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Resumo

O estagio curricular constitui a Ultima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
sendo, por isso, um aprimorar de conhecimentos e uma aplicacao pratica dos mesmos. De forma a
completar os Ultimos 6 meses de formacéo, tive a oportunidade de estagiar 2 meses (marco e abril)
em farmécia hospitalar, no Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, sob a orientacdo da Dra. Sénia
Teixeira, e 4 meses (de maio a agosto) em farmacia comunitaria, na Farmacia Porto, sob a
orientacdo da Dra. Adriana Osorio.

A primeira parte do presente relatério diz respeito a contextualizacdo dos estagios curriculares
realizados, tanto em farmacia hospitalar, como em farmacia comunitéria, incluido algumas
atividades realizadas no ambito dos mesmos. Assim, a Seccdo A diz respeito ao estagio em
farmacia hospitalar e, para além da contextualizac¢éo, séo descritas 5 atividades realizadas, com os
seguintes temas: introducdo da insulina degludec no arsenal terapéutico do CHTS; a utilizacdo de
certolizumab para o tratamento de espondilite anquilosante; a isomaltulose como suplementagéo
para o tratamento nutricional de diabéticos; as utilizagdes off-label da IgHN; pedido na plataforma
SIATS para utilizagdo de Upadacitinib num doente com proctite ulcerosa. Na seccdo B, a
semelhanca da secc¢éo anterior, € feita uma breve contextualizagédo acerca da Farmacia Porto, bem
como aos servicos nela prestados, e ainda uma descricdo de trés atividades realizadas:
medicamento manipulado — suspensdo de esomeprazol; panfleto informativo acerca da linha 1400;
panfleto informativo e publicacdo nas redes socias acerca do armazenamento correto de
medicamentos no domicilio.

Por fim, a segunda parte do relatério diz respeito aos projetos cientificos desenvolvidos, no
seguimento do estagio em farmécia comunitéria, tendo em conta situacdes experienciadas, bem
como os problemas e desafios que Ihes eram inerentes. Desta forma, o primeiro surge da
importancia no aconselhamento relativamente a escolha de um antissético eficaz. Portanto, ao longo
deste primeiro projeto sao distinguidas as diferentes caracteristicas de 4 antisséticos, bem como os
riscos e desafios associados a sua utilizagdo. Por outro lado, a realizagao do segundo projeto teve
por base o pedido regular da realizacdo de medicamentos manipulados de atropina, sob a forma de

colirio para instilagéo oftalmica.
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Lista de abreviaturas

AIM — Autoriza¢do de introducao no mercado

AINE — Anti-inflamatério ndo esteroide

AMR — Resisténcia antimicrobiana

AO — Assistente operacional

API — Ingrediente farmacéutico ativo

APIC — Admissao pré-internamento cirdrgico

AT — Assistente técnico

ATOM — Atropine in the treatment of myopia

BHE — Barreira hematoencefalica

CFT — Comisséo de Farmacia e Terapéutica

CHTS - Centro Hospitalar do Tamega e Sousa

CHX — Clorexidina

CNFT — Comisséo Nacional de Farmacia e Terapéutica
CNP — Cadigo nacional do produto

DC - Diregéo clinica

DCI — Designacdo comum internacional

DGS - Direcao geral da salde

DIDDU - Distribuicdo individualizada diaria em dose unitaria
EM — Estado-Membro

EPE — Entidade Publica Empresarial

FA — Farmécia de ambulatorio

FDA — Food and Drug Administration

FEFO — First-expire, First-out

FH — Farmacéutico Hospitalar

GAG - Glicosaminoglicano

HPA — Hospital Padre Américo

HSG - Hospital Sdo Gongalo

IB — indice de Biocompatibilidade

IBP — Inibidor da bomba de protdes

IgNH — Imunoglobulina normal humana

IgG — Imunoglobulina G

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
IVA — Imposto sobre valor acrescentado

LAMP — Low-concentration atropine for myopia progression
LCS - Sistema liquido cristalino

LEF — Laboratério de estudos farmacéuticos

MBC — Concentragdo minima bactericida

MEC — Matriz extracelular
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MIC — Concentracdo minima inibitéria

MMP — Metaloproteinases

MRSA — Staphylococcus aureus resistente a meticilina
MSRM — Medicamento sujeito a receita médica

NP — Nutricdo parentérica

OCT - Octenidina

OMS - Organizacao mundial de salde

OTC - Over-the-counter

PAL — Lentes de adicéo progressiva

PEG - Polietilenoglicol

PHMB — Hidrocloropolimetilenobiguanida (polihexanida)
PIM — Preparacao individualizada da medicagéo

PRM — Problemas relacionados com medicamentos
PVP — Preco de venda ao publico

PVP-I — lodopovidona

RCM — Resumo das caracteristicas do medicamento
RND - Resistance-Nodulation-cell-Division

SF — Servicos farmacéuticos

SIATS - Sistema de informagéo para a avaliacdo das tecnologias da saude

SNC - Sistema nervoso central

SNS — Servi¢o nacional de Saude

TDT — Técnico de diagnostico e terapéutica
TGF — Fator de crescimento transformante
TNF — Fator de necrose tumoral

UPE — Unidade de producéo de estéreis
UPNE — Unidade de producao de ndo estéreis

VRE — Enterococcus resistente a vancomicina
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1. Contextualizagdo do estagio curricular

O Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, Entidade Publica Empresarial (CHTS, E.P.E.) iniciou a
sua atividade a 1 de outubro de 2007 e é composto por 2 unidades hospitalares: o Hospital Padre
Américo (HPA), que se localiza em Guilhufe, Penafiel e o Hospital Sdo Gongalo (HSG), localizado
em Teldes, Amarante.! Este centro hospitalar € o principal prestador de cuidados de salde, em
conjunto com os Centros de Saulde e unidades hospitalares da Misericérdia, para 12 concelhos
situados na regido do Vale do Sousa e Baixo Tamega, nomeadamente: Celorico de Basto,
Felgueiras, Amarante, Lousada, Pacos de Ferreira, Paredes, Penafiel, Marco de Canaveses, Baido,
Resende, Cinfées e Castelo de Paiva.! Uma vez que a distancia que une os diversos concelhos as
Unidades Hospitalares € muito desigual e visto que abrange uma populagdo muito superior a que
era espectavel aquando da construcdo dos edificios, surgem varios desafios que tém que ser
ultrapassados diariamente.

O Hospital Padre Américo (HPA) é constituido por um edificio com 11 pisos, o edificio principal, e
ainda outro edificio que se destina essencialmente a psiquiatria e satde mental.! Esta unidade
hospitalar possui ainda um heliporto com acesso direto ao Servigo de Urgéncia.! O Hospital Sao
Gongalo (HSG) iniciou as suas funcdes, no edificio atual, em 2012 e funciona com servicos mais
restritos tais como: Urgéncia, Medicina Fisica e de Reabilitagcdo, Consulta Externa, Internamento de
medicina e Psiquiatria e Saude mental.t

Relativamente aos Servigos Farmacéuticos (SF) das 2 unidades que compdem o CHTS, estes séo
constituidos, no total, por uma equipa de 14 farmacéuticos hospitalares (FH), 17 técnicos de
diagndstico e terapéutica (TDT), 10 assistentes operacionais (AO) e 3 assistentes técnicos (AT). Os
varios profissionais distribuem-se pelos diferentes setores dos SF do CHTS, EPE:

- Distribuig&o Individualizada Diaria em Dose Unitéria (DIDDU);

- Distribuic&o Tradicional;

- Farmécia de Ambulatério (FA);

- Unidade de Producéo de Nao Estéreis (UPNE);

Ao longo do meu estagio curricular no ambito da farméacia hospitalar, que decorreu entre os meses
de marco e abril, tive a oportunidade de acompanhar os diversos procedimentos realizados pelos
Servigos Farmacéuticos das 2 unidades hospitalares que constituem o CHTS, com a orientacdo da

Dr.2 Sonia Teixeira.

2. Cronograma das atividades e explicacéo

Tabela 1 - Cronograma do plano de estagio - distribuicao pelas unidades do CHTS
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terapéutica UFA + UPNE

DIDDU: Distribui¢do Individualizada Diaria em Dose Unitaria; FA: Farmécia de Ambulatorio; UPNE:

Unidade de Producéo de Nao Estéreis

Entre os dias 1 e 17 de margo, no Hospital Padre Américo (HPA), tive a oportunidade de acompanhar
a validagdo das prescricbes médicas de variados servicos, nomeadamente internamentos de
medicina, cirurgia, ortopedia, entre outros. Aquando da validacdo, compete ao Farmacéutico
Hospitalar (FH) interpretar a prescricdo realizada pelo médico, de forma a assegurar que nao
existem, por exemplo, duplicacdes, interacdes ou posologias erradas e, ainda, monitorizar a
farmacoterapia de cada doente.? Qualquer discrepancia encontrada deve ser resolvida o mais
rapidamente possivel, diretamente com o médico prescritor. Apds terem sido validadas todas as
prescrices, os medicamentos sdo distribuidos para os diversos servigos, preferencialmente, por
DIDDU, no entanto, quando se trata de medicamentos que fazem parte dos stocks dos servigos,
este ndo sao distribuidos por DIDDU, mas sim por Distribui¢ao Tradicional. Acompanhei também
a cedéncia de medicamentos sujeitos a um circuito especial de distribuicdo, nomeadamente
medicamentos psicotrépicos e estupefacientes e ainda hemoderivados, que se realizam de acordo
com o Despacho 61/94, de 12 de outubro e com o Despacho 10286/2017, de 27 de novembro,
respetivamente.234 Simultaneamente, tive ainda a oportunidade de observar a Reconciliacéo
Terapéutica que se realiza de segunda a quinta-feira na clinica APIC (Clinica de Admissao Preé-
internamento Cirargico), onde os farmacéuticos responsaveis por este procedimento registam, em
formulario préprio, os dados do doente e a lista da medicacdo domicilidria que é recolhida pelo
enfermeiro aquando da admisséo.> Posteriormente, € feita uma comparagdo com a lista prescrita
na admisséo, transferéncia ou alta do doente.> Este servico tem como objetivo eliminar as
discrepancias néo intencionais (omissdes, duplicacbes ou modificacéo da dose, frequéncia ou via
de administracéo) e prevenir problemas relacionados com medicamentos (PRM) na transicdo de
cuidados.® Paralelamente, ainda foi possivel perceber como funciona o processo de Aquisicédo, de
acordo com a previsdo das necessidades do hospital, diariamente, tendo em conta alguns
indicadores, nomeadamente o ponto de encomenda, que é definido para cada produto. E ainda de
destacar que a escolha do fornecedor de cada medicamento é feita com base em concursos
publicos, nacionais ou internos, que ocorrem anualmente.

Entre 20 de marco e 3 de abril o estagio decorreu na FA, ainda no HPA, onde o papel do
farmacéutico hospitalar (FH) passa por dispensar a medicacdo de acordo com a legislagdo em vigor
e orientacdes das diferentes patologias e medicamentos associados.2 E ainda da responsabilidade
do FH incentivar o uso correto do medicamento, bem como informar o doente acerca das condi¢des
de conservacao inerentes a cada medicamento dispensado.? Para além do que foi referido, a FA do
HPA disponibiliza ainda um servico de entrega ao domicilio, apenas para medicamentos que nao

necessitam de conservagdo no frio, e sempre apds o preenchimento e envio por e-mail de um
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formulario com os dados do doente e respetiva morada. Face a esta nova realidade de rutura de
varios medicamentos, é ainda possivel, e cada vez mais frequente, a venda de medicamentos na
FA.2 No entanto, a venda apenas € permitida se o doente apresentar uma receita médica externa
gue contenha 3 carimbos de 3 Farmacias Comunitarias diferentes, a confirmar que o medicamento
pretendido se encontra em rutura.?2 Semanalmente, € ainda realizado um inventario de todos os
produtos farmacéuticos que fazem parte do armazém da FA.2

Entre os dias 4 e 14 de abril, 0 meu estagio decorreu no HSG. Uma vez que o hospital € bem mais
pequeno que o HPA e dispde de muito menos servicos, foi possivel observar com mais calma e
atencdo tudo o que diz respeito aos circuitos de distribuicdo de medicamento, homeadamente
DIDDU e a Distribuicéo tradicional, bem como o acompanhamento do atendimento na FA. Em
paralelo, realizei os inventarios dos medicamentos da FA e dos que necessitam de ser conservados
no frigorifico. Além disto, foi me dada a tarefa de controlar os prazos de validade, tanto do armazém
principal, como do armazém da FA e ainda dos medicamentos que faziam parte das gavetas da
DIDDU.

Nas dltimas 2 semanas, regressei ao HPA e, para além de continuar a acompanhar o processo de
validagdo das prescricdbes para DIDDU, tive a oportunidade de ajudar na reposicdo dos
estupefacientes que se encontram nos pyxis (armazéns avancados de distribuicdo automatizada,
que permitem aos enfermeiros retirarem medica¢do de acordo com uma prescri¢do, ficando tudo
registado e disponivel para consulta por parte do FH) distribuidos por vérios pisos do edificio
principal. Assim, diariamente, & gerado um relatorio com os consumos dos estupefacientes de cada
pyxis e é da responsabilidade do FH analisar e interpretar esses relatérios, verificando se todas as
retiradas foram feitas de acordo com a devida prescricdo médica. Quando a dispensa de
estupefacientes é feita através destes armazéns avancados (pyxis), ndo € necessario o
preenchimento e posterior entrega aos Servigos Farmacéuticos do anexo X (modelo 1509 da Casa
da Moeda), sendo por isso importante que em cada retirada esteja devidamente identificado o
doente para o qual se destinou o estupefaciente, o médico prescritor, 0 enfermeiro e 0 medicamento.
Apés ser verificada a conformidade de todos os movimentos dos pyxis, o FH repbe os
estupefacientes num numero igual aos que foram retirados até a emissdo do relatério.
Paralelamente, ainda assisti a atividade na UPNE, mais concretamente a producdo e
acondicionamento de: Vaselina com enxofre a 6%, pomada; Vancomicina 25 mg/ml (2,5%) solucéo
oral e, ainda, Colutério bucal anestésico. Nesta unidade, o FH é responsavel pela impresséo da
Ficha Técnica de Preparacdo, com os lotes de cada matéria-prima, e respetivos rotulos. Apesar do
processo de producdo, propriamente dito, do medicamento manipulado, bem como o seu
acondicionamento, ser efetuada pelo técnico de diagndstico e terapéutica (TDT), € da
responsabilidade do FH a supervisdo ao longo de todo o processo. Por fim, os SF do CHTS nao
dispde de uma unidade de producao de estéreis (UPE), pelo que as bolas de Nutricdo Parentérica
(NP) sao requisitadas a UPE do Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio. Diariamente, o
servigco de neonatologia, envia a prescricdo e respetivos rotulos identificativos para os SF, que
reencaminham para UPE do Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio, que preparam as

bolsas de NP e enviam para o HPA.
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3. Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Pedido a Comissdo de Farmécia e Terapéutica (CFT) - Introducédo da

insulina degludec

Contextualizacao:

No arsenal terapéutico do Cento Hospitalar do Tamega e Sousa existem varias insulinas,
nomeadamente a insulina glargina, que € uma insulina de agao prolongada. No entanto, uma médica
solicitou a CFT local a introdugédo de uma nova insulina de agdo prolongada, a insulina degludec,
apresentando como motivos para este pedido o facto de ser uma mais-valia para os doentes com
crises de hipoglicemia, bem como para os doentes que trabalham por turnos. Assim, foi me pedido,
por uma farmacéutica, que averiguasse a necessidade de introdugcdo desta nova Insulina,
comparando as caracteristicas de ambas (glargina e degludec), nomeadamente os seus tempos de
semivida e duracdo de acao, bem como as suas condicfes de armazenamento antes e apds
abertura.

Desenvolvimento:

A insulina degludec é uma insulina de agéo prolongada que atinge o estado estacionério 2 a 3 dias
apos a primeira administracdo, bastante similar com a insulina glargina que alcanca o estado
estacionario 2 a 4 dias ap6s a administracdo da primeira dose.®” No entanto, a insulina degludec
apresenta uma variabilidade reduzida ao nivel da farmacodinamica (20% de variagao nos niveis de
glicose durante um intervalo de 24h apds a administracdo, no estado estacionario), que é
consideravelmente inferior & da insulina glargina.” E de realcar ainda as diferencas que apresentam
ao nivel do tempo de semivida, ja que a insulina degludec apresenta um tempo de semivida de cerca
de 25 horas, aproximadamente o dobro da insulina glargina. Estes dois tipos de insulina também
se diferenciam devido & sua duracdo de acdo, sendo que a insulina degludec apresenta uma
duracdo de aproximadamente 42h, dentro dos limites da dose terapéutica, que é sensivelmente o
dobro da duragéo correspondente a insulina glargina.”

Posto isto, € de notar que os dois tipos de insulina mencionados acima tém caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas bastante distintas e isto pode ser explicado pelo mecanismo
de acao distinto da insulina degludec: ap6s a administracédo da injecdo, os hexameros de insulina
associam-se para formarem um depésito de varios hexameros sollUveis agregados e é a partir
destes que se libertam os mondémeros, de forma lenta e continua, na circulagdo, proporcionando
assim uma maior duragéo de ac¢éo, bem como uma menor variacdo dos niveis de glicose no sangue
entre administragdes.® Isto culmina numa menor ocorréncia de crises de hipoglicemia, bem como
de hipoglicemia noturna nos doentes tratados com insulina degludec.8?°

Por fim, no que respeita a conservacgao, a insulina degludec pode ser mantida, apds abertura, até
um maximo de 8 semanas a uma temperatura inferior a 30°C, com a tampa da caneta colocada, de

forma a proteger da luz, ao passo que a insulina glargina deve ser conservada, apenas durante 4
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semanas, também a uma temperatura inferior a 30°C, com a tampa colocada e longe da luz ou do

calor.57

Dadas as diferengas observadas entre os dois tipos de insulina e visto que o pedido para introducéo
da nova insulina apenas referia os doentes em regime de internamento, foi possivel concluir que
que esta adi¢do ao arsenal de insulinas do CHTS néo se apresentava suficientemente vantajosa.
Isto porque os niveis de glicemia dos doentes internados sao monitorizados regularmente, uma vez
que em todos os servicos do hospital estdo estabelecidos protocolos de pesquisa de glicemia e
posterior regulacéo e adequacédo da dose e do tipo de insulina a administrar. Assim, a introducéo da
insulina degludec néo foi aprovada pela CFT local. No entanto, quando se considera o ensinamento
ao doente, para posterior administragdo no domicilio, esta insulina apresenta inimeras vantagens,
especialmente a flexibilidade no horario de administracédo, devido essencialmente a sua elevada

duracéo de agéo.

Concluséo:

Em suma, a insulina degludec, ndo apresenta vantagens significativas em doentes em regime de
internamento, sendo este o motivo pelo qual ndo foi aprovada pela CFT para este fim. No entanto,
devido a sua estabilidade farmacodinamica, que resulta numa maior flexibilidade posolégica, com
um menor nimero de administracdes, pode ser bastante benéfica no dia a dia de diabéticos que

necessitem da administracdo regular de insulina no domicilio.

Atividade 2: Utilizacdo de certolizumab para o tratamento de espondilite

anquilosante

Contextualizagao:

Ao abrigo da portaria 99/2022, de 21 de fevereiro, que procedeu a alteracao da portaria 48/2016, de
22 de marco, os medicamentos biologicos para o tratamento da artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil e psoriase em placas sdo comparticipados a
100%.911 Naturalmente, os Servigos Farmacéuticos dos hospitais do SNS apenas podem dispensar
estes medicamentos caso sejam cumpridos 0s seguintes critérios: 0 centro prescritor estar
certificado pela DGS, a prescri¢do ser efetuada pela respetiva DCI, bem como haver referéncia ao
regime excecional da portaria correspondente. Além disto, o0 médico prescritor deve cumprir tanto
as normas da DGS como as orientagcbes da CNFT, fornecendo a CFT local toda a informacédo
necessaria para a avaliacdo da prescricdo.®11 No seguimento da dispensa destes medicamentos
no ambulatério, foi rececionada uma prescri¢cdo de Certolizumab para o tratamento de uma doente
diagnosticada com espondilite anquilosante. Uma vez que se tratava do inicio do tratamento e visto
gue o farmaco escolhido € de primeira linha segundo as orientagées da CNFT para esta patologia,
apenas era necessdria a autorizagdo da Diretora Clinica (DC) do Centro Hospitalar do Tamega e
Sousa. E ainda de salientar que, no formulario entregue & DC, o médico prescritor referiu que a
doente manifestou intencdo de engravidar num futuro proximo. Posto isto, foi me solicitado que

procurasse as diferencas entre o certolizumab e o adalimumab em termos estruturais, de
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mecanismos de acdo, bem como da sua passagem através da barreira placentaria e utilizacédo

durante a gravidez.

Desenvolvimento:

O adalimumab e o certolizumab s&o ambos anticorpos monoclonais anti-TNFa que inibem a ligagédo
do TNFa aos seus recetores: p53 (TNF1) e p75 (TNF2), com consequente interferéncia nos
processos inflamatérios mediados por citocinas.” No entanto, apresentam diferencas estruturais que
Ihes conferem diferentes propriedades: o adalimumab é constituido pela porcédo Fc do anticorpo
(regido constante/fragmento cristalizavel) e pela porcdo Fab (fragmento de ligacdo ao antigénio),
por outro lado o certolizumab é apenas constituido pela porgao Fab ligada a polietilenoglicol (PEG),
sendo desprovido do fragmento Fc.1314 E de salientar que é a por¢éo Fc do Adalimumab Ihe confere
afinidade para o recetor Fc que medeia o transporte ativo pela barreira placentaria. Assim, o
certolizumab distingue-se dos outros inibidores do TNF-a, nomeadamente do adalimumab, por ndo
passar através da placenta, devido a auséncia da porcéo Fc do anticorpo.'® Além disso, a diferenca
estrutural mencionada acima é também um fator protetor da citotoxicidade dependente do
complemento, bem como da citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos.'3

Os agentes anti-TNFa foram categorizados pela FDA como classe B quanto ao risco de
teratogenicidade, visto que 0s estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e néo
existem estudos controlados em gravidas, mas é de realgcar novamente que o certolizumab é o Unico
gue ndo atravessa a placenta, sendo por isso o Unico que ndo expde o feto ao farmaco.?15
Relativamente ao periodo de amamentacdo, os agentes anti-TNFa foram encontrados no leite
humano em concentrac¢des inferiores a 1% da concentracéo sérica da mae e ndo foram referidos
efeitos adversos nem na producao do leite, nem no lactente, nem é conhecido o grau de absorcao
destes farmacos pelo feto.?? Posto isto, o uso destes bloqueadores do TNFa apenas deve ser
considerado, tanto na gravidez como na amamentacao, caso se observe uma indicacéo muito forte,
ainda assim devem ser evitados até que estejam disponiveis mais dados acerca dos seus efeitos

na gravidez.?

Concluséo:

O risco de teratogenicidade de um farmaco é um parametro fundamental a ser avaliado quando é
considerada a sua administracao, principalmente a mulheres em idade fértil. No caso desta doente,
apesar de ndo existirem estudos controlados suficientes acerca dos efeitos dos agentes anti-TNFa
ao longo da gravidez, é de notar que o médico prescritor teve em conta as diferencas estruturais do
certolizumab aquando da escolha do farmaco bioldgico mais adequado. Isto porque, de todas as
opcdes de bloqueadores TNF-a que tinha disponiveis para prescrigao, previstas tanto pela portaria
supramencionada como pelas orientacdes da CNFT, o médico optou pela Unica opcdo que néo
apresenta caracteristicas que permitam a sua passagem através da placenta. Ainda assim, o inicio
da terapéutica deve ser acompanhado de perto, tanto pelo médico especialista, como pelo
farmacéutico hospitalar no momento da dispensa, independentemente do desenrolar do

planeamento familiar da doente.
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Atividade 3: Isomaltulose na suplementacdo para o tratamento nutricional dos

diabéticos

Contextualizacao:

Resource Diabet® é um suplemento para o tratamento nutricional de diabéticos e quando me deram
a conhecer os suplementos disponiveis nos SF do CHTS, este chamou a atencgéo particularmente
devido a sua fonte de frutose e glicose, a isomaltulose. Assim, uma farmacéutica solicitou a pesquisa
acerca deste acucar, de forma a perceber quais as suas caracteristicas, bem como as vantagens

do seu uso, particularmente neste suplemento.

Desenvolvimento:

A sacarose é um dissacarideo composto por uma molécula de glicose e uma frutose unidas por uma
ligacdo a1, j& a isomaltulose é também constituida por uma glicose e uma frutose, mas unidas por
uma ligagéo glicosidica diferente, sendo neste caso uma ligacdo ais. Este acglcar pode ser
encontrado, de forma natural, no mel (ou derivados) ou no caldo de cana-de-acUcar, mas também
pode ser produzido a partir da sacarose por rearranjo enzimatico seguido de cristalizagdo.'® A
ligagdo a1-6 presente na isomaltulose é bem mais estavel do que a da sacarose, o que faz com que
seja hidrolisada de forma muito mais lenta e completa pelas enzimas intestinais, as isomaltases (a
absorcédo é mais lenta cerca de 50 minutos, quando comparada com a sacarose).'”181° Devido a
esta libertagdo e consequente absorgdo mais lenta dos monossacarideos, verifica-se que a glicose
no sangue e a resposta a insulina ap6s administracdo oral aumentam mais lentamente e atingem
maximos mais baixos, culminando num indice Glicémico baixo (32).172° E ainda de destacar que a
absorcdo da isomaltulose ndo varia com a matriz nem como a consisténcia do alimento onde esta
inserida.'® Para além do que ja foi referido, é de realcar que a isomaltulose apresenta cerca de
metade da dogura da sacarose e possui um contelido calérico de aproximadamente 4 kcal/g.*®
Relativamente ao uso de Isomaltulose em doentes com Diabetes Mellitus tipo 1, foi possivel
observar um aumento mais achatado dos niveis de glicose apds consumo de Isomaltulose, ou seja,
com um pico menor e uma distribuicdo mais uniforme ao longo do tempo, quando comparada com
a glicose.??

Quanto aos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, é recomendada uma dieta de baixo indice
Glicémico de forma a reduzir a hiperglicemia pés-prandial, para se obter um melhor controlo
glicémico.?? Desta forma, o uso da isomaltulose também se revelou vantajoso, uma vez que se
observou uma diminuicdo dos niveis de glicose e da insulina, até cerca de 180 minutos apés

ingestdo de Isomaltulose, em comparagao com a sacarose.??

Concluséo:

Para concluir, as caracteristicas da isomaltulose, quando comparadas com as da Sacarose,
justificam o seu uso no suplemento Resource Diabet®, ja que se mostra vantajosa em doentes
diabéticos, uma vez que foi observada uma diminuicdo dos niveis de glicose e insulina, que até

culminou na necessidade de menores quantidades de insulina de agao rapida pds-prandial.
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E ainda de acrescentar que os beneficios da Isomaltulose ndo se restringem apenas a pacientes
com diabetes. De facto, devido as suas caracteristicas, este dissacarideo de absorcao lenta pode
ser bastante Util em individuos saudaveis, nomeadamente na melhoria da performance cognitiva e

desportiva, bem como na regulagao do peso corporal.??

Atividade 4 — Utilizacao off-label da Imunoglobulina normal humana (IgHN)

Contextualizacao:

A Imunoglobulina normal humana (IgHN) é um medicamente hemoderivado composto por
imunoglobulina G (IgG), numa pureza minima de 95%, e anticorpos presentes na populagdo normal,
que pode ser administrado por via intravenosa ou subcutanea. E de realcar que as varias marcas
que comercializam a IgHN diferem nas caracteristicas farmacoldgicas que apresentam, o que pode
resultar em reagOes adversas distintas e ainda diferengas no modo de administracdo ou velocidade
de perfuséo.

Ao longo dos ultimos anos tem se verificado um aumento da prescri¢do da IgHN, principalmente
para indicagfes off-label e, devido ao encargo financeiro que representa para o SNS, é fulcral que
0 seu uso seja limitado a situacdes onde ndo haja alternativa terapéutica.

Deste modo, sempre que se realiza uma prescricdo de IgHN para uma indicagdo que ndo consta no
respetivo RCM esta carece de: uma autorizacao por parte da CFT local, bem como da Comissao de
Etica da instituicio, uma descri¢do do objetivo clinico, incluindo tempos minimos e maximos de
utilizac@o e esquema posologico, bibliografia que comprove a evidéncia cientifica na sua utilizagédo
para a respetiva indicacdo e ainda a identificacdo das alternativas ao uso da IgHN, caso existam, e

as razdes para ndo serem utilizadas.2?

Desenvolvimento:

De forma a uniformizar a utilizacdo da IgHN, nas unidades hospitalares do SNS, a CNFT elaborou
um documento com orientacdes relativamente ao uso deste hemoderivado, com base tanto em
niveis de evidéncia retirados da literatura, como em recomendacdes médicas e experiéncia das
instituicbes representadas na CNFT. Assim, é possivel encontrar neste documento um quadro com
as indicagdes off-label e o beneficio associado ao uso da IgHN para a respetiva patologia (beneficio
provavel ou beneficio estabelecido).23

Assim, para além das informac®es relativas ao modo de administracdo e respetiva dosagem, ainda
€ possivel encontrar informacdes como etapas que permitam minimizar o risco individual da
utilizacdo deste hemoderivado. Estas etapas passam por: avaliacdo do risco individual - com base
na relacdo entre os fatores predisponentes e o efeito adverso associado; reducao da velocidade de
perfusdo; avaliacdo da necessidade de pré-medicacdo com anti-histaminico, corticosteroide ou
AINE, interrompendo a perfusdo imediatamente caso se observem efeitos adversos graves.
Posteriormente, também se pode avaliar a mudanca da via de administragédo ou ainda mudanca de
marca da IgHN. Finalmente, é recomendado que se implemente o processo de monitorizagdo de

seguranca.??
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Relativamente aos efeitos adversos, os que se relacionam com a funcdo renal sdo os que mais se
destacam. Deste modo, as marcas que contém sacarose na sua formulacédo necessitam de especial
precaucao durante e apos a administracéo, aquando da sua utilizacéo, principalmente ao nivel dos
sintomas como: diminuigdo do débito urinario, ganho de peso repentino, edema ou taquipneia. E
ainda recomendado que se monitorize a funcao renal antes e durante o tratamento, sempre que se

pretende usar uma formulacdo que contenha sacarose.?®

No seguimento da informacédo explicada acima, foi realizado um pedido a CFT para a utilizacéo de
IgHN num doente com encefalite autoimune seronegativa e, apesar desta patologia ndo constar no
RCM deste hemoderivado, é referida no documento elaborado pela CNFT, com uma indicacdo off-

label com beneficio provavel.?

Concluséo:

Em suma, cada prescricdo de Imunoglobulina normal humana carece do preenchimento do Modelo
1804 da Casa da Moeda, tal como todos os hemoderivados. No entanto, no caso se tratar de uma
prescricdo para uma indicagéo off-label, necessita ainda de uma autorizacéo por parte da CFT local,
com o intuito de assegurar que este hemoderivado, que € um produto escasso, de risco e com um

custo bastante elevado, seja utilizado apenas em situa¢des em que ndo haja alternativa terapéutica.

Atividade 5: Pedido na plataforma SIATS — utilizagcdo de upadacitinib num doente

com proctite ulcerosa

Contextualizagao:

A plataforma SIATS (Sistema de Informacdo para a Avaliacdo das Tecnologias de Saulde),
disponivel no site do INFARMED, destina-se aos pedidos de financiamento de medicamentos, por
parte do Estado.?* O pedido de autorizagdo do medicamento para um doente especifico na
plataforma SIATS apenas pode ser realizado pelos Servi¢cos Farmacéuticos das entidades tuteladas
pelo Ministério da Saude e Hospitais das Regides Autdnomas. Este pedido carece de uma
caracterizacdo do doente e do tratamento, sendo que a caracterizacdo do tratamento inclui: a
duracdo prevista do tratamento, a indicacdo terapéutica proposta, com justificacdo da sua
necessidade e auséncia de alternativas, a estratégia terapéutica e o historial clinico do doente e
observacgfes. Além disto, também é fundamental que se preencha os campos com o custo do
medicamento sem IVA (para a duracdo completa do tratamento).?> Aquando da conclusdo do
preenchimento de todas as informag6es relativas ao doente e ao tratamento, € possivel anexar-se
documentos, como por exemplo o relatério médico.?® Uma vez criado o Pedido de Autorizacao, este
necessita de ser validado pela CFT e pelo Conselho de Administragdo da respetiva instituigdo.2®

Apos estas 2 validacdes, o pedido fica submetido e aguarda avaliagcéo por parte do INFARMED.?5

Desenvolvimento:
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Assim, foi rececionado pelos Servicos Farmacéuticos um pedido para o uso de Upadacitinib num
doente com diagndéstico de colite ulcerosa com critérios endoscopicos de gravidade. A acrescentar
ao pedido, a médica refere que ja tentou vérias linhas de tratamento para a patologia deste doente,
nomeadamente: terapéutica com corticoide endovenoso, infliximab, vedolizumab e, por fim,
tofacitinib 10 mg, 2 vezes por dia, no entanto ndo se observou o efeito pretendido. Assim, foi
proposto pela médica o switch de inibidor da JAK para Upadacitinib, uma vez que o tofacitinib em
dose maxima (10 mg, 2 vezes por dia) ja ndo alcancava o efeito pretendido e também por motivos
de seguranca. De facto, a colite ulcerosa é uma das indicacdes que consta no RCM do Upadacitinib,
porém, apenas tem comparticipacdo para uso hospitalar em casos de diagndstico com Artrite
Reumatoide moderada a grave em doentes adultos que s&o intolerantes ou tiveram resposta
inadequada a um ou mais farmacos antirreumaticos modificadores de doenca (DMARDSs).%6 Deste
modo, uma vez que esta previsto o uso de upadacitinib para o tratamento de colite ulcerosa, mas
esta indicacdo ndo consta no respetivo relatério Publico de Avaliagdo de Financiamento, foi
necessario realizar um pedido de autorizagcdo para este doente em especifico na plataforma
SIATS.26

Concluséo:

Apés realizacdo de todo o procedimento relativo ao pedido de autorizacdo da utilizacdo de
upadacitinib neste doente, incluindo o parecer positivo da CFT e do Conselho de Administracdo da
instituicdo, o pedido foi submetido na plataforma SIATS e aguarda apenas da autorizagdo do

Infarmed para que o doente possa iniciar o tratamento.

10
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SECCAOQ B - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizac&o do estagio curricular

O meu estagio curricular no ambito da farmacia comunitaria teve lugar na Farmacia Porto, com a
duracéo de aproximadamente 4 meses, tendo inicio no dia 2 de maio e terminando a 31 de agosto,
sob a orientacao da Dr. Adriana Osorio.

A Farmacia Porto localiza-se na Estrada da Circunvalacdo, n°® 14075, junto a rotunda AEP. A
localizacédo geografica privilegiada da Farmacia Porto representa uma grande vantagem, uma vez
gue se situa bastante proxima de varios estabelecimentos de sadde, nomeadamente o Hospital
CUF, o Hospital Pedro Hispano e ainda o Hospital Magalhdes Lemos, que se reflete numa grande
afluéncia diaria de variados utentes com perfis diversificados. Para além disso, a farmacia esta
aberta 24 horas, todos os dias do ano, que se reflete, mais uma vez, num aumento do nimero de
utentes que procuram 0s seus servigos, diariamente. De facto, tanto a localizagdo como o horério
sdo caracteristicas que elevam a farmacia, tanto a nivel de procura, como a nivel da faturagdo, no
entanto, sdo estas mesmas caracteristicas que exigem uma maior organizacdo e gestdo dos
recursos humanos, bem como do espaco fisico disponivel para armazenamento.

A Farmacia Porto, para além do atendimento personalizado, aconselhamento e dispensa de
medicamentos, disponibiliza os seguintes servigos:

- Determinacdo dos parédmetros bioquimicos, nomeadamente o colesterol total, triglicerideos e
glicemia capilar;

- Medicéo da presséo arterial;

- Realizagdo de testes rapidos de antigénio da COVID-19;

- Administracao de injetaveis, mediante a apresentacdo da respetiva receita;

- Recolha de medicamentos e embalagens fora do prazo ou uso, através da VALORMED,;

- Acompanhamento nutricional e, ainda, de podologia, sujeito a marcagéo prévia;

- Preparacéo individualizada da medicagéo (PIM);

- Entregas ao domicilio;

Além do atendimento habitual ao balcdo da farmacia, esta ainda disponivel o atendimento via
Farmadrive.

A Direcao Técnica da Farmacia Porto € assumida pela Dr.2 Adriana Osorio, que coordena, com 0
auxilio das farmacéuticas adjuntas: Dr.2 Flavia Vieira e Dr.2 Catarina Silva, uma equipa de mais de

30 farmacéuticos, técnicos de farmacia e técnicos auxiliares de farmacia.

2. Cronograma das atividades e explicagdo

Tabela 2 - Atividades desenvolvidas em farmacia comunitaria
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Atividade Maio | Junho | Julho | Agosto
Rececéo e conferéncia de encomendas X X X X
Armazenamento dos produtos X X X X
Controlo de stocks e prazos de validade X X X X
Medicdo de parametros bioquimicos e presséo arterial X X X
PIM (preparacao individualizada da medicacéao) X
Conferéncia do receituario e faturagao X
Laboratdrio de manipulagao X

Observacédo de atendimentos X X
Atendimento com supervisdo X
Atendimento auténomo X
Formacgdes X X X X

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria iniciou com a rececdo e conferéncia de
encomendas e o armazenamento dos produtos nos locais adequados.

A rececdo e conferéncia de encomendas foi importante, primeiramente, para me familiarizar com
os sistemas informéaticos usados, nomeadamente o Sifarma 2000 e o Novo Médulo de Atendimento
do Sifarma. Quando uma encomenda chega a farmacia a primeira abordagem é retirar os produtos
que necessitam de ser armazenados no frigorifico, para os acondicionar imediatamente no local
correto, verificando sempre a validade, bem como se o niimero de unidades faturadas corresponde
ao numero de produtos rececionados. Posto isto, inicia-se a rece¢do e conferéncia dos restantes
produtos, tendo sempre em especial aten¢éo os psicotropicos, que carecem do preenchimento de
um documento interno identificando: o produto através do nome, CNP e respetivo lote, o nUmero de
unidades rececionadas, o distribuidor interveniente no processo de transporte, bem como o nimero
da fatura e, por fim, a data e identificagdo do colaborador que rececionou o psicotrépico.

O armazenamento é o procedimento que se segue a rececdo das encomendas. De facto, a
Farméacia Porto dispde de um robot que permite o acondicionamento de, essencialmente,
comprimidos, e capsulas de medicamentos sujeitos receita médica (MSRM), no entanto o robot tem
um ndmero limite de produtos que consegue armazenar (cerca de 9000). Desta forma, € necessario
um backoffice devidamente organizado para que os produtos que ndo se encontram dentro do robot
estejam igualmente acessiveis. Assim, o backoffice tem inUmeras prateleiras e gavetas onde os
medicamentos se encontram distribuidos por categorias, nomeadamente: marcas, genéricos,
protetores gastricos, anti-diabéticos, produtos de uso ginecoldgico, entre outros. E de realcar que,
sempre que possivel, a organizagdo destes dentro da sua categoria é feita por ordem alfabética. A

farmacia ainda dispde de um armazém onde é possivel encontrar os excedentes de produtos
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expostos, nomeadamente, OTCs, suplementos alimentares e ainda produtos de dermocosmética.
E de realcar que, apesar da dimens&o e afluéncia diéaria de utentes na farméacia, o objetivo é pér em
pratica, sempre que possivel, o modelo FEFO (first-expire, first-out). Além disso, & de notar a
importancia da realizagdo periddica do controlo de stocks e prazos de validade, que também tive
a oportunidade de realizar.

No més de junho foi me dada a oportunidade de conhecer o laboratério de manipulagdo da
Farmécia Porto. Os pedidos de manipulados séo feitos através do endereco eletrénico do laboratério
ou entao, ao balcéo, através do preenchimento de um formulario com os dados do utente, sempre
acompanhados da receita médica correspondente. O laboratério dispde de um sistema informatico,
que armazena todas as fichas de preparacéo realizadas anteriormente e calcula, automaticamente,
a quantidade de matéria-prima a ser usada para a quantidade de manipulado a ser realizada, o PVP
do manipulado, tendo em conta 0s honorérios, embalagem e matérias-primas e ainda retira
automaticamente do stock todos os materiais e matérias-primas usados. As fichas de preparacéo
necessitam de ser previamente carregadas no sistema informatico e séo feitas tendo por base o
Formulario Galénico Portugués ou a Farmacopeia Portuguesa, no caso de se tratar de preparacdes
oficinais. Quando se trata de preparagdes magistrais, € necessario contactar o LEF (Laboratério de
Estudos Farmacéuticos) que realiza toda a pesquisa e auxilia na realizagao da ficha de preparagéo
correspondente ao manipulado. E possivel encontrar em anexo (Anexo 1) uma lista com os
medicamentos manipulados que tive oportunidade de realizar.

O atendimento foi a parte mais desafiante de todo o processo de aprendizagem, ndo sé pelos
desafios que estdo inerentes ao contacto com o utente, mas também porque a farmécia se
encontrava no processo de transi¢do de sistemas informaticos, nomeadamente, do Sifarma 2000
para o Novo Mddulo de Atendimento Sifarma. Além de desafiante foi uma etapa extremamente
construtiva e enriquecedora, tanto a nivel pessoal como profissional. Assim, entre os meses de
junho, julho e agosto, iniciei o contacto direto com o utente, primeiro ao acompanhar atendimentos
de colegas mais experientes, posteriormente através do atendimento com supervisdo e, por fim,
através do atendimento auténomo. Quando solicitado, ao balcdo, também realizava a medi¢éo dos
pardmetros bioquimicos e/ou pressdo arterial, privilegiando o aconselhamento acerca da
importancia da adeséo a terapéutica, bem como a adocéo de um estilo de vida saudavel.

No ultimo més de estagio, tive ainda a oportunidade de acompanhar o servico de Preparagéo
Individualizada da Medicacgéo (PIM) que, semanalmente, serve indmeras instituicdes de saude, tais
como a Casa da Salde da Boavista, o Centro Social do Padrdo da Légua, entre outras. Com o
auxilio de um robot semiautomético, a cada dia sdo preparadas as carteiras que contém a
medicagcdo dos utentes, tendo, sempre, em conta as alterac6es de medicacdo por reavaliacao
médica, regressos ao domicilio, ou outras varidveis que possam condicionar a preparacdo
individualizada da medicacao para cada doente.

Os 4 meses de estagio em farméacia comunitaria foram enriquecidos com as formagfes a que tive a

oportunidade de assistir, que se encontram elencadas em anexo (Anexo 2).
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3. Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Medicamento manipulado — Suspenséao oral de esomeprazol

Contextualizagao:
Durante o periodo em que tive a oportunidade de participar no processo de producdo de
medicamentos manipulados foi rececionada uma prescricdo de uma suspensao oral de esomeprazol

2,5 mg/ml.

Desenvolvimento:

O esomeprazol é um inibidor da bomba de protées (IBP) que se encontra disponivel para
administracdo oral nas seguintes formas farmacéuticas: comprimido gastrorresistente, capsula
gastrorresistente e ainda, como granulado gastrorresistente.?” Estas formas farmacéuticas séo,
normalmente, bem toleradas pela populagéo, no entanto, quando se trata de pacientes pediatricos,
€ mais apropriada a administragcdo de formas farmacéuticas liquidas, nomeadamente, suspensées
ou solugdes.?® Para além disso, tanto os comprimidos, como as capsulas, ou ainda as saquetas do
granulado tém na sua composicao entre 10 e 40 mg de substancia ativa, 0 que constitui, no caso
de criancas, uma dosagem superior a recomendada para o tratamento. Assim, € mais apropriado a
prescricdo de suspensdes orais de esomeprazol, devido a sua flexibilidade na dose a administrar,
bem como na praticidade e facilidade da sua administra¢gédo em criangas.

Tradicionalmente, a suspenséo de esomeprazol é preparada com bicarbonato de sddio a 8,4%, no
entanto, o processo é demorado e pode causar problemas devido ao teor em sédio que a suspensao
final contém.28 Além disso, a formulagdo ndo fica com um sabor muito agradavel o que pode dificultar
a adesdo pediatrica.?® Desta forma, mostra-se bastante vantajoso que exista um veiculo suspenso
gue possa ser adquirido, ja pronto, como é o exemplo do SyrSpend SF Alka®.?8 Este veiculo é um
p6 constituido por amido (composto maioritario, com fungéo de colocar as particulas do esomeprazol
em suspensdao), carbonato de calcio (com funcéo de ajustar o pH da suspenséo) e sucralose (com
funcdo de adocante).?® Este veiculo, além de apresentar vantagens organoléticas, permite que as
particulas fiqguem em suspenséao por mais tempo, o que facilita o processo de administragdo. Quanto
ao prazo de validade, um manipulado de esomeprazol com SyrSpend SF Alka® pode ter uma
validade até 60 dias. No entanto, de acordo com a experiéncia da Dr.2 Flavia Vieira, farmacéutica
adjunta e responsavel pelo laboratério de manipulagéo, o esomeprazol, ao contrario do omeprazol,
perde a estabilidade entre 30 e 60 dias apés a sua manipulagdo, que pode ser observado com a
mudanca de cor. Deste modo, é atribuido um prazo de validade de 1 més (30 dias) a suspenséao de
esomeprazol. Além disso, é necessaria a sua conservacao entre 2 e 8°C.%°

Posto isto, foi analisada a prescricdo de esomeprazol 2,5 mg/ml e verificou-se que a posologia seria
de 1 ml por dia, que corresponde a 2,5 mg de esomeprazol em cada toma. O SyrSpend SF Alka®
disponivel no laboratdrio permite a realizagdo de suspensdes com um volume final de 100 ml e,
apesar, de serem comercializados outros recipientes com SyrSpend SF Alka®, nhenhum permite a

realizacdo de manipulados com um volume inferior. Uma vez que a posologia indicada na prescricdo
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era apenas de 1 ml por dia (2,5 mg de esomeprazol) e a validade do manipulado era apenas de 30
dias, ia resultar num desperdicio de 70 ml de suspenséo de esomeprazol (175 mg de esomeprazol).
Assim, de forma a minimizar o desperdicio do manipulado, foi alterada a concentra¢ao da suspensao
a ser preparada, para 1 mg/ml de esomeprazol e, para a posologia se manter, em vez de 1 ml diério,
deveria ser administrado a crianca 2,5 ml de suspensédo, que continha exatamente a mesma
guantidade de substancia ativa. Esta nova concentracéo, para além de diminuir o desperdicio, em
cerca de 45 ml, ainda facilita a medicdo do volume a administrar na seringa doseadora, uma vez
que se trata de um volume maior.

Por fim, é de destacar que o manipulado preparado ndo é comparticipado, uma vez que nao integra
na lista de medicamentos manipulados comparticipaveis, de acordo com o Despacho n.°
18694/2010, 18 de novembro.?® A Unica suspensédo oral de IBP comparticipada pelo SNS é a
suspensao oral de omeprazol.?®

Em anexo (Anexo 3) é possivel encontrar a ficha de preparacéo correspondente ao manipulado de
esomeprazol 1 mg/ml, bem como o célculo do respetivo PVP, tendo em conta a matéria-prima
utilizada, os materiais da embalagem e ainda os honorarios.3! E de realcar que no material de
embalagem apenas foram cobrados seringa, rétulo e cartonagem porque a suspensao é dispensada
na embalagem de plastico que contém o SyrSpend SF Alka®, o que também permite evitar perdas

na transferéncia para outro recipiente.

Concluséo:

De facto, os medicamentos manipulados representam uma grande vantagem na populacéo
pediatrica, uma vez que possibilitam a alteragdo de caracteristicas, tais como: a via de
administragdo, a concentragdo e o sabor. Além disso, uma vez que séo preparados de acordo com
uma prescricdo para um doente especifico, € possivel a realizagdo de um medicamento
personalizado, que permite uma gestao do desperdicio, bem como, uma diminuigdo do mesmo.
Além das vantagens dos medicamentos manipulados, aquando da preparagdo da suspensao de
esomeprazol, foi possivel conhecer o SyrSpend SF Alka®, bem como as vantagens que estdo

associadas a sua utilizagéo.

Atividade 2: Linha 1400

Contextualizacéo:

A escassez de medicamentos € um tema atual que se faz sentir em Portugal, sendo considerado
um problema de saude publica pela Organizacdo Mundial de Salde.3? Face a esta problematica, foi
criada, ainda durante o periodo pandémico, a 24 de mar¢co de 2020, a linha 1400, uma linha de
assisténcia farmacéutica que tem como objetivo responder as necessidades dos doentes e facilitar
a procura pelos medicamentos.®® Atualmente a linha 1400 encontra-se disponivel via chamada
telefénica ou online, através do preenchimento de um formulario bastante intuitivo.3* No entanto,

apesar do preenchimento do formulario ser totalmente gratuito, a chamada telefénica tem um custo
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de 10 céntimos por minuto, das 9h as 21h, durantes os dias Uteis, sendo apenas gratuita aos fins

de semana, feriados e durante o periodo noturno.3®

Desenvolvimento:

Em primeiro lugar, uma indisponibilidade temporaria de medicamentos pode ser distinguida entre
falta e rutura.®® Deste modo, falta de um medicamento corresponde a uma indisponibilidade pontual
de uma determinada apresentacdo de um medicamento por um periodo superior a 12 horas,
traduzindo-se na impossibilidade de satisfazer a dispensa, de acordo com a respetiva prescricdo.36
Esta falta de medicamento é comunicada pelo distribuidor grossista ou pelos locais de dispensa.
Por outro lado, quando se trata de rutura de um medicamento, a comunicagéo é feita pelo titular de
AIM e corresponde a uma indisponibilidade temporaria de uma determinada apresentacao de um
medicamento no mercado nacional.36

De forma a prevenir as falhas de medicamentos e a melhorar a gestdo da indisponibilidade dos
medicamentos em Portugal, o Infarmed tem implementados algumas medidas, nomeadamente:

- Criacao do Projeto “Via Verde do Medicamento” que consiste numa via excecional de aquisicao
dos medicamentos abrangidos, que pode ser ativada caso as farmacias ndo tenham stock do
medicamento pretendido.3” Apés o pedido por esta via, o distribuidor satisfaz o pedido com o stock
previamente reservado para este tipo de encomendas, que é definido pelo respetivo titular de AIM.37
Desta forma, a adeséo a este projeto pelos diferentes intervenientes no circuito do medicamento,
nomeadamente, titulares de AIM, distribuidores grossistas e farmacias tem como objetivo melhorar
0 acesso dos utentes ao medicamentos que se encontram com disponibilidade reduzida;3®

- Criacéo de linhas de contacto, para que tanto os utentes como os diversos profissionais de saude
possam reportar ao INFARMED as dificuldades de abastecimento de medicamentos;36

- Criagao do Gabinete de Disponibilidade do medicamento, cuja fungdo € minimizar o impacto das
ruturas de medicamentos previamente notificados;36

E também importante salientar que a indisponibilidade reduzida de varios medicamentos pode ser
explicada tendo em conta os varios intervenientes no circuito do medicamento, desde o titular de
AIM até ao utente.'? Assim, é possivel apontar como causa destas falhas varios fatores, tais como:

1) Fatores a nivel da producédo: como é o exemplo da escassez dos ingredientes farmacéuticos

ativos (APIl), a centralizacdo da producdo ou ainda a deslocacdo da producéo para outros
continentes, que pode comprometer o cumprimento do Sistema de Boas Praticas de Fabrico, de
acordo com os padrdes exigidos a nivel europeu.38

2) Fatores econdémicos: pode ser um exemplo de uma causa o facto de cada Estado-Membro (EM),

de forma a privilegiar o abastecimento do préprio mercado, criar medidas de incentivo a importacéo,
mas também politicas que restringem a exportacéo, de forma a colmatar as falhas no acesso dos
doentes aos medicamentos que lhes sdo essenciais;38

3) Fatores operacionais: as limitacdes no acesso ao medicamento para distribuicdo, bem como a

falta de flexibilidade aquando da dispensa pode constituir motivos da indisponibilidade de

medicamentos, bem como na impossibilidade de satisfazer as respetivas prescri¢des;38
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4) Percecdo social: a comunicacdo alarmista e pouco informada pode gerar uma preocupacao

desnecessaria por parte dos utentes, que culmina numa procura excessiva e tentativa de
acumulacdo em stock de varios medicamentos, o que pode culminar em agravamentos da
indisponibilidade destes.38

Ao longo dos primeiros meses de estagio em farmécia comunitaria deparei-me com esta realidade
de rutura de varios medicamentos, que originava um grande descontentamento por parte dos
utentes, uma vez que era impossivel a dispensa de todos os produtos que lhes tinham sido
prescritos. Assim, pareceu-me apropriado realizar um panfleto informativo (Anexo 3) acerca da linha

1400 que facilitasse 0 acesso dos medicamentos de baixa disponibilidade aos utentes.

Concluséo:

O panfleto foi distribuido por todos os balc6es da Farmécia Porto e foi bastante bem recebido por
toda a equipa, uma vez que é um suporte fisico que auxilia na explicagdo, durante o atendimento,
do que é a linha 1400 e ainda, de como proceder ao preenchimento do formulario.

Atividade 3;: Armazenamento correto de medicamentos no domicilio

Contextualizagéo:

No inicio do meu contacto direto com o utente, aquando da observacédo de atendimentos de diversos
farmacéuticos, reparei na frequéncia com que realcavam o local correto de armazenamento dos
medicamentos que necessitam de ser conservados no frigorifico. Desta forma, era aconselhado ao
utente o armazenamento dos medicamentos com caracteristicas de armazenamento especiais nas
prateleiras do frigorifico e nunca na porta, uma vez que é na porta que se verificam maiores
variagdes de temperatura. Desta forma, achei pertinente a realizagdo de um panfleto destinado a
educacéo dos utentes acerca do aprovisionamento de medicamentos no domicilio. Para além da
entrega destes panfletos, ao balcdo, durante o atendimento, foi me sugerido que realizasse, no
mesmo ambito, uma publicacdo para as redes sociais da Farmacia Porto, de modo a aumentar o

alcance da informacéo Util que pretendia transmitir.

Desenvolvimento:

Em primeiro lugar, o meu objetivo com esta atividade é desmistificar o melhor local para o
armazenamento de medicamentos no domicilio, bem como alguns cuidados a ter aquando do uso
de medicamentos ndo habituais, apés algum tempo de armazenamento. Uma vez que o publico-
alvo da mensagem a transmitir € a populacao em geral, optei por transmitir a informacéo de forma
simples e concisa, possibilitando a compreenséo de todas as faixas etarias, tanto no formato fisico,
como no formato digital. E possivel encontrar em anexo os documentos relativos ao panfleto (Anexo
4) e a publicacdo nas redes sociais (Anexo 5).

Assim, a “farmacia no domicilio” deve conter as seguintes caracteristicas:
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- Ser num local limpo, seco e fresco, ao abrigo da luz.3® Desta forma, locais como a casa de banho
ou a cozinha néo séo aconselhados para o armazenamento de medicamentos, uma vez que estéo
sujeitos a grandes variagdes, tanto de humidade como de temperatura.3°

- Ser num armario alto e, de preferéncia, trancado a chave.®® Desta forma, € possivel limitar o acesso
de criancas, bem como de animais domeésticos, evitando acidentes relacionados com o uso indevido
de medicamentos.3°

- Quanto ao armazenamento de medicamentos que necessitam de acondicionamento especial, a
baixas temperaturas, nomeadamente, alguns antibiéticos, vacinas ou insulinas, o ideal seria o0 seu
armazenamento nas prateleiras interiores do frigorifico, evitando o acondicionamento na porta.3®
Isto, porque a porta € o local do frigorifico mais sujeito a variagbes de temperatura, bem como o
local mais sujeito a possiveis quedas e quebra da embalagem que aprovisiona o medicamento.®
Além do local correto, é importante que os produtos farmacéuticos sejam armazenados dentro da
embalagem original, de forma a estarem mais protegidos e com a respetiva identificacédo, prazo de
validade e lote.3® Além disso, é importante manter o folheto informativo disponibilizado pelo
INFARMED na respetiva embalagem, para que seja possivel consultar todas as informacdes
importantes aquando da sua utilizagdo, nomeadamente, a indicac@o terapéutica, bem como as
adverténcias, precaucoes, reacdes adversas ou ainda o0 modo correto de utilizagdo.3°

Quanto a necessidade do uso de medicamentos ndo habituais, é fulcral a confirmacéo de que estes
ainda se encontram dentro do prazo de validade, antes da sua utilizacdo.3® Caso o prazo de validade
ja tenha expirado ou que as suas caracteristicas organoléticas ndo estejam conformes, estes ndo
devem ser descartados no lixo comum, devendo o utente entrega-los numa farmécia ou
parafarmacia, para que sejam corretamente descartados num contentor VALORMED. 3° Além dos
medicamentos fora do prazo, é possivel rejeitar nos contentores VALORMED os seguintes produtos:
- Medicamentos de uso humano ou veterinario fora do prazo ou que ja ndo sdo necessarios; 40

- Embalagens de cartdo, bem como os folhetos informativos que se encontram a acompanhar os
medicamentos; 4°

- Blisters, ampolas, bisnagas ou frascos vazios ou contendo residuos de medicamentos; 4°

- Acessorios utilizados para facultar a administracdo de medicamentos como copos ou colheres
doseadoras, conta-gotas, bem como inaladores. 4°

No entanto, é de realcar os objetos que ndo sdo passiveis de descartar nos contentores
VALORMED, nomeadamente:

- Agulhas, seringas ou outros objetos corto-perfurantes; 40

- Termoémetros de mercurio; 4°

- Material de penso ou cirrgico, como gaze, compressas, algodado, agua oxigenada ou alcool; 4°

- Aparelhos elétricos ou eletrénicos, pilhas e lampadas ou, ainda, radiografias.*°

Concluséo:
O local onde os medicamentos sdo habitualmente armazenados, no domicilio, nem sempre contém
as caracteristicas corretas. O papel do farmacéutico, além da dispensa de medicamentos e do

N

aconselhamento necesséario a sua utilizagdo, incide também no armazenamento correto dos
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mesmos. Desta forma, o panfleto e a publicacdo nas redes sociais surgem como uma medida de
educagdo dos utentes relativamente as caracteristicas que a “farmacia no domicilio” deve conter.
Assim, é possivel evitar acidentes relacionados com o uso indevido dos medicamentos, bem como

a perda da estabilidade e alteragao das caracteristicas dos mesmos.
Por fim, tendo em conta importancia da linha 1400, bem como do local correto de armazenamento

dos medicamentos no domicilio, foi me solicitado, pela Dra. Adriana Osorio, que realizasse uma

formacao interna, acerca das Ultimas 2 atividades desenvolvidas (atividades 2 e 3 da Secc¢éo B).
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1: Os antissépticos da atualidade

Introducéo

Uma ferida pode ser caracterizada como um dano a integridade de um tecido biolégico,
nomeadamente, da pele, membranas mucosas ou ainda tecidos de 6rgdos, no entanto esta
definicdo ainda ndo é um consenso.*! Estes danos de tecidos biol6gicos podem ser causados por
vérios tipos de traumas, mecéanicos ou quimicos.*

Independentemente do tipo de ferida, o processo de cicatrizacdo da-se em 3 fases, no entanto, a
sua duragdo e complexidade dependem do tipo e da extensdo do tecido danificado.4142:43
Antigamente, pensava-se que estas 3 fase eram distintas e aconteciam de forma sequencial.**
Atualmente, pensa-se que que a cicatrizagdo € um mecanismo complexo que comeca logo apds o
momento da les&o e que se prolonga no tempo atravessando as mesmas 3 fases, no entanto estas
podem sobrepor-se e ocorrerem em paralelo.*

E de realcar que, em condicdes fisiologicas ditas normais, o processo de cicatrizacdo €
extremamente ordenado e eficaz, no entanto, na presenca de alguns distirbios metabdlicos ou
fisiolégicos, nomeadamente a Diabetes Mellitus, insuficiéncia venosa, insuficiéncia arterial ou
deficiéncias nutricionais, a eficacia do processo de cicatriza¢éo pode ficar comprometida e culminar
em feridas crénicas e de dificil cicatrizagéo.*4°

Posto isto, as etapas de cicatrizagdo podem distinguir-se em:

- Fase de hemdstase/inflamacao: inicia-se quando ocorre a lesdo e tem uma duracdo de

aproximadamente 6 dias.*® Nesta fase, o grande objetivo é atingir a hemostase e, por isso, ocorre
vasoconstricdo, agregacdo plaquetédria e a ativacdo das cascatas de coagulagdo intrinseca e
extrinseca.*® Quando o organismo atinge a hemdstase, os vasos sanguineos que tinham sofrido
vasoconstricdo dilatam permitido uma chamada de células inflamatdrias e mediadores ao local,
nomeadamente, neutréfilos e citocinas inflamatérias.*¢ Esta fase é essencial para proteger
organismo de patdégenos extracelulares, bem como para a remocao de tecido necrético.*

- Fase proliferativa ou de granulacdo: a segunda fase inicia, geralmente, 5 a 7 dias apés a ocorréncia

da les&o, ainda em paralelo com o final da fase anterior.46 E nesta fase que os fibroblastos iniciam
a sintese de colagénio, com a formagéo da nova matriz extracelular (MEC), de forma a estabilizar a
ferida e prepara-la para o processo de epitelizacdo.* Ainda nesta fase ocorre a angiogénese, que
permite a restauragdo da rede vascular.#44® Assim, é formado o tecido de granulacdo, que deve
apresentar uma coloragdo vermelho vivo e um aspeto hdimido e brilhante.#” Estas caracteristicas
sdo indicativas de uma granulacao saudavel.*

- Fase de remodelacdo ou epitelizacdo: nesta Ultima fase, a ferida amadurece, através da

reorganizacao do tecido conjuntivo.* Da-se entdo a substituicdo do colagénio tipo Il por colagénio
tipo | nos tecidos de granulacédo e ainda a diferenciagao de fibroblastos em miofibroblastos.*® Os
miofibroblastos sao fibroblastos que adquirem um aspeto morfoldgico e bioquimico de células

musculares lisas e sdo, por isso, responsaveis pela reorganizacdo da matriz extracelular.*® Além
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disso, sdo responsaveis pela producdo de forca mecanica, que culmina na contracdo da ferida.®
Esta fase comeca cerca de 2 semanas apos a lesdo e pode levar mais de 12 meses a estar

acabada.*6

Desta forma, todos os medicamentos ou dispositivos médicos usados ao longo do processo de
cicatrizacdo de uma ferida devem: absorver o exsudado excessivo, promover a granulagdo do
tecido, manter a hidratacéo, fornecendo as melhores condi¢des de cicatrizacdo e ainda, proteger a
ferida e prevenir a infecdo.44% Sendo assim, os antisséticos sdo uma classe de compostos com

elevada importancia.

Antisséticos

Os biocidas sdo todos os compostos que tém a capacidade de eliminar microrganismos,
nomeadamente bactérias, virus ou fungos, de determinadas superficies ou tecidos vivos, podendo
distinguir-se em antisséticos ou desinfetantes.5%51 Em primeiro lugar, desinfetantes sao formulagtes
de substancias quimicas em determinadas concentracdes, que conseguem destruir 0s
microrganismos nas suas formas vegetativas e impedir a sua reproducdo.5! Alguns desinfetantes
sdo ainda capazes de atuar sobre 0s esporos, eliminando-o0s.5! Desta forma, com a utilizagdo destes
produtos é possivel garantir condicbes de assepsia em espacos (salas, quartos), objetos
(instrumentos ou matérias de laborat6rio) ou componentes do ambiente natural (cursos de agua ou
solos).5! Por outro lado, os antisséticos sdo formulages com substancias quimicas em
determinadas concentragfes, que tém como objetivo de destruir microrganismos e inibir o seu
crescimento, na superficie da pele ou tecidos vivos.5:52 As substancias quimicas que constituem os
desinfetantes e os antisséticos podem até ser as mesmas, no entanto, 0os antisséticos estao,
normalmente, em concentragdes inferiores, de forma a néo irritarem a pele ou mucosas onde séo
aplicados.

Assim, o antissético ideal € um composto ou conjunto de compostos com atividade antimicrobiana
que deve cumprir 0s seguintes requisitos:

- Amplo espetro de agéo, contra bactérias, virus ou fungos, incluindo microrganismos resistentes a
antibiéticos como MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) e VRE (Enterococcus
resistente a vancomicina).5!

- Elevada margem de seguranga, ndo causando reagfes alérgicas, nem dor.5!

- Capacidade de atingir concentracgdes eficazes no local de agdo, de forma rapida, sem potenciarem
0 aparecimento de resisténcias.5?

- Baixa citotoxicidade, nao apresentado potencial mutagénico, nem carcinogénico.5!

- Absorgao sistémica inexistente ou pouco significativa.5-52

- Propriedades fisico-quimicas adequadas, tais como cor, cheiro, sabor e consisténcia, adequadas
ao local de aplicacdo a que se destinam.5!

- Atividade contra biofilmes bacterianos.5!

Um biofilme é constituido por um conjunto de microrganismos que se fixa a uma superficie e se

multiplica, criando uma matriz polimérica extracelular que os reveste e lhes confere um ambiente
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fisico-quimico apropriado.5258 Além disso, devido a sua organizacdo e ambiente adequado,
adquirem a capacidade de resistirem ao hospedeiro, ao ambiente, a outras espécies concorrentes

e, ainda, a antibiéticos.5253

- Elevado indice de Biocompatibilidade (IB), que corresponde a uma relacdo entre o potencial
biocida do antissético e o seu nivel de toxicidade para queratindcitos e fibroblastos. Desta forma, os
antisséticos devem ter um IB>1, que se traduz num amplo espetro de acdo, aliado a uma
preservacao dos fibroblastos do tecido vivo onde foram aplicados, de forma a ndo impedirem as 3
fases de cicatrizacdo das feridas.5152

lodopovidona (PVP-I)

A iodopovidona (PVP-l) € um ioddforo, uma vez que se trata de um complexo formado por
polivinilpirrolidona (PVP) e iodo, onde a PVP funciona como um carregador para o iodo, aumentando
a sua solubilidade em agua, bem como a sua estabilidade. 52505455 A PVP-| é um biocida de amplo
espetro, eficaz contra bactérias, fungos, virus e protozoarios, eficaz contra o biofilme bacteriano,
com uma elevada rapidez de agéo e baixa toxicidade, no entanto esta capacidade biocida deve-se
essencialmente ao iodo molecular (I2).50525 Apesar da PVP néo ter acdo bactericida, apresenta
elevada afinidade para as membranas celulares dos microrganismos, desta forma tem a capacidade
de aumentar a eficiéncia do iodo, uma vez que o vai libertando, ao longo do tempo, perto do seu
local de ag#0.5052545557 E de destacar que a sua libertacdo é potenciada pelo contacto com a pele
e mucosas.>

Apos a libertacdo do iodo do complexo com a PVP, este vai atuar na estrutura e sintese de proteinas
e &cidos nucleicos, através da ligacdo as porgdes -SH ou -OH dos aminoacidos das enzimas ou
proteinas essenciais aos microrganismos, nomeadamente proteinas estruturais, inativando-as.>*55
Apesar do mecanismo de acdo da PVP-l ainda ndo estar totalmente esclarecido, parece estar
relacionado com a desestabilizacdo da membrana celular, a desnaturacéo dos acidos nucleicos e
ainda a inibicdo de processos celulares vitais, nomeadamente o transporte de eletrdes, a respiragdo
celular e ainda a sintese de proteinas.50:55

As solucgBes de PVP-I sdo, portanto, recomendadas no tratamento de feridas incisas ou perfurantes,
ja que tém eficacia, para quase todos os microrganismos abrangidos pelo seu espetro, em menos
de 1 minuto.5%%* No entanto, ndo é recomendado o tratamento de feridas cronicas ou de dificil
cicatrizagcdo com PVP-I, ndo s6 porque o seu IB € inferior a 1, mas também porque apresenta
citotoxicidade associada a sua utilizagdo prolongada.5154.56

A PVP-| é contraindicada em: recém-nascidos com menos de 1 més, no primeiro trimestre da
gravidez e de forma prolongada nos 2° e 3° trimestres, bem como de forma prolongada no periodo
de amamentagdo, em casos de hipertiroidismo ou outras doencas agudas da tiroide.>* A sua
utilizacdo concomitante com antisséticos derivados do mercurio também esta contraindicada, bem
como a sua utilizacdo para desinfe¢do de material cirdrgico.5

Por fim, € de realgar que, apesar da coloragéo caracteristica das solugfes de iodopovidona parecer
uma desvantagem aquando da sua aplicagao, na verdade constitui uma vantagem. Isto porque, a

medida que o iodo vai sendo libertado do complexo com a PVP, a coloracdo acastanhada vai
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desvanecendo, sendo, por isso, um indicador da eficacia.>* Assim, a coloracdo castanha a
desvanecer pode indicar ao utilizador que a sua eficacia esta a diminuir, devendo, portanto, reaplicar

a solucao o antissético.5*

Gluconato de clorexidina (CHX)

O gluconato de clorexidina (CHX) é um biocida de largo espetro, mais ativo contra bactérias Gram-
positivas do que Gram-negativas.®05859 Algumas bactérias, nomeadamente as micobactérias,
apresentam uma resisténcia intrinseca a clorexidina, uma vez que possuem uma membrana externa
impermeavel a sua penetragao. 505859 Além disso, o gluconato de clorexidina também n&o apresenta
atividade contra esporos bacterianos.58:5059

A CHX é classificada como uma biguanida cationica, desta forma, o seu efeito antimicrobiano passa
pela ligacdo inespecifica aos fosfolipidos, carregados negativamente, das membranas celulares,
com consequente integragdo na membrana.®® No entanto, a sua atividade antimicrobiana é
dependente da dose, uma vez que, para concentracdes entre 0,02 e 0,06%, a CHX apresenta
atividade bacteriostética, no entanto para concentragbes mais elevadas apresenta acao
bactericida.>®6% Assim, em concentragdes inferiores, a CHX promove a saida de substancias vitais
ao microrganismo, nomeadamente potassio e fésforo, que perturba o seu equilibrio metabdlico e de
osmorregulacdo.505%60 Desta forma, é inibida a respiragdo celular e consequentemente o
crescimento do microrganismo (acdo bacteriostatica).595%60 Por outro lado, para concentracdes
superiores, a CHX leva a perda da integridade da membrana dos microrganismos, com consequente
saida do seu conteudo celular.595%:60 D4-se entdo precipitacdo do citoplasma que leva a lise e morte
celular (agdo bactericida).50:59.60

E ainda de realcar que a clorexidina apresenta uma atividade residual bastante elevada, em
comparacao com outros antisséticos disponiveis, de aproximadamente 48 horas, além de possuir
uma elevada capacidade de ligagdo a pele.58

Apesar da clorexidina ndo ser neutralizada pela presenca de matéria organica, a sua eficacia é
diminuida.5%-58 Além disso, é de destacar que a presenca de surfactantes aniénicos pode inativa-la
e causar ressecamento da pele.5058

Assim, este antissético é recomendado para feridas de pequena extensdo e ndo abertas, sendo a
sua utilizagcdo em feridas croénicas e de dificil cicatrizagcdo ndo recomendada.56:5861 |sto porque o seu

IB é inferior a 1.56:58.61

Polihexanida (PHMB)

A hidrocloropolimetilenobiguanida (PHMB), mais conhecida como polihexanida, é um polimero
catiénico solavel em agua ou alcool, de amplo espetro, com a capacidade de destruir bactérias,
Gram-positivas e Gram-negativas, fungos, protozoarios e o biofilme bacteriano.51.62.63

A superficie externa das membranas dos microrganismos € carregada negativamente, desta forma,
a PHMB, carregada positivamente, tem a capacidade de se ligar aos fosfolipidos e desorganizar a
membrana citoplasmatica dos microrganismos. 516263 Assim, devido ao aumento da permeabilidade

da membrana, da-se a possibilidade de ocorrer rutura da mesma e consequente morte celular. 51.62.63
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Uma vez que o seu mecanismo de acdo de interacdo com os fosfolipidos da membrana é
inespecifico, a PHMB tem bastante afinidade, tanto para as bactérias Gram negativas como Gram

positivas.*

Ao contrario do que acontece com as membranas dos microrganismos, a PHMB ndo tem afinidade
para as células humanas ou animais, tendo, por isso, uma elevada margem de seguranca associada
a sua utilizacdo.516263 Além disso, variados estudos demonstraram que este polimero ndo tem
absorcdo sistémica e a probabilidade de causar reacfes alérgicas, irritabilidade cutanea ou
maceracdo dos tecidos adjacentes é praticamente nula.51%4 E ainda de realcar que, uma vez que 0
seu IB é superior a 1 (entre 1,4 e 1,5), sendo, por isso, recomendada a sua utilizacao para a limpeza
e desinfecéo de feridas contaminadas ou infetas, cronicas ou de dificil cicatrizagdo, j& que a PHMB
ndo interfere com as etapas de cicatrizacdo, nomeadamente com o processo de granulagdo, nem
provoca a desidratacdo do leito da ferida. 51566263 E também recomendada a sua utilizagdo em
gueimaduras.54

Por fim, a sua eficacia ndo é modificada pela presenca de matérias organica, nomeadamente,
sangue ou albumina e é eficaz contra os microrganismos abrangidos pelo seu espetro de acéo entre
15 e 30 minutos.5162

Dicloridrato de octenidina (OCT)

O dicloridrato de octenidina (OCT) é um composto catidnico de amplo espetro de agéo, sendo eficaz
contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, fungos, protozoarios, e ainda, contra o biofilme
bacteriano.5! A capacidade biocida da OCT deve-se essencialmente aos 2 centros cationicamente
ativos que possui, desta forma, uma vez que tem elevada afinidade para os fosfolipidos e
polissacarideos, liga-se a membrana celular, bem como aos seus constituintes e destroi a funcéo
celular, levando a morte dos microrganismos.51.65

Uma vez que a OCT nao tem a capacidade de penetrar na pele e /ou mucosas, nem atravessa a
barreira placentéria, a sua aplicacdo em gravidas, lactantes, recém-nascidos e bebés prematuros
foi comprovada.5! Além disso, é de destacar a recomendacéo da sua aplicagdo em feridas crénicas
e de dificil cicatrizac@o, bem como em queimaduras, ja que o seu IB é bastante superior a 1 (entre
1,7 e 2,1).5456 Além disso, a sua utilizagdo concomitante com compostos de prata ou polihexanida
nao esta contraindicada, o que corrobora a sua aplicabilidade em feridas crénicas.51:56

Por fim, a sua eficicia ndo sofre alteragdes na presenca de matéria organica e a sua acao biocida

é conseguida em apenas 1 minuto.5?

Tabela 3 - Resumo das diferentes propriedades dos antisséticos: PVP-lI, CHX, PHMB e OCT

(adaptada da referéncia 66)

Propriedades dos
o PVP-I CHX PHMB OCT
antisséticos
. Amplo espectro de | Amplo espectro | Amplo Amplo espectro de
Espetro de acéo o o .
atividade contra | de atividade | espectro  de | atividade contra
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bactérias Gram- | contra bactérias | atividade bactérias Gram-
positivas, bactérias | Gram-positivas. | contra positivas e Gram-
Gram-negativas, Espectro bactérias negativas. Espectro
fungos e virus. estreito de | Gram- estreito de atividade

atividade contra
bactérias Gram-
negativas,

fungos e virus.

positivas e
bactérias
Gram-
negativas.
Espectro
estreito de
atividade
contra fungos

e virus.

fungos e virus.

Atividade contra o

biofilme bacteriano

Altamente eficaz na
erradicacéo de
biofilmes, incluindo
MRSA, Klebsiella
pneumoniae,
Pseudomonas

aeruginosa e Candida

Pouco eficaz na
erradicacdo de
biofilmes

maduros.

Eficaz contra
biofilme de
MRSA.

Eficaz contra
biofilmes de
Staphylococcus
aureus,
Acinetobacter
baumannii, MRSA e

VRSA.

albicans.
Tempo para obter ) ) 15 a 30 | Aproximadamente 1
o 1 a 3 minutos 5 a 15 minutos ) ]
eficacia biocida minutos minuto
Eficacia Eficacia néo . .
Eficacia n&o
Eficacia na | Eficacia diminuida na | diminuida na | diminuida na | ==
diminuida na

presencade matéria

presenca de matéria

presenca de

presenca de

presenca de matéria

organica organica matéria matéria .
. . organica
organica organica
indice de
) - <1(0,7-10,9) <1(0,8-1,0) >1(15-1,4) |>1(1,7-21)
Biocompatibilidade
Contraindicado em Indicacao

Utilizagéo em
gravidas, lactantes
e bebés

bebés com menos de 1
més, no  primeiro
trimestre da gravidez,
bem como o seu uso
prolongado na
amamentagdo e nos

2% e 3° trimestre

Contraindicado
em gravidas,
lactantes e

bebés

aprovada em
recém-
nascidos,
bebés
prematuros,
gravidas e

lactantes

Indicacdo aprovada
em recém-nascidos,
bebés prematuros,

gravidas e lactantes

25




f] [BPORTO

Centro Hosplfalar do =., FACULDADE DE FARMACIA
Jomege e Souse, . P €. B @ UNIVERSIDADE DO PORTO rQrmacic porto
_ Feridas _ .
Feridas . Feridas cronicas ou
L ) o cronicas ou de o
Aplicacdes Feridas incisas ou | pequenas, de dificil de dificil
ifici
recomendadas cortantes preferéncia nao cicatrizacgéo;

cicatrizagéo; .
abertas ] gueimaduras
queimaduras

Resisténcias aos antisséticos

Tal como acontece para os antibiéticos, a tolerancia dos antisséticos € medida através dos valores
da concentracdo minima inibitéria (MIC), que é a concentracdo necessaria para inibir 99,9% do
crescimento bacteriano, e da concentracdo minima bactericida (MBC), que € a concentracao
necessaria para matar 99,9% do total de bactérias.5” No entanto, uma vez que 0s antisséticos sao
bactericidas, a concentracéo mais relevante para avaliar a sua eficacia sera a MBC.®”

Os antisséticos sdo compostos cujo objetivo é a destruicdo de 99,9% dos microrganismos, apés
uma so aplicacao.® Assim sendo, as concentrag8es utilizadas devem ser suficientes para atingirem
multiplos alvos e exercerem a acado pretendida.’® Quando a exposicdo ao biocida é feita,
erradamente, em concentragfes subletais, é possivel observar um aumento nos valores das MIC e
MBC.&7 No entanto, isto ndo se traduz, necessariamente, numa diminui¢édo da eficacia dos biocidas,
uma vez que, as concentragbes recomendadas dos antisséticos e desinfetantes sdo bastante
superiores as MIC e MBC dos biocidas para espécies abrangidas pelos seus espetros.®’

Por outro lado, diferente do que acontece com os antibiéticos, os biocidas tém locais alvo pouco
especificos e, portanto, os mecanismos de resisténcia que podem desenvolver sdo, também, pouco
especificos.1932 Deste modo, apesar de ainda ndo serem compreendidos na sua totalidade, é
possivel que os microrganismos apresentem tolerdncia aos antisséticos por mecanismos de
resisténcia intrinseca ou adquirida.67.68

- Resisténcia intrinseca: € uma resisténcia inerente as bactérias que lhes permite resistir a varios

compostos, nomeadamente aos antisséticos.’® As resisténcias intrinsecas podem incluir a
diminuicdo da entrada do biocida nas células, o efluxo aumentado através das bombas de efluxo
ou, ainda, a degradacdo enzimatica dos biocidas em produtos menos téxicos.57:68

Em primeiro lugar, um exemplo deste tipo de resisténcia é o facto das bactérias Gram-negativas
serem mais tolerantes aos antisséticos do que as bactérias Gram-positivas.6768 |sto acontece
porque, além da membrana citoplasmatica, as bactérias Gram-negativas tém, ainda, uma
membrana externa que atua como uma barreira, que diminui a permeabilidade a varias moléculas,
nomeadamente aos antisséticos.®7.68 Desta forma, para os agentes biocidas conseguirem penetrar
até ao citoplasma e exercerem a sua acao, por exemplo, através da ligagdo a proteinas ou acidos
nucleicos, necessitam de atravessar as duas barreiras.57:68

Por outro lado, para haver o efluxo dos biocidas, nas bactérias Gram-negativas, € necessario que
0s antisséticos atravessem, novamente, as duas membranas, o que apenas é possivel mediante a
utilizacdo de bombas de efluxo da familia RND (Resistance-Nodulation-cell-Division), uma vez que

s&o as Unicas a ligar diretamente o citoplasma com o exterior do microrganismo.®” E, assim, possivel
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explicar o aumento das bombas de efluxo RND em espécies bacterianas, nomeadamente A.
Baumannii e P. aeruginosa, com tolerancia aumentada aos biocidas cati6nicos.8”

Para além disso, a condicéo fisiolégica das bactérias, nomeadamente a sua integragdo num
biofilme, é, também, responsavel por condicionar a eficacia bactericida dos antisséticos.®® Isto
porque, a penetragcdo dos biocidas no biofilme pode estar limitada ou, ainda, haver a interagcdo entre
0 biocida e a matriz do biofilme.%® Desta forma, ha uma diminuicdo, ou até mesmo, inibicdo da
atividade letal do antissético.58

- Resisténcia adqguirida: que resulta de mutacBes no material genético das bactérias, como por

exemplo, a alteracdo de genes ja existentes, ou ainda, da absorcéo de material genético, como por

exemplo, a incorporacgédo de plasmideos, que ocorre por transferéncia horizontal de genes.%8

E de destacar que, por exemplo, a PVP-I tem inimeros locais e modos de acgéo, que lhe permite
atingir, como eficicia um elevado potencial bactericida, sem apresentar resisténcia ou aumento da
tolerancia bacteriana.®® No entanto, a CHX, uma vez que tem como alvo a membrana celular
bacteriana, possibilita o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia que diminuam a sua
eficacia.#’” Posto isto, foram encontradas evidéncias que apontam para a regulagdo positiva dos
genes que codificam para bombas de efluxo MFS (major facilitator superfamily) em K. Pneumoniae,

como mecanismo de resisténcia a CHX.66

Resisténcia cruzada ou co-resisténcia

Além das resisténcias aos antisséticos, € ainda mais preocupante a possibilidade da utilizacdo dos
antisséticos estar a contribuir para o aparecimento de resisténcia cruzada aos antibiéticos.147 A
resisténcia cruzada é, entdo, o mecanismo que descreve a adaptacdo do microrganismo a acéo de
varios compostos.®8 E um exemplo de resisténcia cruzada quando, um Gnico gene, que é integrado
no genoma de uma bactéria, codifica para um mecanismo de resisténcia que lhe confere resisténcia
tanto a antibiéticos como antisséticos.’®8 Por outro lado, existe co-resisténcia, quando os
mecanismos que conferem suscetibilidade reduzida aos diferentes compostos sédo diferentes, mas
estédo geneticamente ligados.®8

Uma possivel causa para as resisténcias cruzadas e co-resisténcias entre antibioticos e biocidas é
o facto de alguns biocidas, nomeadamente a CHX, causarem danos na membrana celular e,
conseguentemente, aumentarem a sua permeabilidade.®” Com um aumento da permeabilidade da
membrana providenciado pelos biocidas, é possivel a entrada mais facilitada dos genes AMR (genes
de resisténcia antimicrobiana), através de, por exemplo, plasmideos, havendo assim transferéncia
horizontal de genes.®” No entanto, é de realgar que, para tal acontecer, é necessario que 0s genes
AMR se encontrem no ambiente circundante as bactérias.6” Desta forma, € mais provavel que as
resisténcias cruzadas derivem de altera¢des genéticas, por evolucao vertical, onde as alteracdes da
expressdo dos diferentes genes ocorre como uma adaptacdo as pressoes seletivas causadas pelos
agentes biocidas.®”

Posto isto, a investigacdo acerca da forma como a utilizacdo dos antisséticos pode levar a

resisténcia cruzada entre antisséticos e antibidticos € fulcral. Isto porque a resisténcia aos
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antibiéticos €, um problema de salde publica que tem consequéncias graves, nomeadamente na

disseminacéo de estirpes multirresistentes na comunidade.

Novas formulacdes de antisséticos

A nanotecnologia tem sido uma area bastante investigada, de forma a melhorar a eficacia, bem
como a seguranca de diferentes antisséticos usados atualmente. Apesar destas novas
nanoformulacdes apresentarem eficacias superiores no tratamento e prevencao de infecées na pele
e em feridas, in vitro, em comparacdo com as formula¢des convencionais, sd0 necessarios mais
dados acerca das formulagdes que passam para 0s ensaios clinicos, para avaliar o seu potencial
promissor.

Uma formulacdo de dicloridrato de octenidina, associada a fosfolipidos (Phospholipon 90G) foi
desenvolvida como alternativa a formulagdo convencional de OCT com fenoxietanol.>2 Uma vez que
a OCT é um composto hidrofébico, necessita da associagdo a um solvente organico que aumente
a sua solubilidade, sendo frequentemente associada ao fenoxietanol.526° No entanto, o fenoxietanol
€ o responséavel pelos casos de irritagcdo cutanea associados a formulagdo convencional de OCT,
principalmente quando aplicada em feridas abertas ou mucosas.?% Contrariamente ao
fenoxietanol, os fosfolipidos séo excipientes neutros e ndo apresentam efeitos secundarios, sendo
por isso uma alternativa mais sustentavel para aumentar a solubilidade da octenidina.®® Assim, com
a substituicdo do fenoxietanol por fosfolipidos, a eficacia antissética € mantida, mas a sua aplicacéo
€ mais ampla, uma vez que os efeitos adversos associados ao fenoxietanol foram eliminados.5269
Além disso, foi também desenvolvido um sistema inovador de transporte de PHMB, que permite a
sua libertacdo continua, aumentando, assim, o seu tempo de atividade biocida.5?7%71 O sistema
desenvolvido € um sistema liquido cristalino (LCS) de monooleato de glicerina e agua e as
evidéncias sugerem que podera ser usado como um transportador bastante eficaz, uma vez que
diminui a taxa de libertagdo da PHMB e manteve uma atividade bactericida elevada, in vitro, para
contra todas as estirpes bacterianas investigadas, nomeadamente Staphylococcus aureus, MRSA,

Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli e Enterococcus faecalis.5270.71

Concluséo

Os biocidas vao continuar a ter um papel fundamental na prevencdo e controlo de inimeras
infecBes, no entanto € necessaria a ado¢do de medidas para que a sua utilizacao seja benéfica e
sustentada.®® Por exemplo, quando usados para desinfecdo ou antissepsia, a sua concentracao
deve ser elevada (acima da MIC), de forma a provocar uma destruicdo rapida e eficaz dos
microrganismos.®® Desta forma, o biocida vai atingir inGmeros locais-alvo, levando a morte do
microrganismo, o que diminui a possibilidade de este desenvolver resisténcias associadas a sua
utilizagdo, bem como resisténcias cruzadas.®® Para além disso, é de realgar o conceito de indice de
Biocompatibilidade, abordado aquando da caracterizagao dos diferentes antisséticos, uma vez que
este € um indicador fundamental para averiguar a utilizagéo do respetivo biocida em feridas crénicas

ou de dificil cicatrizacdo.?! Isto porque, apesar da antissepsia ser fundamental para que nao se
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desenvolvam infe¢cdes graves no local danificado, € importante que o antissético escolhido ndo

retarde nem iniba os mecanismos de cicatrizacdo necessarios para a reparacdo do dano.5!

Por fim, o aumento do uso de biocidas, tanto antisséticos, como desinfetantes, é cada vez mais
frequente, devido a necessidade de controlo e diminuigcdo das infe¢des nosocomiais.’® Porém, deve
haver uma utilizagdo destes compostos de forma consciente, tendo em conta, ndo sé o beneficio na
inibicéo da propagacéo de infecdes, mas também, o risco associado a sua utilizag&o.%8 E de realgar

que os riscos associados a utilizacdo de biocidas se prende, ndo sé ao desenvolvimento de

resisténcias ou resisténcias cruzadas, mas também a sua toxicidade e potencial contaminacao

ambiental.8

No seguimento deste projeto, decidi elaborar uma formacéo interna, na Farmacia Porto. Ao longo
da formacdo foram abordadas as principais caracteristicas que distinguem o0s antisséticos e,
consequentemente, a que utilizacdo a que se destinam, tendo em conta as respetivas
caracteristicas. Como auxilio para a formagéo desenvolvi uma apresentagdo em PowerPoint (Anexo
7).
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Tema 2: Atropina como estratégia para inibir a progressédo da miopia

Introducéo

A miopia é uma doenca do foro oftalmolégico conhecida desde a antiguidade, que tem origem na
palavra grega myopia, que significa “piscar ou fechar os olhos”.7273 O nome é bastante elucidativo
dos sintomas principais desta doenca, uma vez que se caracterizam por: visdo desfocada ao longe,
dor de cabecga, fadiga ocular (“vista cansada”), bem como o ato de semicerrar os olhos para
conseguir observar melhor ao longe.”3.7475

Segundo a OMS, a miopia pode ser caracterizada por um erro refrativo que corresponde a<-0,5D
(dioptrias), enquanto a alta miopia € caracterizada por um erro refrativo < - 5 D. 7677.78 Além disso,
outra caracteristica que permite a distincdo entre miopia e alta miopia é o comprimento axial.”” Esta
medida de comprimento reflete a distancia entre a parte posterior e anterior do olho, indicando a
medida do globo ocular, como é possivel verificar na figura 1.7 Assim, enquanto um olho normal
apresenta de comprimento axial entre 22 e 24 milimetros, um olho com alta miopia tem um
comprimento axial de 26 milimetros ou mais.”” De facto, a alta miopia € um problema de saude
publica alarmante, devido a sua associacdo a doencas com potencial de perda irreversivel da
visdo.7678 Além disso, quando este tipo de miopia é associado ao desenvolvimento de alteracdes
degenerativas na macula, no nervo 6tico ou na retina obtém a designagéo de miopia patolégica.”s:78
Esta Ultima designac¢éo representa um fator de risco significante para outras doencas oculares, tais
como: deslocamentos da retina, neovascularizagdo midtica da coroide, degeneracdo macular
midtica, glaucoma e cataratas.”®77.79 No entanto, foi possivel concluir gue mesmo os graus mais
baixos de miopia aumentam o risco de doengas oculares, potencialmente causadoras de cegueira,
entre as quais deslocamento da retina ou maculopatias.’®

Olho normal - Emetropia

Comprimento axial

Olho com miopia

Comprimento axial

Figura 1 - Medida do comprimento axial (adaptada da referéncia 80)
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Epidemiologia da miopia

A miopia é a doenca ocular mais comum do mundo, considerada um problema de salde publica
global que esta a aumentar a um ritmo preocupante, uma vez que € uma das principais causas de
cegueira, 0 que representa enormes custos econémicos e sociais, devido as complicacdes que
acarretam.”6.78.79.81.82 A forma como a miopia esta a aumentar a sua prevaléncia leva a crer que, em
2050, aproximadamente 50% da populacdo seja miope, podendo 10% ser atribuidos a alta
miopia.”"-83

Atualmente, pensa-se que a miopia tem por base uma interacdo entre um conjunto de fatores
genéticos e ambientais (que se podem caracterizar em modificaveis e ndo modificaveis).8 No
entanto, a forma como estes influenciam a progressao da miopia ou a redu¢éo da sua prevaléncia
nao esta definido de forma clara.®?

Fatores modificaveis:

- Atividade ao ar livre: foi destacado o papel protetor da atividade ao ar livre na progressao da miopia,
uma vez que, a exposi¢do a luz natural estimula a libertacdo da dopamina, que funciona como um
mensageiro que retarda o crescimento axial.”®8485 Além disso, observou-se que a prevaléncia de
miopia aumenta significativamente mais nos meses de Inverno do que no verdo, 0 que pode mais
uma vez estar de acordo com o fator protetor do tempo passado ao ar livre.”® Variados estudos
indicaram que 40 a 80 minutos diarios dispendidos ao ar livre resultaram numa diminui¢do da
incidéncia da miopia infantil.83

- Educacao e atividades de leitura e escrita a distancias proximas: existe evidéncia consideravel de
que, criangcas com maior literacia tendem a desenvolver mais miopia, sendo a leitura e escrita
intensa, a distancias muito proximas (< 20 centimetros) por periodos continuos (> 45 minutos),
fatores que tendem a aumentar a propensdo dos erros de refragdo caracteristicos da miopia.838%
Alias, paises que apresentam uma prevaléncia maior de miopia tendem a ser os que apresentam
uma maior pressdo sobre a educacao infantil.®>

Fatores ndo modificaveis:

- Idade: a miopia parece progredir mais entre os 8 e 0s 15 anos e depois comega a abrandar, além
disso, uma idade reduzida de inicio da miopia esta associada a uma maior taxa de progressao das
patologias associadas a alta miopia, nomeadamente, cataratas, glaucoma, deslocamento da retina
e degeneracdo macular 6tica, que séo, por sua vez, fatores de risco para a perda irreversivel da
visdo.”®

- Hereditariedade: filhos de pais miopes tém trés vezes maior propenséo para desenvolverem
miopia, face a filhos de pais ndo miopes ou de apenas um pai miope.83 Além disso, diversos estudos
de coorte revelam que o filho primogénito tem maior tendéncia para desenvolver miopia que os
restantes filhos.85

-Raca: Evidéncias epidemiolégicas demonstram ainda uma maior prevaléncia no leste e sudeste
asiaticos, face ao resto do mundo, culminando numa evolucao da miopia de cerca de 0,6 D/ano em
caucasianos dos 8 aos 15 anos em comparagdo com uma evolugéo de cerca de 0,7 D/ano entre os

8 e 0s 15 anos na populagéo asiatica.”®#5 Foram ainda distinguidas diferencas raciais na prevaléncia
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da alta miopia, sendo aproximadamente entre 2 e 5% na populacdo caucasiana, enquanto que na
populacédo asiatica a prevaléncia é superior (5 a 10 %).76

Fisiopatologia da miopia

Numa visdo emétrope, a imagem dos objetos observados forma-se na retina, que, por sua vez,
transmite ao cérebro, através do nervo 6tico uma imagem real do que é observado.” No entanto,
um cenario de miopia esta associado a um erro refrativo do globo ocular no qual as imagens dos
objetos no olho sdo focadas a frente da retina, incorretamente, o que faz com o que a visédo dos
objetos ao longe pareca turva, uma vez que a imagem transmitida ao cérebro ndo é a correta.”
Esta doenca oftalmoldgica pode ter diferentes causas, nomeadamente:

- Uma alteragédo da curvatura da cérnea: devido esta deformacédo da cérnea, a imagem dos objetos

é formada antes de chegar a retina (a mais frequente);”®

- Axial: o comprimento do olho € maior do que o comprimento 6ético devido a um alongamento axial,
excedendo, assim, a distancia focal formada pelos seus componentes 6ticos; geralmente este
alongamento axial excessivo acontece devido ao aumento da camara vitrea.”>78 |Isto leva a que,
mais uma vez, as imagens dos objetos mais distantes se formem antes da retina, 0 que leva a uma

transmissdo de imagens turvas ao cérebro.’>78

Visao normal - Emetropia

Visao com miopia

Figura 2 - Refragdo da luz no olho normal vs olho miope (adaptada da referéncia 86)

De uma forma mais complexa, a miopia acontece devido a uma série de alteracfes na esclera,
nomeadamente, uma diminuicdo da sua espessura, que, por sua vez, levam a um aumento do
comprimento axial do olho.8” De facto, pensava-se que a diminuigdo da espessura da esclera se
devia ao aumento do tamanho do olho, que se refletia no aumento do seu comprimento axial. No
entanto, concluiu-se que a diminuigdo da espessura se deve a perda de tecido escleral &’

Além disso, para além da perda de tecido escleral também foram observadas alteracées nas
caracteristicas das fibrilas de colagénio, nomeadamente a reducao do seu diametro, essencialmente

no polo posterior do olho.8” Este fenébmeno deve-se a alteracdo da proporcao dos tipos de colagénio,
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havendo uma perda preferencial de colagénio tipo | em comparac¢éo com o colagénio do tipo V na
esclera dos olhos com miopia.8” Também se observou que a diminuicdo do colagénio na esclera se

deve, tanto a redugdo da sua sintese, como ao aumento da sua degradacéo.®”

E ainda de realcar que os GAGs (glicosaminoglicanos) dos proteoglicanos da esclera, ao serem
sintetizados com altera¢cdes, nomeadamente na sua carga negativa, podem alterar as propriedades
mecanicas da esclera. Assim, uma sintese alterada dos GAGs traduz-se numa diminui¢cdo dos
proteoglicanos que constituem a esclera.®”

Por fim, foi também observado um aumento da atividade das MMP (metaloproteinases) nos olhos
com miopia, em comparacao com os olhos emetropes, de cerca de 3 vezes. Isto culmina, mais uma
vez, num aumento da degradacéo de colagénio.®”

De facto, foi descoberto que os niveis diminuidos do TGF-$ (Fator de crescimento transformante —
B) na esclera sdo responsaveis pelas principais alteragbes metabdlicas referidas anteriormente,
nomeadamente, na diminui¢&do da sintese de colagénio, bem como na sua degradacao, na alteracdo
da sintese dos GAGs e ainda na diminuicao da contracao celular, por diminuicdo da diferenciacéo
dos miofibroblastos da esclera.!” Todas estas alteragGes metabdlicas culminam na diminuigdo da

espessura da esclera, bem como na perda de tecido escleral, caracteristicos da miopia (figura 3).87

Sinal da Retina/Corodide

Expressao de

‘ i A ‘TGF-B ——— Sintese alterada «———
integrinas I de GAGs
3 Contragio - Sintese do colagénio § Colégenio tipo |
celular I
4_l fAtividade MMP A
I 4 Colagénio tipo V/I
Alteracoes
estruturais I |
L i ‘Diémetro das fibrilas de
f Deformacéo da esclera —_; Perda de tecido colatinlo
N
; Proteoglicanos
‘L alterados

Aumento do

. . Fibras de colagénio
comprimento axial

alteradas

Figura 3 - progressdo da miopia (adaptada da referéncia 87)

Assim, a miopia € resultado de uma interacdo entre fatores genéticos e ambientais e pode ser
retardada por uma variedade de tratamentos, nomeadamente a aplicacdo de atropinatdpica, lentes

de adicdo progressiva (PAL), lentes ortoceratol6gicas e lentes de contacto multifocais.”
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Atropina — utilizagdo oftalmolodgica

A atropina foi isolada pela primeira vez das plantas Atropa belladonna e Hyoscyamus niger, ambas
da familia Solanaceae, em 1833.88:89

Atropina é o nome que se da a mistura racémica de (+)-hiosciamina e (-)-hiosciamina, sendo a (-)-
hiosciamina o enantiomero farmacologicamente ativo.®® Uma vez que a atropina é bastante mais

estavel do que o enantiomero farmacologicamente ativo, é utilizada a mistura racémica.%°

OH

\\O

\\\

0]

Figura 4 - Estrutura molecular da atropina (adaptada da referéncia 94)

Segundo a Farmacopeia Portuguesa VIII e a Farmacopeia Europeia 102 edi¢cdo, a atropina existe
na forma de p6 cristalino branco ou quase branco ou de cristais incolores.8%91 Relativamente a sua
solubilidade, a atropina é ligeiramente sol(ivel em agua, no entanto é bastante sollvel em etanol a
96% e em cloreto de metileno.8-91

Por outro lado, o sulfato de atropina, apesar de ter a mesma aparéncia da atropina, ja apresenta
elevada solubilidade tanto na agua como no etanol 96%.8 Desta forma, o sulfato de atropina é a

forma mais usada, uma vez que apresenta elevada solubilidade em agua, ao contrario da atropina.®?

Mecanismo de acgéo

A acao da atropina tem por base o bloqueio reversivel dos recetores muscarinicos (M1, M2, M3, M4
e M5), competindo com a acetilcolina, bem como com os colinomiméticos, pelo local de ligagdo.%
Assim, € um antagonista competitivo inespecifico dos recetores muscarinicos, com alta afinidade
para os mesmos.%% Desta forma, antagoniza os efeitos da acetilcolina no musculo liso, tecido

cardiaco, glandulas exdcrinas e sistema nervoso central.%®

Farmacodinamica

Uma vez que a atropina € um antagonista dos recetores muscarinicos, quando instilada no olho,
sob a forma de colirio, blogueia a agdo colinérgica do musculo constritor da pupila, o que se reflete
em midriase e também atua no musculo ciliar, causando cicloplegia.®®% A midriase consiste na
dilatacdo da pupila, de forma prolongada, que pode culminar em fotofobia, que é uma sensibilidade

anormal & luz. E de realcar que, caso seja pretendido reverter o efeito midriatico da atropina, basta
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a aplicacdo tépica de um agente miético, como por exemplo, o carbacol.?6:97 Ja a cicloplegia é a
perda da capacidade de acomodacao que resulta da paralisia temporaria do muasculo ciliar.

Além disso, a atropina também pode diminuir a producéo de lagrimas.%

Ocasionalmente, doses terapéuticas de atropina, absorvidas de forma sistémica podem causar
dilatacdo dos vasos sanguineos cutaneos, refletindo-se em vermelhiddo e rubor, e ainda, febre,
devido a possibilidade de supresséo da atividade das glandulas sudoriparas em bebés ou criangas

pequenas.?®

Farmacocinética

A atropina consegue ser bastante bem absorvida tanto no trato gastrointestinal, bem como nas
membranas conjuntivas, sendo bem distribuida pelo organismo, exercendo também a sua acéo no
SNC, uma vez que atravessa a BHE.®® Além disso, a atropina atravessa a barreira placentaria e
entra na circulagdo fetal, no entanto ndo foi encontrada no liquido amniético.%® Sdo encontrados
vestigios do farmaco em varias secre¢Ges, nomeadamente no leite materno.®®

A atropina é parcialmente metabolizada pelo figado e a sua excre¢éo ocorre via renal, sendo que
13 a 50% do farmaco é excretado de forma inalterada.®% Por fim, a sua metabolizagdo da origem
a noratropina, atropina-n-6xido, tropina e acido tropico.%:%8

A atropina apresenta um tempo de semi-vida de 2 a 4 horas, no entanto aumenta para mais do
dobro em idosos e criangas com menos de 2 anos.®>% Além disso, verificou-se que o tempo de
semi-vida é ligeiramente mais curto em mulheres, comparativamente com homens (cerca de 20
minutos mais curto).%

Relativamente a sua aplicagao tdpica, via colirio oftdlmico, foi observado um tempo de semi-vida de

aproximadamente 2,5 horas.%

Utilizacdes

A Unica solugdo de atropina disponivel no mercado na forma de colirio para utilizagdo oftalmica € o
Atropocil®.% Assim, caso seja necessdria uma terapéutica com outras concentracdes de atropina
na forma de colirio para utilizagdo oftdlmica, é necesséaria a requisicdo de um medicamento
manipulado.

O Atropocil®, um colirio para utilizagdo oftdlmica com atropina a uma concentracao de 1%, esta
indicado para o tratamento de irites (inflamacgdes da iris), iridociclites (inflamacdes da camara
anterior e do corpo vitreo anterior), uveites (inflamagdes do trato uveal, nomeadamente da iris, corpo
ciliar e coroide), esclerites (inflamac¢des da esclera), prevencédo de inflamagbes pds- operatérias da
iris e corpo ciliar e, por fim, para a realizacdo de alguns exames oculares, nomeadamente,

angiografias e fundoscopias.%

Efeitos adversos
Como em qualquer medicamento de aplicacéo topica, pode haver o risco de absorcao sistémica.%
Desta forma, os efeitos da atropina, quando absorvida de forma sistémica passam por secura da

boca, pele e garganta, resultante da diminui¢do da secre¢céo das mucosas; inquietacao, irritabilidade
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ou delirio, devido & estimulacdo do SNC; taquicardia; rubor na pele facial. E de destacar que, todos

os efeitos observados resultam das propriedades antimuscarinicas ndo seletivas do farmaco.%®

Atropina nainibicdo da progressdo da miopia

A administragdo de sulfato de atropina em criangas para a inibir a progresséo da miopia é off-label,
no entanto, a atropina é o farmaco mais estudado para o controlo desta patologia oftalmica, tendo
sido realizados varios ensaios clinicos para perceber a sua seguranca, bem como a sua eficacia em
varias concentracdes e periodos de utilizagdo.”8100

Uma vez que a atropina esta aprovada para instilacao oftalmica de acordo com varias indicacdes, o
seu mecanismo de acdo como antagonista competitivo dos recetores muscarinicos ja era conhecido.
Desta forma, pensou-se que o local de acdo da atropina para diminuicdo da progressdo da miopia
fossem os recetores muscarinicos do musculo ciliar, uma vez que se pensava que a acomodagao
excessiva pudesse ser uma das causas da miopia.®* No entanto, aquando da realizacdo de estudos
de eficacia da atropina na diminuicdo da progresséo da miopia, constatou-se que o local de acdo da
atropina ndo seriam os recetores muscarinicos do musculo ciliar, responsaveis pela acomodacao,
j& que, nas aves, a atropina se mostrou eficaz, apesar do mecanismo de acomodac¢éo nas aves
ocorrer com base em recetores nicotinicos.%

O mecanismo de acdo ndo acomodativo da atropina que inibe a progressdo da miopia ainda néo

esté totalmente esclarecido, no entanto destacam-se 0s seguintes mecanismos possiveis:10t

- A ligacdo da atropina aos recetores muscarinicos das células amécrinas da retina, que, levam ao
aumento da libertagdo da dopamina.l’®® Uma vez que a dopamina é um mediador quimico
responsavel por inibir o crescimento ocular, um aumento da sua libertacdo leva ao controlo do
crescimento ocular, impedindo o seu crescimento anormal, caracteristico do desenvolvimento de
miopia.1ot

- Além disso, a atropina também se liga aos recetores muscarinicos dos fibroblastos que se
encontram na esclera e interferem na remodelagdo escleral.1°! Desta forma, a atropina favorece o
aumento da espessura da esclera e ainda reduz a producgéo de matriz celular, bem como a sintese
de GAGs.101

Embora ndo haja ainda um consenso acerca do seu mecanismo de acdo exato na diminuicdo da
progressédo da miopia, € um facto que a sua a¢éo ao nivel da retina, seja de forma direta ou indireta,
leva a um aumento da espessura da esclera, que por sua vez impede o crescimento axial
desmedido.8

Ensaios clinicos randomizados

A utilizac&o da atropina para o controlo da miopia esté a ser explorada desde o final do século XVIII,
e foi na década de 1970 que foram realizados os primeiros ensaios nesse dmbito, no entanto o seu
uso era limitado devido aos efeitos adversos da atropina.”®8 Assim, de forma a avaliar a seguranca,
bem como a eficacia do farmaco para o controlo desta doenca oftalmolégica, foram realizados dois

ensaios clinicos randomizados, designados Atropine in the treatment of Myopia (ATOM).78.83.100,102
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Os dois ensaios foram realizados em momentos temporais diferentes. O segundo teve como base
os resultados obtidos do primeiro.”® Além disso, ambos utilizaram cerca de 400 criancas asiaticas
com diagndstico prévio de miopia e seguiram o mesmo modelo, composto por 2 fases distintas.”883
Na primeira fase, foi instilada atropina sob a forma de colirio oftdlmico, diariamente, em apenas um
olho, durante dois anos, com avaliacbes das respetivas diferencas do erro refrativo, em dioptrias
(D), bem como do comprimento axial.”®83 A fase 2 tem como objetivo avaliar a evolugéo da miopia
apos termino do tratamento, desta forma, consiste em um ano sem administracdo do farmaco, mas
com uma avaliacdo continua dos parametros que permitem avaliar o grau de miopia das criancas.”®
Posteriormente, foi realizado outro estudo designado “Low-concentration Atropine for Myopia
Progression” (LAMP) que tinha como objetivo a avaliagdo da seguranca e eficacia da atropina em

baixas concentracdes.83:103

-ATOM 1

O primeiro estudo, designado ATOM 1, teve como objetivo a caracteriza¢gdo da seguranca e eficacia
da atropina, numa concentracao de 1%.7883 Como cobaias do ensaio, foram selecionadas cerca de
400 criangas entre os 6 e os 12 anos, com um erro de refragdo que variasse entre -1 e -6 D.83 No
final da fase 1 observou-se, no olho tratado com atropina, um aumento do erro refrativo de — 0,28 £
0,92 D e um aumento do comprimento axial de 0,02 + 0,38 mm, em comparacao com o placebo que
obteve um aumento do erro refrativo de — 1,20 = 0,69 D e um aumento do comprimento axial de
0,38 + 0,38 mm, como esta descrito na tabela 1.7883

Apés o periodo sem instilacdo de atropina, ou seja, no final da fase 2 do ensaio, verificou-se que,
nos olhos sujeitos ao tratamento durante 2 anos, a progressao da miopia foi bastante superior, em
comparacéo com os olhos controlo, o que demostrou a existéncia de um efeito ricochete subjacente
a terapia com atropina 1%.83

Além do efeito de exacerbacdo observado, outra grande desvantagem e motivo de abandono do
tratamento de criancas tratadas com atropina 1% sdo os efeitos secundéarios observados, que
decorrem dos efeitos de midriase e cicloplegia, nomeadamente fotofobia e viséo turva ao perto.?8104

- ATOM 2

No seguimento do ensaio clinico randomizado ATOM 1, foi realizado um novo estudo, designado
ATOM 2, que caracterizou a progresséo da miopia aquando da utilizacdo de concentra¢cdes mais
baixas de atropina.’®83.104 |sto porque, o primeiro ensaio concluiu que o colirio de atropina 1% se
mostrava bastante eficaz no controlo da progressdo da miopia, no entanto apresentava inimeros
efeitos secundarios que decorriam da midriase e cicloplegia provocadas pelo farmaco.1%* Este
ensaio decorreu com cerca de 400 criangas asiaticas com miopia diagnosticada e erro refrativo = 2
D, divididas numa proporcdo de 2:2:1 para as concentracdes de atropina de 0,5%, 0,1% e
0,01%.83.104 Este estudo revelou que existe uma relagao entre a dose e a resposta, sendo que quanto
maior a dose, maior a resposta ao tratamento. No entanto, mesmo na concentracéo inferior, de 0,1%

houve uma resposta bastante satisfatéria. Assim, no final da fase 1 do ATOM 2, foi possivel observar
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um aumento do erro refrativo de — 0,30+ 0,60 D, — 0,38 £ 0,60 D e — 0,49 + 0,63 D nas concentracdes
de atropina a 0,5%, 0,1% e 0,01%, respetivamente (tabela 1).104

Apos o final da fase 2 do ATOM 2 observou-se que, contrariamente a atropina a 1% (ATOM 1), a
atropina 0,01% né&o provocava a exacerbacéo da miopia e do crescimento ocular.”® Desta forma,
verificou-se que com a utilizacé@o da atropina 0,01% se obtinha um efeito de controlo da miopia mais
sustentado, em comparacao com as doses mais elevadas utilizadas em ambos os estudos.”

Por fim, foi acrescentada uma terceira fase ao ATOM 2, que consistia na reaplicacdo de atropina
0,01% durante mais 2 anos nas criangas que apresentaram uma progressao da miopia = 0,5 D.78
Desta fase foi possivel concluir que o retratamento com atropina 0,01% ¢é tao eficaz como o
tratamento primario com atropina 0,01%, uma vez que a progressdo da miopia associada ao
retratamento (fase 3), foi semelhante a observada na fase 1.7®

A conclusdo do ATOM 2, foi que a atropina a 0,01% tem um efeito clinicamente significativo na
progressdo da miopia, com a vantagem de ndo provocar os efeitos adversos caracteristicos da
atropina a 1%, nomeadamente a fotofobia e a visdo turva ao perto, nem provocar uma exacerbagéo

da progressédo da miopia quando o tratamento é cessado (efeito ricochete).?8:100

Tabela 4 - Aumento do erro refrativo apés fase 1 dos ensaios ATOM 1 e ATOM 2

Atropina 1% Atropina 0,5% Atropina 0,1% Atropina 0,01% Placebo
-0,28+£0,92D -0,30+0,60D -0,38+£0,60D -049+0,63D -120+£0,69D
- LAMP

Neste ensaio foi avaliada a seguranca e a eficacia de atropina para utilizacdo oftalmica em
concentracdes de 0,05%, 0,025%, 0,01% e placebo (1:1:1:1) em 438 criang¢as, entre 0s 4 e 0s 12
anos, com miopia diagnosticada e um erro refrativo < - 1 D.83103

Apo6s 1 ano de instilagao diaria de um colirio de atropina, ou placebo, os resultados obtidos
revelaram uma alteragdo média no erro refrativo de -0,27 + 0,61 D, -0,46 £+ 0,45 D, -0,59+ 0,61 D e
-0,81 £ 0,53 D e uma alteragdo média no comprimento axial de 0,20 + 0,25 mm, 0,29 + 0,20 mm,
0,36 £ 0,29 mm e 0,41 £+ 0,22 mm, respetivamente (tabela 2).83.103

De facto, observa-se uma resposta dose-dependente, sendo a atropina a uma concentracao de
0,05% a mais eficaz no controlo da miopia, refletida nos resultados das altera¢des do erro refrativo,
bem como nas alteracées do comprimento axial 83103

Relativamente aos efeitos secundarios da atropina em baixas concentragfes, € de destacar que
foram todas relativamente bem toleradas, uma vez que a qualidade de vida, ao longo do tratamento,
das criancas tratadas com as diferentes concentracdes de atropina era semelhante as criangas

submetidas ao colirio com placebo.
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Tabela 5 - Resultados da fase 1 do ensaio LAMP

Atropina 0,05% Atropina 0,025% | Atropina 0,01% Placebo

Erro refrativo -0,27+0,61D -0,46£0,45D -0,59+0,61D -0,81+0,53D

Comprimento axial | 0,20 £ 0,25 mm 0,29 + 0,20 mm 0,36 £ 0,29 mm 0,41+ 0,22 mm

Concluséo

A atropina é atualmente o farmaco mais extensamente estudado para o controlo da miopia e ja é
amplamente usada por criancas com diagnostico de miopia em varios paises asiaticos,
nomeadamente o Taiwan.’®% No entanto, na Europa e nos EUA tem se observado alguma
resisténcia a sua utilizacdo, principalmente devido a menor prevaléncia desta patologia nestes
locais.# Por outro, esta resisténcia a sua utilizacdo também se deve aos efeitos secundarios
caracteristicos deste alcal6ide, nomeadamente a midriase, cicloplegia e fotofobia.®*

Apesar de ja existirem inUmeros estudos que avaliam tanto a seguranca como a eficicia deste
alcaléide na diminuigcdo da progresséo da atropina, quase todos se realizaram com asiaticos, uma
vez que é araca que demonstra mais propensao para desenvolver esta patologia, bem como a sua
progressdo para cenarios de alta miopia, ou até, miopia patolégica. Assim, sdo necessarios um
maior niumero de estudos, para avaliar o efeito da atropina noutras racas, uma vez que, por exemplo,
a cor da iris pode estar relacionada com uma resposta diferente a atropina.1%®

No entanto, face aos ensaios analisados e aos resultados apresentados, as concentracbes de
atropina mais baixas, nomeadamente a concentracdo de 0,01% mostrou ter um efeito mais
sustentado face a concentracdes superiores. Isto porque, apesar das concentracfes superiores
demonstrarem um efeito superior face ao aumento do erro refrativo, bem como ao aumento do
comprimento axial, estas apresentavam um potencial de exacerbacédo da miopia apds paragem do
tratamento, evoluindo de uma forma mais rapida do que nas criangas tratadas com placebo. Além
disso, devido as propriedades antimuscarinicas da atropina, verificava-se, em concentracdes
superiores, variados efeitos secundarios que se refletiam em perda da qualidade de vida das
criangas que recebiam este tratamento, resultando em abandono do tratamento.

Por fim, seria bastante vantajoso que se investisse na introdu¢do da atropina a uma concentragdo
inferior no mercado, nomeadamente a uma concentracédo de 0,01%, que facilitasse a sua aquisi¢céo,
sem a necessidade da prescricdo de um medicamento manipulado.

Para concluir, além da utilizagdo da atropina como inibidor da progressdo da miopia infantil, €
importante que se adotem também variadas medidas ndo farmacoldgicas no ambito da prevencgéo
do desenvolvimento da miopia. Sdo exemplo dessas medidas ndo farmacoldgicas o aumento do
tempo ao ar livre, bem como a limitagdo da duracdo de atividades, quer de escrita, quer de leitura,
ao perto, nas idades mais propensas ao desenvolvimento de miopia infantil, nomeadamente na pré-

escola, bem como nos primeiros anos da vida escolar.8%
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Conclusao

Ao longo do meu estagio em farmécia comunitaria, na Farméacia Porto, tive a oportunidade de
constatar a importancia do farmacéutico junto da comunidade. A promocédo da salde e da literacia
em saude séo algumas das principais responsabilidades do farmacéutico comunitario, aliadas ao
esclarecimento de todas as questfes relacionadas com a utilizacdo correta dos medicamentos e
outros produtos de saude. O contacto direto e diario com a comunidade permite ao farmacéutico a
detecao precoce de diversos problemas de salde, bem como a resolucdo de problemas menores,
0 que evita deslocagfes desnecessarias a outros estabelecimentos de salde, como centros de
saude ou hospitais. No entanto, cabe ao farmacéutico garantir que possui as ferramentas
necessarias para o despiste de problemas maiores que necessitem da intervencdo de outros
profissionais de salde especializados. Durante 0s 4 meses de continua aprendizagem em farmacia
comunitéria, aprimorei as minhas capacidades comunicativas, bem como a adequacdo da
linguagem ao utente com quem contactava, para que, no final do aconselhamento, ndo surgissem
davidas relacionadas com a utilizagcdo ou armazenamento dos medicamentos por ele adquiridos.
Por outro lado, o meu estagio em farmacia hospitalar alertou-me para a importancia do farmacéutico
na integracdo de uma equipa multidisciplinar, junto dos restantes profissionais de saude. Desta
forma, o farmacéutico tem como responsabilidade, ndo sé a transmissdo de conhecimento acerca
do medicamento, mas também a promocdo da adeséo a terapéutica, bem como a detecdo de
problemas relacionados como os medicamentos.

Posto isto, todas as vertentes do farmacéutico tém em comum a responsabilidade por assegurar
uma terapéutica segura e eficaz, promovendo a adesdo a terapéutica, bem como a ado¢éo de
hébitos de vida saudaveis.

Ao fim de 5 anos em constante formagéo, € um privilégio ter a oportunidade de poder continuar a

aprender sobre uma profisséo tédo nobre como é a do farmacéutico.
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Anexos

Anexo 1 - Lista das formaces assistidas

Data Entidade Promotora Produto/Gama de produtos
03/05 ISDIN Protetores solares

04/05 Marti-Derm Linha de despigmentantes
15/05 Mylan Betadine

23/05 Fortimel Todos os produtos

25/05 Jaba Recordarti Guronsan®, Guronenergy
12/06 Raul Vieira Heel — homeopaticos

19/06 Bene Iburon gel

26/06 Pharma Nord Bioactivo e Choromoprecise
28/06 Boiron Psyllogel e Osmobiotic Flora
03/07 Curaprox Todos os produtos

04/07 Soha Todos os produtos

10/07 BBraun Prontosan. Linovera, Azora
11/07 Uriach Depuralina

12/07 Hartmann Tiritas Wound Spray, Compressas, Pensos
14/07 Bioderma Protetores solares, After sun
17/07 Perrigo Bio-oil, Jungle, EllaOne, Compeed
20/07 Comestica Ativa Vichy, Cera-ve, La Roche Posay
24/07 A. Menarini Kaleid InIBS, Sorlieve
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Anexo 2 — Lista dos manipulados realizados

Manipulados realizados

Suspenséo oral de nitrofurantoina 0,5%

Enxofre precipitado em vaselina pura 6 %

Mento 1g, Acido salicilico 4g, Acido bérico 30g, Talco 300g FSA

Acetonido de triamcinolona 0,3%, lidocaina 2,5% em orabase

Acetonido de tramcinolona 0,1% em orabase

Colirio de Atropocil diluido 0,025% (v/v) - FSA

Solucéo oral de trimetropim 1% (m/v)

Solugéo de minoxidil 5% com glicerina

Solucéo de minoxidil 5% sem glicerina

Soluc¢éo oral de propranolol 0,5%

Solucao aquosa de alcool etilico 50% - FSA

Colirio de Atropocil diluido 0,01% (v/v) - FSA

Suspensédo de esomeprazol 1 mg/ml

Solugao oral de acido ursodesoxicélico 50 mg/ml (m/v)

Solucgéo oral de propranolol 0,2%

Acido salicilico 5% em vaselina purificada (m/m)
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Anexo 3 - Panfleto - Linha 1400

LINHA 1400

P Assisténcia farmacéutica
gratuita que funciona
todos os dias da semana,
durante 24 horas.

PARA QUE SERVE 7

P Encontrar medicamentos
com disponibilidade
reduzida em 3 concelhos
a sua escolha.

P Obter informacdes sobre
farmacias com servico 24
horas.

FORMULARIO
ONLINE

COMO ACEDER?

Através do QR code pode
aceder ao site da linha 1400
e para preencher o
formuldrio online apenas tem
que carregar em "aqui.

[BPORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

farmd&ciaporto

@

ESTRADA DA CIRCUNVALAGAO, 14075
4100 - 179 PORTO
TEL: 222 001782

ABERTA

24 HORAS

|
@ DISPONIVEL 24H

o+ Medicamentos? ligue ,

1400

@ DISPONIVEL EM
TODAS AS
FARMACIAS

Pesquisa de medicamentos de

disponibilidade reduzida

Para sua comodidade, preencha o

formulario de pesquisa de medicamentos
aqui.

Localize as
Farmacias de

Servico
[ Selecione Distrito s
[ Selecione Concelho 3

farméciaporto

MEDICAMENTOS
ESGOTADOS

LINHA 1400

O QUE NECESSITO PARA
PREENCHER ?

Receita médica

!

O pedido de pesquisa
apenas estd disponivel para
medicamentos sujeitos
a receita médica, pelo
que deve ter os respetivos
cédigos consigo.

p Apenas ¢é  permitido
reservar uma embalagem
de cada medicamento.
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Anexo 4 - Ficha de preparacao - Suspenséo de esomeprazol 1 mg/ml

Ficha de Preparacgao de

farmdcia pOftO Medicamentos Manipulados
Utente Nome: Contacto:
Prescritor Nome: Contacto:
Anotagoes

Medicamento: Suspens3o Oral Esomeprazol 1mg/ml (m/V) - FSA

Forma farmacéutica: Suspensdo Quantidade: 100 ml N© de lote: 2023/07763
Composigﬁo Esomeprazol Zentiva 20mg 5 u., Esomeprazol Zentiva 20mg 5 u., Excipientes g.s.p. 100 ml
para 100 ml

Composigao:

Matérias-Primas Lote Origem Qde. para 100 ml Qde. calculada Qde. pesada

Esomeprazol Zentiva 20mg 3R00994 Alliance 5u. 4u.

Esomeprazol Zentiva 20mg 3R00994 Alliance = 1u.

AGUA PURIFICADA 23010002 Alvita c.s. 93,7 ml

Syrspend SF ALKA 22B04F06381563 | Fagron 6,39 6,39

Técnica de Preparagio:

Calcular a quantidade necessaria de Esomeprazol de acordo com a prescri¢do. Pesar ou medir cada matéria-prima. Se necessario e aplicavel, pulverizar em
almofariz de porcelana as particulas de Esomeprazol das capsulas ou granulos até tomar-se uniforme e finas particulas. Homogeneizar o p6 obtido com o
SyrSpend® SF Alka no interior do frasco original e que servira de embalagem de dispensa. Adicionar agua purificada ao frasco até alcancar a marca de volume
final. Agitar energicamente. Rotular adequadamente.

Embalagem acondici to:

Material Tipo Lote Origem
Seringa Doseadora Secundario 216784 Acofarma
Rétulo Secundario XX Farmacia Porto
Cartonagem Secundario XX Medesign
Controlo de qualidade do produto acabado:

Caracteristicas Conforme Nao conforme | Observacoes

Caracteristicas organoléticas (cor, cheiro, aspeto geral)

Quantidade/massa/volume conforme prescriciao

pH 7-11

Condusao da verificagao Aprovado

Prazo de utilizagdo |Condigdes de conservagao

Conservar no frigorifico;

Agitar antes de usar (apds reconstituicdo, a preparagao mantém-se estavel durante o tempo suficiente para permitir a sua
administracao).

Operador: Supervisor:
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Ficha de Preparacgdo de

farmdcia porto Medicamentos Manipulados
Calculo do prego de venda
- Honorarios de manipulagao
Forma Farmacéutica Quantidades Factor F Calculo Valor
Suspensao Até 100 ml 5,52 3 x 5,52 16,56
0 ml Restantes 5,52 0 x0 x 5,52 0
Subtotal A 16,56
- Matérias-Primas
Matéria-prima ::\?E:rio Qde. a usar f:t::l?ﬂric Valor
Esomeprazol Zentiva 20mg 0,099 /u. 4 u. 1,2 0,4752
Esomeprazol Zentiva 20mg 0,099 /u. 1u 1,2 0,1188
AGUA PURIFICADA 0,0005 /ml 93,7 ml 1,9 0,084
Syrspend SF ALKA 1,319 /u. 6,3 g 2,2 18,282
btotal B 18,96
- Material de embalag
Materiais de embalagem Tipo Pre:;o)po r Sgﬁ;ada :ucl?dric Valor
Seringa Doseadora Secundarid 0,317 1 1.2 0,38
Rétulo Secundarid 0,2 1 1,2 0,24
Cartonagem Secundarid 0,5 1 1,2 0,6
Subtotal C 1,22
Prego de venda ao publico do medic d
Valor
(A+B+C)x1,3 47,761815
IVA (6%) 2,87
TOTAL PVP 50,63
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Anexo 5 - Publicacdo nas redes socias - Armazenamento dos medicamentos em casa

MEDICAMENTOS EM CASA
COMO ARMAZENAR?

SABE ONDE ARMAZENAR CORRETAMENTE
OS SEUS MEDICAMENTOS?

LOCAL

» Local limpo, fresco e seco, ao abrigo da luz;

* Evitar o armazenamento na casa de banho ou
cozinha, uma vez que sdao os locais que,
habitualmente, sofremm maiores variacées de
temperatura e humidade;

CRIANCAS E ANIMAIS

* De preferéncia num armario alto e fechado a
chave, inacessivel a criancas e animais
domeésticos;
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CUIDADOS ADICIONAIS

e O armazenamento de medicamentos no
frigorifico deve ser feito nas prateleiras e
nunca na porta, uma vez gue a porta é o local
do frigorifico mais sujeito a variacoes térmicas.

PRAZO DE VALIDADE

» Verificar o prazo de validade antes de qualquer
utilizagao;

* Caso o medicamento se encontre fora do prazo
de validade, dirija-se a uma farmacia e rejeite-o
num contentor VALORMED.

Deve guardar os seus medicamentos na embalagem
original, juntamente com a respetiva bula.

farméciaporto
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" [PORTO

Anexo 6 - Panfleto - armazenamento dos medicamentos em casa

MEDICAMENTOS LR |
EM SA . |Luozcial limpo, fresco e seco, ao abrigo da

e« Evitar o armazenamento na casa de
banho ou cozinha.

CRIANCAS E ANIMAIS

o De preferéncia num armario alto e
COMO fechado a chave, inacessivel a

ARMAZENAR? criancas e animais domésticos;

Na embalagem original,

com a respetiva bula. CUIDADOS ADICIONAIS

e O armazenamento de medicamentos
no frigorifico deve ser feito nas
prateleiras e nunca na porta;

PRAZO DE VALIDADE
» Verificar o prazo de validade antes de
qualquer utilizacao;
e Caso o medicamento se encontre fora do
prazo, rejeite-o num contentor VALORMED.

farmaciaporto
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Anexo 7 - PowerPoint - formacéo interna: Os antisséticos da atualidade

farméaciaporto
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Antissépticos
da atualidade

Feridas. Antissepsia

Num atendimento, se
vos fosse solicitado um
antisséptico para
“desinfetar uma ferida”,
qual aconselhavam?
Porqué?
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Ferida

FASE 1 FASE 2 FASE 3

Hemostase/inflamacgéo Proliferacdo/granulagao Remodelac¢ao/Epitelizacdo

Desinfetante vs. Antisséptico

Desinfetante Antisséptico

"
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Antissépticos - caracteristicas

Q Ampla atividade microbiana; Q Propriedades fisicas e quimicas
adequadas;

Q Baixa toxicidade; Q NZo interferéncia na cicatrizacdo
da ferida;

Q Atividade contra biofilmes; Q Elevado indice de

Biocompatibilidade;

Babalska, Z t, Korbecka-Paczkowska, M, & Karpiriski, T. M. (2021) Wound Antit ;:pslkdmg/n m:l;t;ez;xchpplmnonlnwound (Basel, ,14(12), 1253,
L]
Biofilme
Disperscio
: = Maturacgdo
Fixag¢do

Colonizagdo
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O1

lodopovidona (PVP-I)

Agente biocida de largo espetro, devido ao lodo
molecular (I,).

/H.
A")*" \°¢('> lodoéforo: complexo formado por polivinilpirrolidona
1>

M,

A

para o iodo, aumentando a solubilidade em agua e a
estabilidade.

Mecanismo de acao: Apos a libertagao do iodo do complexo com a PVP, este vai
atuar na estrutura e sintese de proteinas e acidos nucleicos, através da ligagdo as

porcdes -SH ou -OH dos aminodcidos das enzimas ou proteinas essenciais aos

microrganismos, nomeadamente proteinas estruturais, inativando-as.

|
\c”/""\c/ (PVP) e iodo, onde a PVP funciona como um carregador
2 Hy

O1

lodopovidona (PVP-I)

Recomendacgoes:

- tratamento de feridas incisas ou perfurantes (eficacia, para quase todos os
microrganismos abrangidos pelo seu espetro, em menos de 1 minuto).

- tratamento de feridas crénicas ou de dificil cicatrizacdo nao é recomendado (IB <1
e citotoxicidade associada ao uso prolongado).

Contraindicagoes: recém-nascidos (<1 més); 1° trimestre da gravidez e, de forma
prolongada, nos 2° e 3° trimestres; aleitamento no caso de tratamento prolongado;
em associagcao com antissépticos derivados de mercurio.

Precaucoes: aplicacdo repetida em grandes superficies de pele lesada pode levar a
uma absorcao excessiva de iodo.
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02 Gluconato de Clorexidina (CHX)

O efeito antimicrobiano da clorexidina é dependente da
dose:

AP e Ry - Bacteriostatico: concentracées entre 0,02% e 0,06%;

© - Bactericida: concentragdes > 0,12%.

(<]

E mais eficaz contra bactérias Gram + do que Gram -. Também apresenta eficacia
contra virus e fungos. Nao é eficaz contra organismos acido-resistentes.

Mecanismo de acao: ligacao inespecifica aos fosfolipidos, carregados negativamente,
das membranas celulares, com consequente integracao na membrana.

02 Gluconato de Clorohexidina (CHX)

Recomendagoes:
- tratamento de feridas de pequena extensao e nao abertas.
- a sua utilizacdo em feridas cronicas e de dificil cicatrizacdo ndo é recomendada

(IB<1).

Precaugoes:
- apesar da sua agao nao ser neutralizada pela presenca de matéria organica, a sua

eficacia é diminuida.
- a presenca de surfactantes aniénicos pode inativar a CHX e causar ressecamento
da pele.
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02 Polihexanida (PHMB)

Biocida de amplo espectro de acao contra bactérias Gram
positivo, Gram negativo, fungos e virus.

Mecanismo de acao: superficie externa das membranas dos
microrganismos é carregada negativamente, desta forma, a
) PHMB, carregada positivamente, tem a capacidade de se ligar
aos fosfolipidos e desorganizar a membrana citoplasmatica
dos microrganismos.

Recomendacgdes:
- aplicagao em feridas crénicas e de dificil cicatrizacao recomendada (IB > 1).

- utilizacdo em queimaduras recomendada.

04 Dicloridrato de Octenidina (OCT)

@ Biocida de amplo espectro de agao contra bactérias Gram
positivo, Gram negativo, fungos e virus.

Mecanismo de acao: possui uma elevada afinidade para os
@ fosfolipidos e polissacarideos, liga-se a membrana celular, bem

como aos seus constituintes e destroi a fungao celular, levando
) a morte dos microrganismos

Recomendacgodes:
- aplicagao em feridas cronicas e de dificil cicatrizagao recomendada (1B > 1).

- utilizagdo em queimaduras recomendada.
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Comparacdo - indice de
Biocompatibilidade

O Indice de Biocompatibilidade ajuda a escolher o antisséptico certo.

IB > 1: o produto é caracterizado por atividade de amplo espectro contra
microrganismos e baixo nivel de citotoxicidade contra fibroblastos ou
queratinocitos.

@

N

Ordem de classificagao:

- OCT > PHMB > CHX > PVP-I(pomada) > PVP-I(solucao)

Tabela - Resumo das
propriedades dos
antisséticos
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Propriedades PVP-I CHX PHMB OCT
Amplo espectro
Amplo espectro de o
tividad . de atividade
atividade contra
i & contra bactérias Amplo  espectro  de
actérias ram- A
Amplo espectro de N Gram-positivas e atividade contra
Vi irias | POSItivas. . ari z iti
atividade contra bactérias bactérias  Gram- | Pactérias Gram-positivas
Espetro de acao Gram-positivas, bactérias Espectro estreito de | negativas. e Gram-
Gram-negativas, fungos e|atividade contra negativas. Espectro
virus. bactérias Gram- Espectrosestreito estreito de atividade
de atividade -
negativas, fungos e fungos e virus.
) contra fungos e
virus. )
virus.
Altamente eficaz na y
L o Eficaz contra
erradicacao de biofilmes, .
) ) . ) biofilmes de
L incluindo MRSA, Klebsiella|Pouco eficaz na
Atividade contra o ) ) Eficaz contra |Staphylococcus aureus,
. ; pneumoniae, erradicacao de| | )
biofilme bacteriano - biofilme de MRSA. | Acinetobacter
Pseudomonas biofilmes maduros. B
> . baumannii, MRSA e
aeruginosa e Candida
_ VRSA.
albicans.
Tempo para obter Aproximadamente 1

1a3 minutos

5a15 minutos

15 a 30 minutos

eficacia biocida minuto
L L o . . . |Eficacia nao . o
5 Eficacia  diminuida na| Eficacia diminuidal Eficacia ndo diminuida
Eficicia na presenca de . diminuida na .
) ) presenga de  matéria na presenca de na presenga de matéria
matéria organica o o g presenga de N
organica matéria organica . . organica
matéria organica
indice de
- T <1(0,7-0)9) <1(0,8-10) >1(1,5-14) >1(1,7-2)
Biocompatibilidade
Contraindicado em bebés Indicacdo
com menos de 1 més, no aprovada em

Utilizagdo em gravidas,

primeiro  trimestre  da

Contraindicado em

recém-nascidos,

Indicagdo aprovada em

recém-nascidos, bebés

gravidez, bem como o seu | gravidas, lactantes | bebés .
lactantes e bebés prematuros, grdvidas e
uso prolongado na | e bebés. prematuros,
. lactantes
amamentacdo e nos 2° e gravidas
3° trimestre lactantes
. Feridas cronicas i .
_ . . Feridas pequenas, | Feridas cronicas ou de
Aplicagoes Feridas incisas ou X ou de dificil|
de preferéncia nao| L dificil cicatrizacao;
recomendadas cortantes cicatrizagao;

abertas

queimaduras

gueimaduras
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Nanoformulcoes

Dicloridrato de octenidina, associado fosfolipidos
Alternativa mais sustentavel para aumentar a solubilidade da OCT, sem os

efeitos secundarios caracteristicos do fenoxietanol, usado convencionalmente.

Sistema liquido cristalino (LCS) de transporte da
PHMB

Sistema inovador de transporte da PHMB, que permite a sua libertacao
continua, bem como o aumento do seu tempo de atividade biocida.
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