forma mais detalhada, o desenvolvimento e deposi¢do da AR segue
0s seguintes passos: A é produzida pela APP através da via amiloidogénica. Numa fase inicial,
a APP ¢é clivada pela [B-secretase (BACE1), levando a produgdo do péptido B da APP
parcialmente soluvel (sAPPB) e do fragmento C-terminal-p (CTF(). Estes, por sua vez, através
da acdo da y-secretase, originam fragmentos AP hidrofébicos (AB40 e AB42) que séao,
posteriormente depositados no exterior dos neurdnios.®* Existem, no entanto, enzimas,
nomeadamente a enzima de degradacéo da insulina (IDE) e neprilisina (NEP), com a capacidade
de clivagem e conversdo do polipéptido AB em formas benignas, contribuindo para a sua
degradagdo. Por conseguinte, € amplamente aceite que a deposigado excessiva de AR pode ser
explicada pelo desequilibrio entre a sua formacdo e degradacdo.®* 8 A formacdo de
emaranhados neurofibrilares nos neurdnios, resultantes da acumulacdo da proteina Tau

hiperfosforilada, € também considerada uma das principais caracteristicas da DA. Numa situagao
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normal, a proteina Tau esta normalmente associada aos microtubulos no interior dos neurénios,
gue sao estruturas responsaveis pela manutencao da rede neuronal e facilitagdo do transporte
intracelular. No entanto, na DA, a proteina Tau desprende-se dos microtubulos e agrega-se em
emaranhados insollveis. Esta situacao perturba o normal funcionamento dos neurénios, ao
interferir com 0 seu sistema de transporte, resultando numa comunicacdo deficiente entre

neurénios adjacentes.%3

2.2.1.2 As diferentes fases da Doenca de Alzheimer

» » »

Figura 6. Diferentes fases da Doenca de Alzheimer

Numa fase precoce, pré-clinica, o cérebro comeca a sofrer alteracdes complexas,
associadas a formacdo de emaranhados neurofibrilares e placas amiloides senis e insollveis a
superficie dos neurénios. Esta fase inicia-se bastante antes do comeco dos primeiros sintomas
associados com a doenca e pode durar até 10 anos. A fase ligeira da DA é marcada por um
défice cognitivo ligeiro, o que significa o inicio dos primeiros sintomas associados a doenca. As
manifestacdes mais comuns durante esta fase incluem perda de memoria, dificuldades de
planeamento e de resolucdo de problemas, repeticdo de perguntas, esquecimento de
informacdes recentemente adquiridas, alteragdes do humor ou da personalidade, aumento da
ansiedade e/ou agressividade. E frequentemente durante esta fase que é feito o diagndstico da
DA.51 65A fase moderada da doenca é tipicamente o periodo mais longo, durante o qual o
individuo necessita de um nivel mais elevado de cuidados. Os sintomas incluem uma perda mais
acentuada da memoria e da percecao da realidade, dificuldades com a linguagem e dificuldades
em ler, escrever e trabalhar com nimeros. Pode haver dificuldade em organizar pensamentos e
ideias, alteragbes nos padrdes de sono, alucinagdes, delirios e paranoia, afirmac¢des ou
movimentos repetitivos, bem como contragcdes musculares ocasionais.®® Na fase final da doenca,
conhecida como fase severa, os sintomas de deméncia séo graves. Os individuos perdem a
capacidade de reagir ao ambiente, de manter uma conversa e, eventualmente, de controlar os
seus movimentos. Esta fase esta frequentemente associada a perda de peso e ao declinio fisico
geral, resultando em dificuldades para andar, sentar-se e engolir. Pode também haver uma maior

vulnerabilidade a infe¢des, em particular a pneumonia. 6 67

2.2.1.3 Fatores de risco ndo modificaveis da Doenca de Alzheimer

Um dos principais fatores de risco da DA e de outras formas de deméncia é o avanco da
idade. A genética também desempenha um papel importante como fator de risco ndo modificavel.
Atualmente, existem mais de 20 genes identificados como capazes de elevar o risco de
deméncia, sendo o gene da apolipoproteina E (APOE) um dos genes mais relevantes e de alto
risco nesse sentido. Além disso, existem determinados genes associados a uma predisposicao

direta para a doenca, embora a sua prevaléncia na sociedade seja rara (1%), resultando
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normalmente num inicio mais precoce dos sintomas, muitas vezes antes dos 60 anos.
Adicionalmente, foi estabelecido que as mulheres correm um risco acrescido de desenvolver a
DA em comparagdo com os homens, embora os mecanismos subjacentes a esta discrepancia

ainda nédo estejam totalmente elucidados.%®

2.2.1.4 Fatores de risco modificaveis e prevencado da Doenca de Alzheimer

Condigbes médicas como a Diabetes, a Obesidade e a Hipertensdo parecem estar
associadas a uma maior suscetibilidade a DA.5% 70 A investigacao atual revelou que os individuos
com Diabetes nao tratada apresentam niveis mais elevados de proteina Tau hiperfosforilada no
liquido cefalorraquidiano (LCR) em comparacdo com os que recebem medicacdo adequada.
Além disso, os individuos caracterizados por flutuacdes significativas da presséo arterial tém um
risco duas vezes superior de desenvolver a doenga, o que sugere um potencial papel contributivo
nas complicagbes associadas a DA.%° O estilo de vida do utente é também algo a considerar. Os
distlrbios do sono, incluindo a insdnia e os distarbios respiratérios do sono, constituem fatores
de risco significativos para a DA. Aparentemente, estdo ligados a uma taxa elevada de
acumulacéo de placas beta-amiloides e de proteinas tau no cérebro, tanto nos individuos que
tém um sono noturno insuficiente como nos que tém uma duragéo de sono excessiva %8 Também
0 stress oxidativo cerebral provocado pelo fumo do tabaco pode facilitar uma deposicéo da
placa beta-amiloide e proteina Tau.® 70 Nao fumadores apresentam uma redugédo em 18% do
risco de desenvolvimento de DA. J4 os efeitos da ingestdo de alcool na funcdo cognitiva
permanecem incertos. Varios estudos comprovam que a ingestdo de grandes quantidades de
bebidas alcodlicas promove um aumento da fosforilacdo da proteina Tau, mas também existem
evidéncias que sugerem que o alcool associado ao vinho parece promover efeitos protetores
contra a neurodegeneracgao, devido aos seus constituintes polifendlicos e antioxidantes.°

Em contrapartida, os fatores psicossociais como a educagéo continua e a longo prazo e o
envolvimento ativo em atividades cognitivas permitem uma reduc¢éo da incidéncia de Alzheimer,
ao estimularem a eficiéncia dos neurénios.® Também a socializagdo frequente promove uma
diminuicdo do risco de deméncia e apresenta efeitos benéficos sobre a fungdo cognitiva.t 71
Adicionalmente, o exercicio aerdbico parece apresentar efeitos benéficos em alguns dominios
cognitivos, devido ao seu efeito protetor no volume do hipocampo, bem como na salde dos
neurénios. Para além disso, exercicio regular de resisténcia e exercicio de coreografia atrasam
0 processo neurodegenerativo.®® A dieta mediterranea, a dieta DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) especificamente destinada para a hipertensdo arterial, e a dieta MIND
(Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay), capaz de proteger o cérebro
do declinio cognitivo, estao inversamente relacionadas com o risco de desenvolvimento de DA.
Os efeitos protetores destas dietas parecem estar relacionados com o seu elevado contetdo de
alimentos com propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antidiabéticas, bem como a uma
predominancia de gorduras mono e poli-insaturadas.®® Igualmente, o consumo moderado de
cafeina, tipicamente definido como 1-2 chavenas por dia, parece estar associado a uma
diminuicdo de aproximadamente 18% no risco de DA, com uma redugdo mais pronunciada

observada nas mulheres. Além disso, o cha apresenta propriedades protetoras, com um efeito
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mais substancial observado nos homens. A investigacao indica que tanto o cha como o café

contém componentes com propriedades neuroprotetoras, incluindo a cafeina e a L-teanina.®®

2.2.1.5 A relacao existente entre a Sindrome Metabdlica e a Doenca de Alzheimer

Para além das caracteristicas primarias associadas a DA, que englobam a
deposicao/acumulacao de péptidos B-amiloides e emaranhados neurofibrilares, desencadeando
mecanismos de stress oxidativo e inflamag&o e culminando na degeneragédo neuronal e no
declinio cognitivo, investigacGes recentes revelaram novos conhecimentos sobre a sua
patogénese. A diminuicdo da utilizacdo da glucose no cérebro, a detioracdo da funcao
mitocondrial, a reducdo da producéo de ATP e a desregulacdo energética poderdo também
constituir potenciais fatores de risco para o inicio e a progressao da DA. Os resultados
decorrentes das investigacGes apoiam a hipotese de estas anomalias serem causadas pela
dessensibilizagéo dos recetores de insulina neuronais que estdo presentes nas membranas
sindpticas do hipocampo e que parecem estar associados a fungéo cognitiva. Como resultado, a
perturbacdo da insulina e dos seus recetores parece provocar uma deterioracdo das funcdes
cognitivas, em particular da meméoria espacial.”* Estas conclusdes foram comprovadas através
de estudos realizados em ratos submetidos a injecfes intracerebroventriculares (ICV) de
streptozotocina (STZ) durante 12 semanas. A STZ é um farmaco utilizado como modelo
experimental para indugéo da resisténcia a insulina no cérebro, com o objetivo de compreender
0 seu impacto nas fungbes cerebrais. De facto, os mecanismos de resisténcia a insulina em
cérebros de ratos tratados com ICV-STZ demonstraram uma reducdo do metabolismo da
glucose, deficiéncias colinérgicas, stress oxidativo, fosforilagcdo da proteina Tau, acumulacéo do
peptideo AB, juntamente com défices nas capacidades de memoéria e aprendizagem.”

Estas descobertas levaram os especialistas da area a chegar a uma conclusédo importante:
a Sindrome Metabdlica, que engloba doencas como a Diabetes Mellitus (DM) e a Obesidade,
gue se caracterizam por multiplos fatores subjacentes, incluindo a disfuncdo mitocondrial, o
stress oxidativo e a resisténcia a insulina, potencia os fatores que desencadeiam o
desenvolvimento da DA. Curiosamente, o risco de desenvolver a DA parece aumentar
substancialmente (50 a 70%) em individuos com DM, particularmente aqueles com DM tipo I1.72

Segundo a Organiza¢&do Mundial de Saude (OMS), a Sindrome Metabdlica € definida como
um estado geral de resisténcia a insulina, em que e o0s seus tecidos alvo, como o figado, o tecido
adiposo e o musculo esquelético, ndo respondem eficazmente a estimulacdo da insulina.”? A
inflamacéo e hipertrofia dos adipdcitos criam condigdes de hipoxia que levam a sua morte.
Consequentemente, sdo libertadas moléculas que chamam os macrofagos ao local. Estes,
juntamente com os adipdcitos, levam a libertagdo de moléculas promotoras da resisténcia a
insulina. Adicionalmente, os adipdcitos insulino-resistentes libertam acidos gordos e adipocinas
pro-inflamatérias (adipocitocinas) na corrente sanguinea, como o Fator de necrose tumoral a
(TNF-a), a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 8 (IL-8), e diminuem a sintese de adipocinas anti-
inflamatérias (adiponectina).’? 73

N

O inicio dos mecanismos de resisténcia a insulina promove um estado hiperglicémico

N

generalizado, dando subsequentemente origem a geracdo de "produtos finais de glicagéo
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avancada" (AGEs) e a disfungdo mitocondrial, com a libertacéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS).7 Estes processos, juntamente com a libertagdo de citoquinas pro-inflamatérias pelos
adipdcitos, tém o potencial de induzir o comprometimento da Barreira Hemato-Encefalica (BHE),
facilitando a sua rutura e consequente lesdo neuronal, através da ativacdo do subtipo pro-
inflamatério das células microgliais, M1, capaz de promover a libertacdo de TNFa, IL-1, IL-18,
IL-6, radicais livres de oxigénio (ROS) e 6xido nitrico (NO), moléculas com a capacidade de
destruicdo dos neurénios.”? 73 Adicionalmente, as células da microglia fagocitam os neurénios
lesados. No entanto, nestas circunstancias, a ocorréncia de fagocitose excessiva leva a uma
desregulacao das sinapses saudaveis, contribuindo para a degeneracao cerebral.”?

O resumo destes processos esta exemplificado na figura 7.

Apoptose
Piroptose
Neuroinflamac&o IL-1B, IL-18, IL-6, TNFa
Stress oxidativo g
ROS, NO
Resisténcia a Insulina Neurénio
Microglia
Disfuncéo micocondrial
x
Comprometimento da
BHE
Citoquinas pro- AGEs ROS
inflamatérias
Disbiose , Resisténcia _ W W

a insulina

Tecido Disfung¢&o mitocondrial

Intestino -
Adiposo

Figura 7. Interligacdo da Sindrome Metabdlica com a DA 7

2.2.2 A Geleia Real

A Geleia Real é uma substancia branca-amarelada e acida produzida pelas glandulas
hipofaringeas das abelhas operéarias Apis mellifera. E especificamente concebida para nutrir as
abelhas rainhas, que tém um tempo de vida de aproximadamente um a cinco anos. Em
contrapartida, as abelhas operarias, que derivam do mesmo genoma diploide mas recebem este
alimento apenas durante a fase larvar, vivem cerca de trés a seis semanas. Para além de viverem
mais tempo, as abelhas rainhas s&o duas vezes maiores, ttm uma anatomia especializada para
a reproducdo e desenvolvem-se mais rapidamente entre a fase de ovo e a fase adulta. Estas
diferencas levam os especialistas a acreditar que a alimentacdo pode desempenhar um papel
crucial na longevidade da abelha-rainha’ e, por conseguinte, apresentar vantagens na saude

humana.

2.2.2.1 A Composicéo da Geleia Real

A Geleia Real, considerada como um “superalimento”, € composta essencialmente por agua
(50-60%), proteinas (18%), aclcares (15%) e lipidos (3-6%).7* As proteinas sao os principais
constituintes da Geleia Real, representando aproximadamente 50% do seu peso seco.”® Séo

denominadas de “Proteinas Principais da Geleia Real” (MRJP-1 a MRJP-9) e apresentam
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inimeros efeitos benéficos para o ser humano. Adicionalmente, assim como as proteinas, 0s
péptidos da Geleia Real apresentam sequéncias especificas de aminoacidos e potenciais
aplicacOes e beneficios. Existem varios: a apidaecina, a defensina, a himenoptaecina e as jelinas
I-IV. Também os lipidos representam uma parte importante da composicdo da Geleia Real. A
maioria destes lipidos (80-85%) séo acidos gordos livres ndo esterificados, como o acido 10-
hidroxi-2-decendico (10-HDA), o acido 10-hidroxidecendico (10-HDDA) e o acido sebacico
(SEA), que apresentam propriedades dignas de nota. Contém também outros componentes em
menores concentracdes, nomeadamente minerais (ferro, sodio, célcio, potassio, zinco, magnésio
e cobre), aminoacidos, alguns deles essenciais (valina, leucina, isoleucina, treonina, metionina,
lisina, triptofano e fenilalanina), vitaminas (A, complexo B, C e E), enzimas, hormonas,

nucledtidos, polifenois e compostos heterociclicos.”> 76

2.2.2.2 As propriedades da Geleia Real

Devido a presenca de péptidos e proteinas, bem como a ocorréncia do acido 10-HDA, a
Geleia Real apresenta propriedades antimicrobianas significativas. Nomeadamente, as proteinas
MRJP-2, MRJP-3, MRJP-4, MRJP-5 e MRJP-7 demonstram efeitos antibacterianos contra E. coli
Gram-negativa. Além disso, as proteinas MRJP-2 e MRJP-4 manifestam acdes antifingicas e
antiparasitarias. A natureza positivamente carregada dos péptidos constituintes da Geleia Real,
atribuida a residuos de lisina, arginina e histidina, permite a sua interagdo com fosfolipidos
aniénicos na membrana celular das bactérias, induzindo a sua rutura. Exemplos ilustrativos
destes péptidos sdo as jelinas I, Il, Ill e IV. Embora a sua sequéncia varie apenas num Unico
residuo, as jelinas I-1ll promovem a inibicdo tanto de bactérias Gram-positivas (Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Paenibacillus larvae) como de bactérias Gram-negativas (Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa), enquanto as jelinas IV ndo o fazem.”™

Estudos recentes exploraram o papel da Geleia Real no processo de cicatrizacdo de
feridas.”” Pasupuleti et al. (2017) descobriram que as proteinas da Geleia Real MRJP2, MRJP3
e MRJP7 tinham a capacidade de acelerar a cicatrizacdo de feridas num modelo in vitro de ferida
por raspagem em queratindcitos epidérmicos humanos.’# No entanto, 0os mecanismos
subjacentes a este processo nédo sao totalmente conhecidos.””

Adicionalmente, o “superalimento” produzido pelas abelhas demonstrou apresentar
propriedades anti-inflamatorias surpreendentes. Esta revelacdo vem na sequéncia da descoberta
de que a proteina MRJP-3 é capaz de impedir a producao das IL 4 e 2, bem como de interferéo
alfa (IFN-Y') pelas células T, associada a supresséo da proliferacao celular.”” O estudo realizado
por Kohno et al. (2004) analisou detalhadamente as propriedades redutoras da inflamacéo e
concluiu que a Geleia Real reduz significativamente os niveis de citocinas pré-inflamatérias, tais
como TNF-a, IL-1 e IL-6 em macrofagos peritoneais de murinos in vitro e que este efeito, para
além de ser dose-dependente, ndo exerce qualquer citotoxicidade sobre as células.” No que diz
respeito a investigacao realizada em seres humanos, um estudo recente envolveu uma coorte
de individuos com excesso de peso que receberam um tratamento diario de 333mg de Geleia
Real. Verificou-se que, ao fim de oito semanas, o tratamento administrado produziu uma

diminuicdo dos niveis de IL-6, bem como da proteina C reativa, um importante marcador
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inflamatério produzido pelo figado. Adicionalmente, foi observada uma elevagéo dos niveis de
adiponectina e dos seus respetivos recetores.”” A adiponectina, como fator homeostatico, regula
os niveis de glucose, o metabolismo lipidico e a sensibilidade a insulina, exercendo a sua
influéncia através de mecanismos anti-inflamatérios, anti fibréticos e antioxidantes.
Desempenha, desta forma, funcdes protetoras em condicbes como a Diabetes e a
Aterosclerose.”

A capacidade antioxidante demonstrada pela Geleia Real é também um dos seus principais
beneficios. Esta propriedade contribui ativamente para a prevencéo de certas doencgas, como o
cancro, as doengas autoimunes e cardiovasculares, o envelhecimento, a artrite reumatoide, as
doengas neurodegenerativas, protegendo as células dos danos causados pelos agentes
oxidativos.®9 De facto, o papel potencial da Geleia Real na eliminacdo dos radicais livres foi
sugerido num grande nimero de estudos.”” Em particular, o estudo de Liu et al. (2008)
demonstrou o seu papel na eliminagéo do radical livre 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), bem
como a sua capacidade de inibir a formacéo de radicais superéxido e hidroxilo. Determinaram
também que a eficacia antioxidante da Geleia Real dependia tanto do estadio de
desenvolvimento das larvas como do momento da recolha da amostra. Estes atributos foram
mais proeminentes no caso de larvas jovens, especificamente aquelas com apenas um dia de

idade, quando a amostra foi obtida 24 horas apds o enxerto larvar.””: 81

2.2.3 A acao neuroprotetora da Geleia Real
2.2.3.1 Os beneficios da administracdo de Geleia Real na Doenca de Alzheimer
Varios estudos tém vindo a concluir que existem semelhancas funcionais entre a Geleia Real
e ainsulina, levando os especialistas a especular sobre o seu potencial beneficio na Sindrome
Metabdlica e, consequentemente, na fisiopatologia da DA.”* O estudo realizado por Miinstedt et
al. (2009) veio comprovar esta descoberta. Foram recrutados vinte voluntarios do género
masculino, com idades compreendidas entre os 21 e os 27 anos, com um indice de massa
corporal de 21-27 kg/m? sem distirbios metabélicos ou medicacdo concomitante. De seguida
foram submetidos a um teste oral de tolerancia a glucose (TOTG). Uma semana mais tarde, apés
a exclusédo dos individuos com tolerancia patoldgica a glucose, os participantes foram novamente
submetidos ao TOTG. No entanto, antes do teste, consumiram 20 g de Geleia Real. Foram
recolhidas trés amostras de sangue distintas: a primeira antes do consumo oral de glucose, a
segunda e a terceira, uma e duas horas ap0s a sua ingestao, respetivamente. Os niveis de
glucose plasmatica do primeiro e do segundo teste de tolerancia a glucose foram comparados,

apo6s uma e duas horas (figura 8).82
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Figura 8. Niveis plasméticos de glucose as 0, 1 e 2h depois da realizacdo do primeiro e do segundo TOTG, uma semana
mais tarde

Em comparacdo com os resultados obtidos no primeiro teste de tolerancia a glucose, a
administracdo de Geleia Real levou a uma reducédo de 11,9% dos niveis séricos de glucose dos
individuos em estudo.®? Esta descoberta leva a conclusédo de que o “superalimento” produzido
pelas abelhas exibe potencialmente efeitos semelhantes aos da insulina e tem uma habilidade
para melhorar, de forma significativa, a resisténcia a insulina. Propriedades vantajosas para
impedir os processos de neurodegeneragdo associados a DA."% 82 |nclusivamente, existem
estudos que demostram que a suplementacdo de ratos idosos com MRJPs, componentes
fundamentais da Geleia Real, promovem o uptake de glucose para o cérebro, o que resulta num
aumento dos niveis do acido fosfoenolpirivico, um intermediario importante para 0s processos
de gliconeogénese e glicogenolise, levando a melhoria dos processos metabdlicos cerebrais. 3

Adicionalmente os resultados de investigacfes realizadas até a data demonstraram que,
quando administrada por via oral, a Geleia Real apresenta fun¢des neuroprotetoras benéficas na
zona cerebral do hipocampo de ratos adultos, facilitando seletivamente a expressao de
determinadas neurotrofinas endégenas, como o Fator Neurotréfico Derivado de Células Glia
(GDNF), o Neurofilamento H (NF-H) e o Fator de Crescimento dos Nervos (NGF). O GDNF é um
péptido responsavel pela diferenciacdo e sobrevivéncia dos neurdnios, que contribui para a
reparacao dos tecidos cerebrais danificados.8 8 Juntamente com as restantes subunidades (NF-
L e NF-M), o NF-H é essencial para o estabelecimento de uma matriz flexivel e reversivelmente
interligada que suporta o crescimento dos axo6nios,?® para além de estimular a diferenciagdo das
células estaminais neurais em neurénios plenamente maduros, essenciais para 0S processos
relacionados com a aprendizagem e a memoéria.83 O NGF, por outro lado, apresenta as suas
funcdes direcionadas para a sobrevivéncia e atividade dos neurénios colinérgicos, que sofrem
uma degeneracdo acentuada na DA.8 E capaz de promover a sintese de acetilcolina (ACh) por
estes neuronios, através da libertagdo da enzima Colina Acetiltransferase (ChAT). Para além
disso, o NGF também promove a reparacdo de astrocitos em diversas areas do cérebro, as
células com maior abundancia no Sistema Nervoso Central (SNC). A utilizagdo de NGF exdgeno
tem sido considerada como uma abordagem terapéutica no tratamento da DA. No entanto,

devido a dificuldade do NGF em atravessar a BHE, esta opcao terapéutica torna-se praticamente
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invidvel, ja que esta dependente da administrac@o de inje¢6es intracerebrais dolorosas. Sendo
assim, a utilizacdo da Geleia Real, capaz de promover a produ¢cédo endégena de NGF, podera
ser uma opgdo mais viavel e promissora.®?

Um outro estudo, conduzido por Raoufi et al. (2023), avaliou a administracdo de Geleia Real
como potencial candidata para a terapia da DA, considerando os seus efeitos antioxidantes. O
estudo foi realizado num modelo de quarenta ratos machos adultos Wistar, através da injecéo
ICV de A, divididos aleatoriamente por cinco grupos: o grupo controlo, tratado com o veiculo, o
grupo “Sham”, que apenas recebia uma injecao ICV de salina fosfatada tamponada (usado como
solvente dos péptidos B-amiloides), o grupo “AB” que recebia inje¢cdes ICV dos péptidos B-
amiloides indutores da DA, o grupo “AB+RJ50” e “AB+RJ100” que, para além da administragédo
dos péptidos B-amiloides, recebia 50 e 100 mg/kg de Geleia Real, respetivamente, uma vez por
dia, durante 28 dias. O estudo foi dividido em duas fases distintas: uma fase inicial centrada
predominantemente em aspetos comportamentais e cognitivos e uma fase subsequente mais
focada na realizagdo de analises bioquimicas.8

A capacidade cognitiva e de memoria dos ratos foi avaliada, através do teste de
reconhecimento de objetos (Novel Object Recognition — NOR) que teve como principal objetivo
a avaliacdo da mem¢éria de reconhecimento, com base na capacidade inerente que os roedores
tém para explorar novos objetos, em detrimento dos que ja conhecem.8” O procedimento do teste
consistiu em trés fases distintas: habituacdo, aquisicdo e retencdo. Na fase de habituacdo, os
ratos foram colocados numa caixa de madeira preta na auséncia dos objetos, durante vinte
minutos. Um dia depois realizou-se a fase de aquisicdo, em que os animais foram colocados na
caixa contendo dois objetos similares e foram autorizados a explora-los (cheirar, mastigar,
lamber, tocar, ou aproximar o nariz) durante dez minutos. 24 horas mais tarde realizou-se o teste
de retencdo, em que um dos objetos foi substituido por um novo. Os ratos foram autorizados a
explorar durante dez minutos. O comportamento dos roedores perante os objetos foi avaliado
através do indice de Descriminacéo (DI), um indicador do teste de NOR que determina o tempo
de exploracdo do novo objeto, considerando o tempo total de exploracao.86

A analise bioquimica consistiu na realizagéo de trés testes diferentes: a medicdo dos niveis
de malondialdeideo (MDA), como um marcador do indice de peroxidagéo lipidica; a medicédo da
Capacidade Antioxidante Total (TAC), através do ensaio antioxidante de reducdo de ferro
(FRAP), que mede a capacidade que os antioxidantes presentes na amostra tém para reduzir a
tripiridil triazina férrica (Fe3+-TPTZ) para a forma ferrosa (Fe2+), com a formag&do de uma cor
azul intensa; e a medicao do Estado Oxidante Total (TOS), através da taxa de oxidacdo de ibes
ferrosos para ides férricos, determinada pelo aparecimento de uma cor laranja de xilenol.86

Os resultados inerentes a primeira fase de investigacdo demonstraram que a administracao
ICV de peptideos "AB" em ratos adultos Wistar levou a uma alteragdo na sua capacidade de
reconhecimento de objetos, notavelmente marcada por uma diminui¢do significativa no DI. Esta
diminuigdo indicou uma capacidade diminuida dos ratos para discernir os objetos que tinham
sido substituidos por novos, dos que anteriormente tinham sido explorados. Em contrapartida, a

administracdo de duas concentra¢c@es distintas de Geleia Real revelou melhorar a capacidade
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cognitiva e de memdria dos roedores tratados com “Ap”, evidenciando-se uma melhoria
significativa na habilidade de descriminagéo dos objetos provocada por um aumento do DI.86
Relativamente a analise bioquimica, os resultados revelaram uma diferenca notéavel nas
concentracdes de MDA entre os grupos examinados. Especificamente, o grupo "Ap" obteve os
niveis mais altos, em contraste com os restantes grupos. Em comparacéo, os grupos "AB + RJ50"
e "AB + RJ100" apresentaram niveis significativamente reduzidos de MDA, indicando um menor
grau de peroxidacao lipidica (figura 9). Como seria de esperar, o grupo "AB" obteve os niveis
mais elevados de TOS, em comparacdo com os restantes. O estado oxidante nos grupos “Af +
RJ50” e “AB+ RJ100” foi significativamente menor em comparag¢do com o grupo “AB” (figura 10).
Em contrapartida, a TAC foi baixa no grupo "AB", comparativamente aos grupos controlo e
"Sham", mas significativamente mais elevada nos grupos “AB + RJ50” e “Ap+ RJ100” (figura

11).86
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De facto, o desenvolvimento da placa 3-amiloide no cérebro e a diminuicdo dos niveis de
TAC, que é o sistema antioxidante responsavel pela remoc¢éo do excesso de radicais livres no
hipocampo, conduzem & acumulagdo de radicais livres com efeitos oxidativos e
progressivamente mais téxicos que levam, subsequentemente, ao aparecimento de sintomas
clinicos e patolégicos da DA, tais como défices cognitivos e comportamentais.’® 8 Como uma
perspetiva promissora em meio as adversidades, a administragdo de concentra¢des especificas
de Geleia Real mostrou resultados promissores na progresséo da doenca. A melhoria dos danos
oxidativos, alcancado pela reduc@o de ROS e espécies de nitrogénio reativo (RNS), juntamente
com uma elevagdo na capacidade antioxidante através da inducdo da TAC, sdo alguns
mecanismos subjacentes a melhoria da fungéo cognitiva subsequente ao tratamento com este

“superalimento”.8¢

2.2.3.2 O potencial terapéutico do &cido 10-HDA na Doenca de Alzheimer

O processo de piroptose, um tipo de morte celular ligado a inflamacéo, tem sido implicado na
DA e na Sindrome Metabdlica. O inflamassoma NLRP3 desempenha um papel fundamental na
iniciacdo da via piroptdtica nas células. Este inflamassoma € um constituinte do sistema
imunitédrio inato e a sua ativagdo resulta de processos inflamatérios prolongados.
Consequentemente, é despoletado como resultado dos mecanismos patoldgicos subjacentes a
Sindrome Metabdlica e a DA.72 Quando o inflamassoma NLRP3 é ativado, catalisa a conversao
da pré-caspase 1 em caspase-1 clivada, um marcador pré-apoptético importante na inducéo de
mecanismos de morte celular neuronal. Além disso, O NLRP3 assume a responsabilidade pela
conversdo da IL-13 e da IL-18 nas suas formas maduras, contribuindo assim para a resposta
inflamatéria.®”

Considerado como um indicador de qualidade da Geleia Real, o acido gordo insaturado 10-
HDA é um dos seus constituintes mais significativos devido a sua notavel capacidade de inibir a
via celular apoptotica mediada pelo inflamassoma NLRP3, seguida de uma diminui¢cao dos niveis
de caspase-1 clivada, IL-1B e IL-18 maduras.”> 8 Além disso, varias investigacdes
demonstraram que o 10-HDA possui a capacidade de atravessar a BHE, apresentando efeitos

semelhantes aos do Fator Neurotrofico derivado do Cérebro (BDNF).”? O BDNF tem uma
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importancia fundamental no sistema nervoso central, desempenhando um papel fulcral na
neurogénese, no estabelecimento de redes neurais e na plasticidade neural. Adicionalmente,
0 estudo realizado por You et al. (2019) evidenciou os efeitos protetores do 10-HDA, ao
demonstrar que este composto tem a capacidade de inibir a degradacéo de proteinas de jungdo
estreita (Tight Junctions), diminuindo, por isso, a permeabilidade da BHE e protegendo a sua
integridade contra compostos potencialmente téxicos e indutores de desregulacdo.8” Além disso,
este estudo revelou que o 10-HDA pode atenuar a inflamacéo nas células BV2, um modelo
celular amplamente utilizado como alternativa as células da microglia.8” 8 Este efeito anti-
inflamatério é conseguido através da regulacdo positiva da expressdo do fator FOXO1, um
contribuinte crucial para o desenvolvimento da autofagia. Esta carateristica facilita a remogéao e

eliminagcdo de componentes celulares danificados, preservando assim a viabilidade das células.®”

2.3 Consideracgdes finais e conclusdes

A Geleia Real tem sido amplamente utilizada nos dominios comercial, médico e cosmético
devido a sua rica gama de compostos bioldgicos, que incluem proteinas, péptidos, lipidos,
compostos fendlicos, entre outros.”® % Este produto ganhou a alcunha de "superalimento” devido
ao seu profundo impacto no crescimento, desenvolvimento e longevidade das abelhas rainhas.
Para os seres humanos, apresenta um espetro de propriedades benéficas, incluindo atributos
imunomoduladores, anti-inflamatérios, antioxidantes, anti-hipertensivos, antienvelhecimento,
neurotroficos, estrogénicos e anticancerigenos. Para além das suas contribui¢cdes para a salde
do cérebro, a Geleia Real pode também assumir um papel protetor para 6rgdos vitais como o
figado, os rins e o sistema reprodutor. Nomeadamente, a sua capacidade para reduzir a
peroxidacao lipidica e aumentar a atividade das enzimas antioxidantes € promissora no dominio
das doencas gastrointestinais.’”

Embora numerosos estudos tenham investigado o potencial terapéutico dos constituintes da
Geleia Real, investigacfes abrangentes relativas a seguranga e eficicia sdo pré-requisitos
essenciais antes de se considerar a utilizacéo destes compostos no tratamento de doencas como
a doenca de Alzheimer.”® % A determinagéo de uma dosagem 6tima para garantir a seguranga e
a eficacia esta atualmente por resolver.”® Como consequéncia, é imperativo o desenvolvimento

de mais esforgos de investigacéo nesta direcdo especifica.
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Concluséao global

Os seis meses como estagiaria foram fundamentais para 0 meu crescimento pessoal e
profissional. Fizeram-me sair da minha zona de conforto, confrontaram-me com diversos setores
de saude e realcaram o papel fundamental que os farmacéuticos desempenham na sociedade.

Os farmacéuticos sdo membros integrantes de equipas multidisciplinares e estdo numa
posicao Unica para ter um impacto significativo na vida dos utentes.

As suas responsabilidades na farméacia comunitaria incluem o aconselhamento e/ou dispensa
da medicacédo, assegurando a prestacdo de orientacdes claras e precisas que promovam a
adesdo a terapéutica. Cabe ao farmacéutico informar o utente sobre 0 modo de administracao e
utilizacdo do medicamento, bem como as suas condicBes de conservacdo. A importancia da
leitura do folheto informativo e o alerta para potenciais reacdes adversas de média a elevada
frequéncia sdo também aspetos integrantes das fun¢@es diarias do farmacéutico comunitério. Na
sua qualidade de profissionais de saude, os farmacéuticos tém, ainda, as tarefas de
monitorizacdo de indicadores bioquimicos, identificacdo de doentes de risco e promocdo de
estilos de vida mais saudaveis.

Atualmente, muitas farmécias oferecem servicos de cuidados personalizados aos doentes,
como a Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM) para mitigar erros e lapsos na adeséo a
medicacéo. Estdo a ser desenvolvidos esforcos para implementar praticas que envolvam um
acompanhamento e monitorizagdo mais proximos e personalizados dos utentes. No entanto, na
minha opinido, a maior aceitacdo e o desenvolvimento destas praticas nas farmacias sdo
importantes para prestar um apoio mais abrangente e essencial & populacao.

No ambito da Farmacia Hospitalar, o farmacéutico participa na gestdo e implementagéo de
estratégias para garantia continua de um sistema de cuidados de salde de qualidade a longo
prazo. Assume um papel central na aquisicdo de medicamentos de forma rentavel, segura e
eficiente, ao mesmo tempo que supervisiona o0s niveis de inventario de forma a garantir a
constante atualizacdo do stock do hospital. Além disso, contribui para a distribuicdo,
armazenamento e dispensa dos medicamentos a todos os departamentos, para além de
desempenhar um papel crucial na garantia de conformidade de todos os procedimentos
farmacéuticos praticados nas instalagées do hospital. Como mestre do medicamento, seleciona
e adapta a terapéutica medicamentosa de acordo com as caracteristicas individuais do doente,
avaliando e comunicando atentamente as reacdes adversas associadas.

NOs, farmacéuticos, temos a chave para otimizar os cuidados de salde e € 0 nosso dever

dar prioridade ao bem-estar e seguranca do utente.
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Anexos

Anexo A: Comparison of the results obtained before and after the implementation of

the screens
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Most discarded medications
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Fig 1. Most discarded icati before screens

Reason for discarding

patent aschargea/gone [N

prescpioncranges |

Medcatonsioppe.

1] 20 40 60 80 100 120 140 160

Fig 2. Prnmary reason for discarding IV medications before screens implementation

Department

Neurology/antibiotics
Medium care

Surgery
Oncology/nephrology/gastro-eneterclogy
Pediatric ICU

I
——
I
I
Cardiology/ung diseases  E———
Neonatal ICU

0 10 20 30 4 50 60 70 8 9% 100

Fig 3. Department responsible for the majority of waste before screens implementation
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After screen implementation

Most discarded medications

“\

=Paracetamol ~ Esomeprazol = Vancomicyne - Furosemide

Fig 4. Most di lications after screens ir

Reason for discarding

Patient discharged/gone [l

prescripton cranges NN

Mescaton soppes

0 20 40 60 80 100 120 140
Fig 5 Primary reason for v licati after screens ir
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Fig 6. Department responsible for the majority of waste after screens implementation

Erasmus MC
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Anexo B: Assessing the Feasibility of Implementing the Two-Batch per Day Procedure
in Erasmus MC: Barriers and Benefits

Introduction

The development of the two-batch per day process is a well-planned initiative aimed at
reducing the amount of medication waste at the Sophia's Children Hospital, in addition to the
installation of the screens. Increasing batch frequency can minimize the time between preparation
and patient administration, creating a more just-in-time process.! Additionally, splitting the
compounding into two batches in a day decreases the amount of medication prepared per batch,
leading to a reduced potential for waste and a lower staff workload.? 2 2 However, even though
the two-batch process would reduce the time technicians spend preparing medication per shift, it
would still be physically and mentally exhausting if only one technician were responsible for
making both batches. The lack of back support on the chairs requires constant effort to maintain
proper posture which can be challenging when leaning towards the workbench, for properly
overview of the process. This can result in harmful effects on the back and posture, besides being
unpractical. The recommended solution to address these issues is to rotate the person
responsible for the compounding in between batches, as a way to prevent the technicians from
being solely responsible for the compounding task throughout the day, thereby alleviating the
physical and mental stress on them.

Despite being a noteworthy solution, the implementation of a two-batch per day protocol also
has its drawbacks. At present, physician’s rounds occur, daily, at 11:00 am, after the
compounding process by technicians has already begun. On that account, if the doctor decides
to change a prescription or discharge a patient, all medication prepared before need to be
disregarded and wasted, which means that, even with the implementation of the two-batch
process, it's inevitable that there will be medication waste.

Nevertheless, by dividing the compounding into two batch instead of one, the amount of
discarded medication is expected to decrease compared to the current protocol. Another aspect
taking into consideration is the need for two separate periods of medication delivery and
administration, which requires the use of two specialized distribution carts and twice the amount
of staff (technicians for the distribution and nurses for the administration) compared with the
current one batch protocol, as everything must be done doubly.

It is believed, however, that the benefits of this protocol on the hospital's sustainability, work
burden reduction, waste reduction and cost savings outweigh the weakness. Therefore,
conducting a survey was deemed necessary to gather the opinion of pharmacy technicians on

the effectiveness and practicality of the two-batch per day protocol.
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Methods

POPULATION

The target population were pharmacy technicians involved in the intravenous medication
compounding at the workbenches and preparation of delivery cards for administration by the

nurses. The survey was handed out manually in the morning and retrieved latter in the afternoon.
SURVEY DEVELOPMENT

The survey was based on the Measurement Instrument for Determinants of Innovations (MIDI)
developed by Fleuren et al. (2014). The majority of the items consisted of response scales that
ranged from 1 (totally agree) to 5 (totally disagree). Additionally, there were some yes or no
questions, as well as open-ended questions designed to gather more detailed opinions from the
technicians. According to Fleuren et al. (2014) a negative response rate of “totally
disagree/disagree” higher than 20% indicates a barrier to the implementation of a new procedure,

while a positive response rate of "totally agree/agree" above 80% indicates a facilitator.

Results

RESPONDENT’S CHARACTERISTICS

Among the pharmacy technicians working that day, only 8 of them had the opportunity to
complete the survey. All of the respondents were female, with the majority being between 36 and

45 years old and having worked at the hospital for less than 5 years. None of them reported

having worked in other hospitals before (table 1).
Table 1. Demographic characteristics
Demographic characteristics % (n)

Age (years)

<35 25 (2)
36-45 62,5 (5)
46-55 12,5 (1)
>55 0 (0)
Sex

Men 0(0)
Women 100 (8)
Other 0 (0)
Experience (years)

<5 62,5 (5)
5-15 years 12,5(1)
>15 25 (2)
Experience in previous hospitals

yes 0 (0)

no 100 (8)
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DISADVANTAGES OF THE TWO-BATCH PER DAY PROCEDURE

The most mentioned disadvantage, according to the responders, was “increased staff workload”,
followed by “takes too much time” and “additional pharmacy technicians and nurses”, as
demonstrated in table 2. Two of the respondents had additional concerns to share, stating that
they found the proposed two-batch per day protocol to be chaotic as it did not allow them to

complete all of their current tasks.

Table 2. Disadvantages of the two-batch per day procedure

Disadvantages % (n)
additional pharmacy technicians and nurses 62.5 (5)
disrupts hospital's functioning and the routine staff are used to 0
increases staff workload 75 (6)
increases medication errors 12.5(1)
takes too much time 62.5 (5)
two moments for compounding, delivery and administration 12.5(1)

additional space and resources to store both batches, until delivery = 50 (4)
and administration

preparation of two different delivery carts 50 (4)
confusion for the nurses, who have to handle separate carts for 37.5 (3)
administration

possible need to separate the compounding of medication that use 0

the same solvent/diluent

ADVANTAGES OF THE TWO-BATCH PER DAY PROCEDURE

The most mentioned advantage, according to the responders, was “reduces medication waste”,
followed by "decreases the total amount of medication compounded per batch” and “reduces the
possibility of excess medication”, as demonstrated in table 3. One of the respondents did not have

any advantages to mention.

Table 3. Advantages of the two-batch per day procedure

Advantages % (n)
improves the efficiency of pharmacy operations 25 (2)
improves job satisfaction among staff 0
improves patient outcomes and safety 12.5 (1)

decreases the total amount of medication compounded per batch 62.5 (5)

reduces the possibility of excess medication 62.5 (5)
reduces medication waste 87.5 (7)
decreases the overall expenses for the hospital 12.5 (1)
leads to a better communication between staff 0
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decreases pollution 12.5(1)

leads to a better communication between staff 12.5(1)

TESTING EFFECTIVENESS AND PRACTICABILITY

Half of the participants (n=4, 50%) expressed their opinion that conducting a trial to evaluate the
effectiveness and feasibility of the protocol was not a good idea. On the other hand, a few
participants believed that the protocol could be beneficial for the hospital (n=3, 37.5%). One

participant did not respond to the question as they were unsure.

PREFERRED SCHEDULE FOR THE TWO-BATCH PER DAY PROCEDURE

The survey included a question where responders were asked to choose between two possible
schedules, and the most popular option selected was number 1. In this option, the first batch
involved starting the preparation of IV medications in the morning at 08:00 and delivering them to
a nurse at 14:00, covering the patient night from 00:00 to 11:59 am. The second batch involved
starting the preparation at 13:00, with delivery scheduled for 17:30, and covering administration
time from 12:00 to 23:59 for the following day.

MIDI STATEMENTS

Based on the results (table 4), there are two identified barriers related to the implementation of
the protocol: the training provided to the pharmacy technicians and the availability of hospital
resources and facilities. The technicians expressed concerns about not having enough training
to effectively implement the protocol and the hospital lacking the necessary resources for making
it a success. No facilitators were identified.

Table 4. Determinants for implementing the two-batch per day procedure

Two-batch per day procedure
MIDI statements Negative (%) Neutral (%) Positive (%)

1. The explanation of the two-batch per day 12,25 (1) 37,5 (3) 50 (4)
procedure is clear, and | understand my

responsibilities in the process.

2. The implementation of the two-batch per day 12,25 (1) 37,5 (3) 50 (4)
procedure is feasible and it fits well with how |

usually work.

3. | have enough training to compound 37,5 (3) 12,25 (1) 50 (4)
medications according to the two-batch per day

procedure.

4. The hospital has sufficient resources and 25 (2) 12,25 (1) 62,5 (5)
facilities required for the  successful

implementation of the two-batch per day

procedure.

5. | can see clear outcomes with the 0 50 (4) 50 (4)
implementation of the two-batch per day

protocol.
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Discussion

Although it is reasonable to assume that the survey sample may be biased as all respondents
were female, and the majority of them aged between 36-45 years old, it is important to note that
even with a larger sample size including all current technicians at the hospital (approximately 20),
the majority of responders would still be women aged 36-45 years old. Despite being a small-
scale study with limited follow-up, it provided valuable insights into the opinions of the technicians
on the subject, as they are the ones directly affected by any changes in the medication
compounding process. Interestingly, the technicians who had been working at the hospital for a
longer duration were the ones who responded negatively to the idea of conducting a trial to verify
the effectiveness of the procedure. On the other hand, those who had been working at the hospital
for less than 5 years perceived it as an asset. This could be attributed to the greater familiarity of
the experienced technicians with their daily work routine, and their belief that disrupting it with a
new procedure would be difficult to adjust to without proper training and practice.

The current process for compounding involves a one-batch per day procedure, where the
pharmacy technicians prepare all IV medications 24 hours in advance. Research has
demonstrated that increasing the batching frequency can lead to noteworthy effects on staff
workload and the quantity of discarded medication. However, the responses from the participants
suggest that not all of them agreed with these findings. Some of them expressed the belief that
the proposed two-batch protocol would be more time-consuming and demanding than the current
one-batch process. They also considered it too complicated and disruptive to implement,
potentially affecting the overall functioning of the hospital. These concerns may be due to a
perceived lack of training and resources for successfully implementing the protocol, pointed
previously as barriers of the process. Based on the results presented in Table 4 it is evident that
although there were a considerable number of positive responses, they were not enough to
facilitate the implementation of the practice. This implies that the proposed procedure may not be
as feasible as initially thought, and there are potential barriers that need to be addressed. To
overcome these barriers, some possible solutions include hiring additional staff, improving
resource allocation, and addressing concerns and feedback from the technicians. Nonetheless,
it is crucial to recognize that hospitals operate differently within their facilities, and while a two-
batch per day protocol may offer substantial benefits for some, it may not be equally

advantageous for others.

Conclusion

The implementation of the two-batch per day procedure is hindered by two significant barriers,
such as the inadequate training provided to pharmacy technicians and the limited availability of
hospital resources and facilities. These barriers suggest that the current situation is not suitable
for the implementation of the process within the hospital. However, with further research and
better explanation of the procedure to those directly impacted by it, as well as the implementation
of screens, the two-batch per day protocol could potentially serve as a solution for waste reduction

in the Erasmus MC hospital in the future.
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Survey to pharmacy technicians

Two batch-per day procedure

The development of the two-batch per day process is a well-planned initiative aimed at
reducing the amount of medication waste at the Sophia Children’s Hospital, in addition to the
installation of the screens. Increasing batch frequency can minimize the time between preparation
and patient administration, creating a more just-in-time process. Splitting the compounding into
two batches in a day decreases the amount of medication prepared per batch, and reduces the
potential for waste, as well as the time spend for the compounding operation. However, even
though the two-batch process would reduce the time technicians spend preparing medication per
shift, it would still be physically and mentally exhausting if only one technician were responsible
for making both batches. The recommended solution is to rotate the person responsible for the

compounding in between batches.

Background information
1. What is your age?

[1<35 [136-45 [J46-55 [1>55

2. What is your gender?

CIMale CIFemale CJOother

3. How long have you been working in Erasmus MC (years)?

[1<5 [J5-15 [1>15
4. Do you have experience in previous hospitals?

[l yes I no

4. a) If yes, how many years of experience?
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<5 []5-15 [1>15

4. b) If yes, did the previous hospital have a two-batch per day procedure for the compounding of
medication?

[ yes (I no

Questions about the implementation of the two-batch per day procedure

Response scale: (1) totally disagree, (2) disagree, (3) neither agree nor disagree, (4) agree, (5)
totally agree

5. The explanation of the two-batch per day procedure is clear, and | understand my
responsibilities in the process

1 L2 U3 L4 Lls

6. The implementation of the two-batch per day procedure is feasible and it fits well with how |
usually work

1 12 03 L4 0ls

7. | have enough training to compound medications according to the two-batch per day procedure

(K] L2 U3 L4 Lls

8. The hospital has sufficient resources and facilities required for the successful implementation
of the two-batch per day procedure

(K] L2 U3 L4 Lls

9. | can see clear outcomes with the implementation of the two-batch per day protocol

1 L2 L3 14 LIs

10. What do you think the disadvantages of the two-batch per day procedure might be?
O additional pharmacy technicians and nurses
(1 disrupts the hospital's functioning and the routine staff are used to

O increases staff workload
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O increases medication errors

O takes too much time

O two distinct moments for compounding, delivery and administration

[0 additional space and resources to store both batches, until delivery and administration
O preparation of two different delivery carts

O confusion for the nurses, who have to handle separate carts for administration

O possible need to separate the compounding of medication that use the same
solvent/diluent

10. a) Do you have additional disadvantages you want to point out?

[ yes I no

10. b) If yes, which one/s?

11. What do you think the advantages of the two-batch per day procedure might be?
O improves the efficiency of pharmacy operations
O improves job satisfaction among staff
O improves patient outcomes and safety
[0 decreases the total amount of medication compounded per batch
O reduces the possibility of excess medication
O reduces medication waste
[0 decreases the overall expenses for the hospital
O improves hospital's sustainability
[0 decreases pollution

O leads to a better communication between staff

11. a) Do you have additional advantages you want to point out?

[l yes I no

11. b) If yes, which one/s?
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12. Do you think is a good idea to conduct a trial of the two-batch per day procedure to determine
its effectiveness and practicability?

L] yes [ no

13. What do you think is the best schedule for the procedure?

01 02

1

2)

The preparation of IV medications for the first batch begins in the morning at 08:00, and is
scheduled to be delivered by a nurse at 14:00, covering the patient night from 00:00 to 11:59
am. On the other hand, for the second batch, preparation begins at 13:00, with delivery

scheduled for 17:30, and administration time covered from 12:00 to 23:59 for the following

day.
Batch No Preparation time Delivery time Administration time
1 08:00-12:00 14:00 00:00-11:59
2 13:00-17:00 17:30 12:00-23:59

The preparation of IV medications for the first batch begins in the morning at 08:00, and is
scheduled to be delivered by a nurse at 14:00, covering the patient administration from 16:00
to 3:59 am. On the other hand, for the second batch, preparation begins at 13:00, with

delivery scheduled for 17:30, and administration time covered from 03:59 to 15:59.

Batch No Preparation time Delivery time Administration time
1 08:00-12:00 14:00 16:00-3:59
2 13:00-17:00 17:30 4:00-15:59

13. a) Do you have any more schedule suggestions to add?

] yes [ no

Batch No Preparation time Delivery time Administration time
1
2

Thank you for your time! © ©
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Anexo C: Fentanyl nasal administration flyer

Erasmus MC
A A

INTRANASAL FENTANYL y
ADMINSITRATION

USING THE MUCOSALATOMIZATION
DEVICE (MAD)

Remove the cover from the fentanyl vial and
clean the vial with alcohol letting it dry.

Safely connect the needle to the 1or 3 mL
syringe and remove the needle cap

Incert the needle into the fentanyl vial and
aspirate the proper dose, accordingly to the
child’s weight plus an extra 0.ImL to account
for the empty space

Place the cap on the needle, remove the
needle from the syringe and discard it in a
sharps container

Attach the MAD to the end of the syringe

Make sure the child is seated in a 45 degree
angle or with their head to one side, during
the administration

Carefully hold the child's head and place the
tip of the MAD against the nostril, slowly
compressing the syringe plunger into the
nostril, aiming toward the top of the ear

If the dosege exceeds ImL, repeat step 7

and deliver the remaining medication into
the other nostril

Erasmus MC

INTRANASAL FENTANYL ADMINSITRATION 2ot

USING THE MAD DEVICE
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ErasmusMC

INTRANASAL FENTANYL ADMINSITRATION /f* 2afiany
DOSAGE PER WEIGHT TABLE V
Weight Dose Volume fentanyl 50 p/mL
10t 15Kg 20ug 0.4mL
15 t0 20 Kg 30ug 0.6mL
20 to 25Kg 40pg 0.8mL
25 to 30 Kg S0ug ImL
30to 35Kg 60pg 1.2mlL (divided by 2 nostrils)
3510 40Kg 70ug 1.6mL (divided by 2 nostrils)
40 to 45Kg 80ug 1.8mL (divided by 2 nostrils)
45 to 50 Kg 90ug 1.8mL (divided by 2 nostrils)
*>50Kg 100pg 2ml (divided by 2 nostrils)

2.0 pg/mlL, 1 mL per nostril
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Anexo D: Solucédo Alcodlica de Acido Bérico a saturagéo

Medicamentos usados
em Dermatologia

A. | IL. | 1.

Solugio Alcodlica de Acido Borico a
Saturacgdo
(FGPA.IL1.)
Forma Farmacéutica: Solugio Data de preparagédo: 19/06/2023
Namero do lote:_04/3325 Quantidade a preparar: 30mL
Matérias-primas N°do Lote | Farmacopeia | Quantidade para100g | Quantidade Calculada Quantidade Pesada
Acido Bdrico 001/038/8 FPVI 50g 159 1,51332
Alcoal a 70% 2211107 FPVI | q.b.p 100 ml q.b.p 30 ml q.b.p 30 ml
(vv)

Preparagdo

Verificar o estado de limpeza do material a utilizar durante o procedimento.

Numa proveta rolhada colocar alcool a 70% (V/V ) correspondente a % da quantidade total da solugéo a
preparar.

Pesar o acido boérico e ir adicionando, aos poucos, a proveta com o alcool a 70% (V/V ), agitando fortemente
durante 20 segundos apos cada adicéo.

No final da adigéo do acido bérico, completar o volume da proveta com alcool a 70% (V/V ) e agitar durante

20 segundos.

Deixar a proveta repousar durante 1 hora, agitando-a de 15 em 15 minutos, durante 20 segundos.

Filtrar a solug&o abtida.

Limpar o material.

Deixar secar.

Descrigdo do medicamento

| Solugéo limpida e incolor que pode apresentar um ligeiro sedimento. |

Embalagem

| Embalar a solugéo preparada em frasco de vidro &mbar, tipo Ill (FPVI), devidamente rotulado. |
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Rotulagem

Farmacia Peninsular, Av. da Republica 685, 4450-242 Matosinhos, 22 200 0707
Diretor Técnico: Dra. Ana Loureiro

[Médico prescritor]

[Utente]

Solugao Alcotlica de Acido Bérico & Saturagéo (FGP A.11.1.)

100 ml de solug&o saturada contém 4 g de acido bérico

Data de preparagéo: 19/06/2023

Prazo de utilizag&o: até 19/08/2023

Lote: 001/038/8

Contém iodeto de potassio, agua purificada e alcool a 70% (V/V)

Conservar a temperatura ambiente, num local seco e fresco, em frasco bem fechado
Medicamento para aplicagdo cutanea

Uso externo

N&o ingerir

Manter fora do alcance das criangas

Ensaios de verificagdo

30 mL (£5%)

Ensaio Verificagdo Resultado
1. Caracteristicas organoléticas do produto
1.1 Aspeto Solugéo limpida e transparente | Conforme
1.2 Cor Solugdo incolor Conforme
1.3 Quantidade Conforme

Prazo de utilizagdo e condigdes de conservagio

estabilidade da solug#o € garantida durante 2 meses.

Se conservada em local seco e fresco, em frasco de vidro &mbar, tipo Ill (FPVI), bem fechado, a

Uso terapéutico

Tratamento tépico de otites externas e, em certos casos, nas otites médias e ouvido ja operado.

Posologia e modo de administracédo

minutos. O tratamento deve ser repetido a cada duas a trés horas durante sete a dez dias.

Aplicar trés ou quatro gotas no ouvido afetado € manter a cabega inclinada durante cerca de cinco

Contraindicagées e precaucées

A soluco alcoélica de Acido Bérico esta contraindicada em criangas com menos de trés anos de idade
e individuos com hipersensibilidade ao dcido borico. A sua administragéo nio é recomendada em

individuos gue apresentem o timpano perfurado, ou que tenham feridas visiveis a volta da zona do

ouvido.
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Anexo E: Testes de gravidez disponiveis na farméacia!

Teste de gravidez Clearblue ® Digital Ultra Antecipado

E um teste sensivel, capaz de detetar uma concentragdo de hCG de1d
milml.

E possivel a testagem até seis dias antes da falta do periodo menstrual.
Contudo, um resultado negativo nesta fase n#o garante a auséncia de
gravidez

Se o teste for realizado a partir do dia previsto para a menstruacéo e a
utilizadora seguir comretamente as ir de uso, a ser
conseguida & igual ou superior a 99%

A vareta apresenta uma ponta suficientemente larga para facilitar a colheita
da amostra e uma luz intermitente que avisa quando Ja foi recolhida urina
suficiente.

Assim gue for iniciada a testagem, uma contagem decrescente aparecerd no
ecra para confirmar o seu correfo funcionamento

Resultados facilmente compreensiveis: aparecimento de um resultado digital
positivo ou negativo através dos sinais *+ “ou “-* respetivamente.

Teste de gravidez Clearblue & Ulira Anfecipado
———

Cléarblue =12z

Pode ser realizado até seis dias antes da falta do periodo menstrual, contude
a obtencio de um resultade negativo ndo garante a auséncia de gravidez.
Uma precisao superior a 99% dos resultados apenas & garantida repetindo o
teste apos o dia esperado para a menstruacéo.

Apresenta uma vareia curva e longa, com uma ponta larga que muda de cor
em contacto com a amosira de urina.

Aparecimento de duas tiras em caso de resuliado positivo. Apenas uma
(controlo) guando o resultado & negativo.

Teste de gravidez Clearblue ® Resultados Rapidos

—— l

o I minurter
minute

Carblue

Apresenta resultados com uma sensibilidade de 99% a partir do dia esperade
para & menstruacéo

Fécil de manusear. Apresenta uma vareta ligeiramente curva e longa, que
muda de cor de branco para rosa para informar que a amostragem foi feita
corretamente

Aparecimento dos resultados negativo (*-*) ou positivo (*+*) apés um minuto

Teste de Gravidez Clearblue & com Indicador de
Semanas

..—»--ﬂ--""'l
|

e _—
Clearblue s scmanss ssts

Para além de detetar a presenca da hormona hCG com uma sensibilidade
superior @ 99% a partir do dia previsto para a mensiruacio, também permite
identificar, com uma precisdo de 93%, ha quanto ocorreu a concecdo.

v 1-2semanas

¥ 2-3semanas

v +3semanas

Pode ser realizado até cinco dias anies da falta do periedo menstrual,
contudo a sensibilidade do teste decresce para 68%

Aparecimento dos resultados positive ou negativo, em formato digital, através

das palavras “gravida® ou “ndo gravida”, respeti , com cao das
semanas

Grévida Grévida | Grévida Néo
1-2 23 3+ gravida

[1] Pregnancy Tests: Digital Tests, Sticks and Kits - Clearblue. (2019, April 8). Www.clearblue.com.

https://www.clearblue.com/pregnancy-tests
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Anexo F: Panfleto a ser cedido aos utentes da farmacia

POSSO ESTAR  ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO %\
GRAVIDA, E AGORA?

DICAS PARA 0 MANUSEAMENTO DE UM TESTE DE GRAVIDEZ

Os testes de gravidez detetam a gonadotrofina corionica (hCG), uma
hormona presente nas células da placenta com fungdes importantes no
desenvolvimento e mbrionario.

%,gfuzgmmro IDEAL PARA A REALIZAGAO DE UM TESTE DE

A maioria dos testes disponiveis asseguram uma sensibilidade superior a 99%
quando realizados a partir do dia esperado para a menstruagao.

Mesmo os testes de gravidez antecipados apresentam um graude imprecisao
associado, o que significa que um resultado negativo nos dias que antecedem
a data prevista para a menstruacéo nao exclui definitivamente a possibilidade

de gravidez. ?’D

Nestes casos € aconselhavel realizar-se uma segunda testagem a partir
do momento em que amenstruacéo estiver atrasada

EXEMPLO PRATICO
Nome: B Mediagdo: ndo toma qualquer tipo de

Idade: 26 anos medicacdo
Genero: feminino  Ciclo mentrual: regular, de 28 dias

A B acompanha o seu ciclo de forma cuidadosa e sabe que a menstruagao esta
prevista para dia 25 de Agosto, de acordo com a aplicacdo instalada no
telemovel.

Devido a alguns sintomas que tem presenciado na ultima semana, como
enjoos repentinos e dor mamaria, decide fazer um teste de gravidez ultra
antecipado (5 dias antes da data prevista para o inicio da menstrua¢do), dia 20
de Agosto, por ndo aguentar o tempo de espera. O resultado € negativo.

Como sabe que os resultados podem nao ser 100% fiaveis nesta fase inicial
decide esperar até dia 25 de Agosto para confirmar se @ menstruagao esta em
falha.

De facto, no dia 25 ainda ndo estava menstruada e, portanto, preocupada e
esperancosa, decide esperar mais uns dias.

No dia 28 de Agosto, ainda sem a menstuacao, toma a decisdo de realizar uma
segunda testagem. O resultado € positivo. ‘

No primeiro teste de gravidez a concentracdo de hCG na urina foi demasiado
baixa para serdetetada. 0 segundo teste, realizado apos o atraso menstrual,
foi maispreciso e confirmouos sintomas.
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ALGUMAS CONSIDERAGOES

Para resultados mais sensiveis, € preferivel fazer-se a colheita da
primeira urina da manha, quando ha maior concentragdo da hCG na urina.

Para evitar interferéncias nos resultados (possivel diluicdo da amostra), &
aconselhavel a ingestao de poucos liquidos antes da execugdo do teste.

A partir do momento que o involucro do teste é retirado, € recomendado
fazer-se a testagem de imediato.

0 manuseamento da vareta de teste faz-se sempre com a ponta virada
para baixo.

Apos o procedimento de amostragem (através do jato de urina ou
utilizando uma amostra de urina colhida) a tampa do teste deve ser
novamente colocada e a vareta deve ser posicionada horizontalmente.

Aconselha-se o cumprimento do periodo de tempo estipulado nas
instrugdes. E importante ndao examinar o resultado apds o tempo
recomendado para evitara ocorréncia de resultados falsos.

POTENCIAIS FATORES QUE LEVAM A RESULTAPOS FALSOS
FALS0S- POSITIVOS

Medicamentos indutores da fertilidade que sejam constituidos pela hormona
hCG, como o Ovitrelle® ou o Pregnyl®.

Neoplasias malignas raras, como o coriocarcinoma (que envolve as células
placentarias e da membrana coridonica) ou a neoplasia do ovario que podem
levara concentragoes mais elevadasda hormona hCG.

Erros da utilizadora na interpretagao dos resultados.

FALSOS- NEGATIVOS

Efeito de Hook:
Se o teste for realizado numa fase de gravidez avancada, as concentracoes da
hCG sdo consideravelmente mais elevadas.

S

Isto pode levar a uma sobrecarga nos mecanismos inerentes a testagem e
impedir a obtencdo de um re sultado positivo.

Quando estamos presente situagdes como esta, a utilizadora ndo acusa um
resultado positivo no teste, mesmo estando gravida.
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FALSOS- NEGATIVOS

urina diluida:
Por ingestdo de muitos liquidos antes da testagem ou a realizagdo da
testagem noutra altura do dia sem ser de manha.

Testagem demasiado cedo:

Quando a realizagdo do teste de gravidez é feita numa fase precoce, as
concentragdes da hormona hCG podem ndo ser suficientemente elevadas para
serem detetadas.

Erros da utilizadora nainterpretacao dos resultados.

PARA MAIS INFORMACOES
CONTACTE © SEU MEDICO OU
FARMACEUTICO
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UNIVERSIDADE DO PORTO
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Anexo G: Disponibilidade de férmulas infantis na farmacia (formagéo interna)

MPORTO
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Disponibilidade de formulas infantis na Farmacia: ana

Férmulas Infantis

Leites 1

Lactentes até aos 12 meses
Contém predominantemente proteinas do soro de leite em detrimento da caseina

Apresentam um rdcio caseina/proteinas do soro do leite inferior a 1, similar &
observada no leite materno, o que implica uma melhor digestibilidade e menor carga
renal

Baixo risco de desenvolvimento de alergias

Perfil de aminoacidos adequado para o correto desenvolvimento do lactente

Leites 3

Lactentes a partir dos 12 meses

Diferem do leite de vaca por possuirem uma menor concentragdo de proteinas e um
maior valor de ferro, zinco e vitamina D

S30, normalmente, aditivadas com pré- e pré-biéticos e nucleétidos

Nesta fase de desenvolvimento do bebé é aconselhdvel que estes leites representem
cerca de 1/3 da alimentagdo do bebé, correspondendo a 300-500 ml de produtos
lacteos por dia

Existem também leites 4 e 5 para bebés com mais de 12 e 24 meses, respetivamente

[APORTO

far 6 [

';oenmsu\or:D:

Leites Hidrolisados

ise nutricional ']

Leites 2

Lactentes dos 6-12 meses

S@o enriquecidas em proteina e ferro

Existem Leites 3 especificamente desenvolvidos para lactentes a partir dos 9 meses

de idade

Apresentam uma composi¢do semelhante aos leites 1, com niveis superiores dos
minerais calcio, fésforo e ferro

Apresentam um récio caseina/proteina de soro de leite superior a 1 e promovem um

esvaziamento gdstrico mais lento, levando a uma maior sensagdo de saciedade

Leites Anti Regurgitacdo (AR)

Parcialmente hidrolisados ou hipoalergénicos (HA) com seroproteinas parcialmente
hidrolisadas de forma a reduzir os elementos alergénicos. S3o destinados a lactentes
com maior predisposi¢do de desenvolverem alergias as proteinas do leite de vaca

Extensamente hidrolisados_compostos por péptidos suficientemente curtos, o que
resulta numa alergenicidade reduzida, tornando-os ideais para criangas com
diagnostico de alergia a proteina do leite de vaca (APLV)

Enriquecidos com agentes espessantes nutricionalmente inertes, como amido de
trigo, amido de arroz, amido de batata ou sementes de alfarroba

Estes agentes tornam-se mais espessos quando em contacto com o pH dcido do
estdmago, aumentando a viscosidade do contedo géstrico e impedindo a sua
regurgitacdo para a faringe e boca

Estas férmulas devem ser utilizadas sob orientagdo e supervisio médica adequadas
e ndo devem ser administradas durante um periodo prolongado

N&o sdo adequadas para bebés sauddveis ou com regurgitagdo ligeira

Leites para Recém-nascidos de Pré-termo (PT) ou de Baixo-peso (?BP]

Destinados a bebés que necessitam de suplementacdo ainda mais reforcada para a
sua recuperagdo e desenvolvimento adequados

Enriquecidos, entre outras vitaminas e minerais, como o calcio e o fésforo, com um
maior teor proteico e energético

Apresentam maiores concentragdes dos dcidos gordos DHA e ARA para um correto
desenvolvimento cognitivo e imunolégico

Apresentam um teor adequado de vitamina E que atua como um potente
antioxidante bioldgico

Leites Especializados

Leites anticélicas (AC): apresentam um teor reduzido de lactose para atenuar a sua
fermentagao no célon e aliviar os sintomas de flatuléncia e célicas

Leites Anti obstipacdo (AO): apresentam um baixo teor de caseina e sdo enriquecidas

com triglicéridos de cadeia média para acelerar o esvaziamento gastrico

Leites Antidiarreicos (AD): apresentam niveis elevados de proteinas e eletrdlitos,
juntamente com uma osmolaridade reduzida, para resolver os problemas
relacionados com a diarreia
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Leites sem lactose

Desenvolvidos para lactentes com i ia a lactose ou

melhor digestibilidade

pode ocorrer uma intoleréncia temporaria a lactose

(incapacidade de hidrélise da lactose e utilizagdo da galactose respetivamente)

H4 a substituigdo da lactose por maltodextrose ou polimeros de glicose, com uma

Sdo também utilizadas em situagBes de diarreia ou de gastroenterite aguda, em que

farméciopen ﬂ%‘O‘EDj 61‘)‘(‘)"1“‘“0

Anélise Nutricional

Macronutrientes

Proteinas Derivadas do leite de vaca (Ex:
caseina e proteinas do soro)
Derivadas do leite de soja

Lipidos Acido Araquidénico (ARA)

Acido Docosa-hexaendico (DHA)

Leites de Soja

Ndo contém lactose. Apresentam com uma mistura de agucares que derivam da
glucose

S&do normalmente suplementadas com metionina (aminodcido essencial), para além
de taurina, L-carnitina, ferro e fésforo

Apesar da utilizacdo generalizada destas férmulas em casos de APVL, estudos recentes
indicam que a soja é também um alergénio frequente

Além disso, pode conter fitatos, que interferem com a absorgdo de certas vitaminas e
minerais como o zinco, o ferro e o iodo e fitoestrogénios com o potencial de
mimetizar e alterar as fun¢des da hormona estradiol, podendo afetar os processos de
crescimento e saude futura

Devido a estas preocupacdes e a disponibilidade de férmulas especificamente
concebidas para gerir a alergia & APLY, os especialistas ndo aconselham a utilizagdo de
férmulas a base de soja para gerir esta patologia

Fungdo Observagdes

Apresentam propriedades gastrointestinais e -

imuno-moduladoras. Sdo componentes estruturais

das células e reguladores de reagdes metabdlicas.®

Responsdveis pela sintese de varias hormonas,

o o . Os leites a base de soja contém fitatos, que podem interferir

vitaminas e dcidos nucleicos.?
com a absorgdo de certas vitaminas e minerais como o zinco, 0
ferro e o iodo. Apresentam também determinadas
concentragdes de fitoestrogénios com o potencial de mimetizar
e alterar as fungdes da hormona estradiol, podendo afetar os
processos de crescimento e sadde futura.®

Acidos gordos polinsaturados (LCPUFAs). Presentes O racio de DHA para ARA nas férmulas infantis é crucial para

nos tecidos do cérebro, coragdo, olho, misculo, que o lactente consiga obter as concentracdes ideais de acidos

vasos sanguineos e células do sistema imune. gordos Omega 3 e Omega 6, respetivamente, no cérebro e

Contribuem para o desenvolvimento e fungdo parece ter consequéncias funcionais. A adi¢do de ambos os LC-

cerebral, para além de promoverem o correto PUFAs as férmulas infantis é, pertanto, recomendada para

desenvolvimento da acuidade visual, psicomotor e  igualar as concentragGes circulantes de DHA e AA dos bebés

sensorial. ¢ amamentados. Estudos recentes demonstram o surgimento de
resultados satisfatérios no desenvolvimento neurolégico de
criancas dos 3 aos 6 anos, quando a concentracdo de ARA é, pelo

menos, igual & concentragdo de DHA (rdcio 1:1).> 1
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Hidratos de Carbono * Lactose, sacarose

glucose

maltose, ,
Xarope de glucose

Xarope de glucose desidratado

Amido
gelatinizado isentos de gluten

pré-cozido ou

Inositol

Galacto-oligossacarideos (GOS)

Fruto-oligossacarideos (FOS)

2'-fucosilactose (2FL)

3'-galactosilactose (3GL)

PORTO
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Os hidratos de carbono sdo fontes de energia
essenciais para o crescimento normal do bebé,
particularmente vitais para apoiar o
desenvolvimento do cérebro e dos musculos.* 1
Desempenham um papel crucial na regulagdo da
temperatura corporal e facilitam os processos de

producdo de insulina.*

Monossacéridos

Provém do amido por meio de uma hidrélise

Polissacarido, constituido por glucose

E um poliol frequentemente utilizado como uma vitamina do
complexo B (B8). Para além de ser uma fonte nutricional, o
inositol &€ um constituinte importante do surfactante pulmonar,
um conjunto de moléculas (lipidos, carboidratos, proteinas)
presentes nos pulmdes que suportam a respiragdo do ar.’®
Contribui para o normal funcienamento do SNC e intervém no
metabolismo lipidico.*

Os GOS, FOS, 2FL e 3GL sdo oligossacdridos classificados como
pré-bidticos ndo digeriveis pelo lactente. Estimulam
seletivamente o crescimento e a atividade de bifidobactérias,
para além de outras bactérias benéficas constituintes da
microbiota intestinal. Desempenham um papel significativo na
manutencdo e equilibrio da flora intestinal, proporcionando
beneficios positivos no bem-estar geral do bebé, ao melhorarem
a absorgdo de nutrientes e contribuirem para o fortalecimento

do sistema imunoldgico.*

Outras substancias benéficas adicionadas as formulas infantis

Nucleétidos adenina
guanina
citosina
timina
uridina

Aminoécidos ndo L-Carnitina

essenciais

Aminoacidos essenciais Taurina

* A utilizagdo de ingredientes com gliten é proibida

Desempenham um papel crucial na maturagdo do

trato gastrointestinal, para além de contribuirem

o do

para o desenvolvimento do sistema imuni
lactente, a absorgao de ferro e o metabolismo dos
hidratos de carbono, lipidos, proteinas e acidos

nucleicos.’®

Desempenha um papel essencial no processo de
metabolismo das gorduras. Auxilia o transporte dos
acidos gordos de cadeia longa para as
mitocdndrias, onde ocorre a B-oxidagdo.”

Importante na absorgao intestinal de gorduras, na
funcdo hepatica, e no desenvolvimento auditivo e

visual dos bebés.*#

A investigacdo indicou que os animais que consomem dietas
enriquecidas com nucledtidos apresentam um teor mais
elevado de proteinas e de DNA nos seus tecidos intestinais.
Além disso, estes animais apresentam vilosidades maiores e

uma melhor recuperagdo apds uma lesdo intestinal.*®

E sintetizado no figado e no rim, através da metionina e da lisina.
Esta presente no leite materno. Os recém-nascidos ndo tém
capacidade para sintetizarem quantidades de carnitina
suficientes para o seu correto desenvolvimento.*”

E 0 aminoacido livre mais abundante do leite materno."”
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Micronutritentes

Vitamina A

Vitamina E

Vitamina D

Vitamina C (4cido ascérbico)

Vitamina K

B1 (tiamina) **

farmaciopen msuo.rEB:l

B2 (riboflavina) **

B3 (niacina) **

Vitamina B5
(acido pantoténico) **

Vitamina B6 (piridoxina) **
Vitamina B7 (biotina) **
Vitamina B9 (4cido félico) **

Vitamina B12
(cianocobalamina) **

PORTO

®

Fungdo

Essencial para a visdo, particularmente a adaptagdo ao escuro, imunidade, crescimento dsseo e
reprodugdo. Contribui para a manutencdo da superficie da cérnea e da esclerética, para além de

manter a integridade dos epitélios gastrointestinal, urinario e respiratério.’®

Agente lipofilico antioxidante e anti-inflamatério, com fungio neuroprotetora.*®

Contribui para o metabolismo do calcio e do fésforo. Essencial para o desenvolvimento e satude

6ssea e dentdria.!?

Agente lipossoluvel que contribui para a absor¢do do ferro, para além de ter propriedades

antioxidantes e imunomodeladoras.®®

Desempenha um papel crucial na atividade de vdrias proteinas envolvidas em fung@es essenciais
como a coagulagdo sanguinea, o metabolismo dsseo, a biologia vascular, o crescimento celular
e a apoptose.*®

Mantém a estabilidade das membranas neuronais durante o desenvolvimento e apoptose das
células. £ o cofator de determinadas enzimas envolvidas na produgdo de aminoécidos e
neurotransmissores derivados da glucose provenientes do metabolismo dos hidratos de carbono
e das gorduras. £ ainda importante para o normal funcionamento do sistema cardiovascular,

musculos esqueléticos, rins, figado e sistema nervoso. 2

PORTO

6 FACULDADE DI FARMACA

Envolvida no metabolismo de macronutrientes e na produgdo de outras vitaminas do complexo
B. Estd envolvida dos mecanismos de regeneracdo da glutationa, pelo que desempenha um
papel como antioxidante para o bom funcionamento do sistema imunitario, para uma pele e
cabelo saudéveis.??

Componente vital da coenzima 1 (NAD) e coenzima 2 (NADP), envolvidas na glicdlise, sintese de

ligagdes fosfato, metabolismo de proteinas, glicerol e acidos gordos.*®

Precursor da sintese da enzima acetil-CoA, responsével pela obtenggo de energia sob a forma de
ATP. O 4cido pantoténico esta também presente no local ativo da proteina transportadora de

acilo (ACP), um componente do complexo de sintese de 4cidos gordos.?

E uma coenzima que intervém no processo de biossintese dos neurotransmissores GABA,
dopamina e serotonina, sendo por isso necessaria para o desenvolvimento perinatal normal do
sistema nervoso central.”

Cofator de determinadas carboxilases que catalisam etapas criticas no metabolismo dos acidos
gordos, da glucose e dos aminodcidos. Desempenha ainda um papel fundamental na
modificacdo das histonas, na regulacdo genética e na sinalizagdo celular.®®

Necessario para a sintese de dcidos nucleicos e do grupo heme, bem como para o metabolismo

das proteinas.*
Para além de participar na sintese de nucledtidos, regula a expressio genética, ja que estd

envolvida na metilagdo do DNA. E também necesséria para a Eritropoiese e para os processos

de mielinizag&o dos neurdnios.?

** Vitaminas do Complexo B
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Micronutrientes

Ferro

Calcio
Fésforo

Magnésio
Zinco

lodo

Selénio

Manganésio

farmaciopen msuor[Bj

Potéssio

Sédio

PORTO

Fungdo

Sintese de hemoglobina, responsével pelo transporte de oxigénio. Envolvido em reagdes

oxidacdo-reducdo. Importante para as fungdes imunitéria e cognitiva.”®

Manutencdo da estrutura 6ssea e dentéria. Envolvido na contra¢do muscular e condutividade
nervosa.?”

Manutengdo da estrutura dssea e dentdria. Constituinte do ATP, dcidos nucleicos e membranas
celulares?”

Necessario para a atividade da Adenil-ciclase magnésio dependente, que é responsavel pela
libertagdo da hormona paratiroideia (importante para a regulagdo dos niveis de cdlcio
plasmaticos) e atividade dssea.?”

Constituinte de cerca de 10% das proteinas do proteoma humano, incluindo metaloporeinases,
envolvidas nos processos de reparagdo. crescimento e diferenciagdo celular e imunidade
nutricional 28

Sintese das hormonas tiroideias, que, por sua vez, sdo necessdrias para o desenvolvimento do

cérebro, que ocorre durante a vida fetal e no inicio da vida pés-natal.?®

Fungdo de defesa antioxidante, modulagdo da resposta inflamatéria e envolvido na sintese das
hormonas tiroideias.>

Envolvido no metabolismo dos aminoacidos, colesterol, glicose e hidratos de carbono; na
eliminagdo de espécies reativas de oxigénio; na formag&o 6ssea; na reproducdo; e na resposta
imunitaria. Desempenha um papel na coagulagdo do sangue e na hemdstase, em conjunto com

avitamina K3!

[PORTO

6 FACULDADE DE FARMACIA

Envolvido na regulagdo da pressdo osmdtica, na transmissdo de impulsos nervosos, na
estruturagdo muscular, no equilibrio dcido-base e no funcionamento da enzima Na+/K+
ATPase.3?

0 sédio da dieta € requerido em pequenas quantidades para a manuten¢do do volume
sanguineo circulante e da pressdo arterial. E um fator de crescimento que promove a

proliferagdo celular, a sintese proteica e aumento da massa celular.*®

Disponibilidade de Leites Aptamil® na Farmdcia 3

Leites Regulares

Leites para alergias

Leites 1 Aptamil® 1 0-6 meses
Aptamil® Profutura 1 0-6 meses
Aptamil® Profutura Care 1 0-6 meses
Leites 2 Aptamil® Nutri-Biotik 2 26 meses
Aptamil® Profutura 2 6-12 meses
Aptamil® Profutura Care 2 6-12 meses
Aptamil® Nutri-Biotik 3 29 meses
Leites 3 Aptamil® Nutri-Biotik 4 212 meses
Aptamil® Profutura Junior 212 meses
Aptamil® Nutri-Biotik 5 224 meses
Aptamil® Janior 1L 12-36 meses
Alergia a proteina do leite de ~ Aptamil® Pepti Syneo 1 0-6 meses
vaca Aptamil® Pepti Syneo 2 26 meses

10
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Leites para o conforto digestivo

Leites sem lactose

Leites Anti Regurgitagdo

Leites Especiais
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PORTO

FACULDADE DEFARMACIA
(@) nnirsiosdt oo rosTo

Risco de alergia a proteina do
leite de vaca

Diarreia e colicas

Intolerancia a lactose
Tratamento

dietético da regurgitagdo

Bebés prematuros ou de baixo
peso a nascenga

PORTO

6 FACULDADE DE FARMACIA

Aptamil® Pepti Syneo Janior
Aptamil® Prosyneo HA 1
Aptamil® Prosyneo HA 2

Aptamil® Confort 1

Aptamil® Confort 2

Aptamil® Sem Lactose
Aptamil® AR 1

Aptamil® AR 2

Aptamil® Fortificante do Leite
Materno

Aptamil® Prematil

Aptamil® PDF

26 meses
0-6 meses
26 meses

0-6 meses

26 meses

0-6 meses

0-6 meses

26 meses

Desde o nascimento, para lactentes
prematuros com um peso <1800g
Desde o nascimento

Para lactentes prematuros com peso
21800g apods alta hospitalar. Até aos 3

meses de idade
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