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Resumo

No presente relatério constam algumas das atividades realizadas no ambito do estdgio
curricular para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Este estagio teve lugar na Farmacia Central da Povoa de Varzim e no Centro Hospitalar
Pdvoa de Varzim-Vila do Conde, EPE.

Na Farmacia Comunitdria foram realizadas diversas atividades, tendo sido dado destaque a
trés por diferentes motivos. A primeira atividade a ser realizada consistiu na partilha de
informacdes através de redes sociais, que foi realizada com o objetivo de fornecer aos utentes da
farmacia e potencialmente outros, informacdo segura, confidvel e de facil acesso sobre assuntos
relevantes e muitas vezes causadores de duvidas. Como segunda atividade, foi realizado um
rastreio ao colesterol. Por fim, como terceira atividade, foi descrito um dos multiplos atendimentos
em que é possivel observar a importancia do papel do farmacéutico.

Para além disso, encontram-se enunciadas neste relatdorio algumas das atividades
realizadas em farmacia hospitalar. Desde uma das mais bdsicas e importantes funcdes do
farmacéutico hospitalar como a validacdo da prescricdo médica até outas menos conhecidas, mas
ndo menos fundamentais como a validacdo da requisicdo/distribuicdo e administracdo de
medicamentos hemoderivados e a dispensa de medicamentos bioldgicos em ambulatério.

Na Parte Il deste relatdrio constam os temas de desenvolvimento. Nesta seccdo do relatdrio
estdo presentes dois temas que surgiram no contexto do estagio em farmacia comunitaria. Durante
todo estagio em farmdacia comunitaria, inimeros foram os atendimentos realizados ao publico.
Posto isto, verificaram-se varias necessidades dos utentes que devem ser atendidas pelos
profissionais de saude.

No primeiro tema de desenvolvimento foi abordada a utilizagdo de retinoides tépicos em
formulagées dermocosméticas para combater o envelhecimento cutdneo. Apesar de alguns
retinoides poderem ser considerados medicamentos, o foco deste tema foi o estudo dos retinoides
tépicos mais utilizados em formulagdes dermocosméticas e qual o mecanismo de agdo através do
qual estes atuam para atrasar a aparéncia do envelhecimento da pele.

Tendo em conta a populagdo envelhecida da farmacia onde decorreu o estdgio, no segundo
tema foi destacada a recorréncia da prescricdo de medicamentos com ag¢do anticolinérgica. Estes
medicamentos sao comummente prescritos a pessoas mais idosas. Contudo, o uso continuo e
prolongado de medicamentos com esta a¢do anticolinérgica tem vindo a ser associado a um risco
aumentado de desenvolvimento de deméncia. Assim, foi estudada esta associacdo. No entanto, o
mecanismo pelo qual este processo corre ainda nao se encontra bem elucidado, sendo um assunto

que podera ser alvo de estudo num futuro préximo.
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Parte 1. Atividades Desenvolvidas no Ambito do Estagio Curricular
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SECCAO A — Farmacia Comunitdria

O Estdgio Curricular em Farmacia Comunitaria na Farmacia Central (FC) da Pévoa de Varzim
iniciou no dia 16 de janeiro de 2023. Este estagio decorreu até 30 de abril de 2023. Apds uma pausa
de dois meses para realizar Estagio Curricular em Farmdcia Hospitalar, o Estagio na FC retomou a 1
de julho de 2023, tendo terminado a 15 de julho do mesmo ano.

A FC localiza-se na Rua da Junqueira da Pdvoa de Varzim, uma rua comercial, bastante
movimentada, no centro da cidade. Esta € uma farmacia de referéncia na cidade, tendo entrado
para a familia Madureira Pires a 10 de outubro de 1912. Atualmente, assume as fung¢des de diretora
técnica a Farmacéutica Ana Sofia Madureira Pires. Para além da diretora técnica a equipa da FC é
composta pela farmacéutica adjunta Elsa Carvalho, pelos Farmacéuticos Eduarda Silva e Hélder
Gomes e pelos Técnicos de Farmdcia Olimpia Silvia e Vasco Frasco.

A FC é uma farmdcia sempre disponivel para o utente, distinguindo-se pela promocao da
saude individual e coletiva através do atendimento personalizado. Na FC existe o servico de
administracdo de vacinas e injetaveis, perfuracdo de orelhas e realizacdo de Testes de Covid-19.
Efetuam-se medicGes de diversos parametros como medicdo do colesterol, de glicémia, do perfil
lipidico, de triglicerideos e medicdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca. Além disso, a FC
dispde de aconselhamento dermocosmético, nutricional e capilar.?

Todo o estdgio curricular na FC foi conduzido sob orientacdo da Dra. Ana Sofia Pires.

13



Durante o estagio curricular em farmacia comunitaria foram realizadas diversas atividades
de modo a compreender a gestdo e organizacdo da FC. Das atividades abaixo mencionadas, ha que
destacar a dispensa de medicamentos, que inclui a rece¢do da prescricdo médica e validacdo da
mesma; a interpretacao e avaliacdo farmacéutica; a verificagdo de possiveis interagGes; verificacdo
da existéncia de acordos existentes com o Servico Nacional de Saude (SNS) e outras entidades;
posologia e modo de administracdo; aconselhnamento farmacéutico; verificacdio de
contraindica¢Oes e promocdo da adesdo a terapéutica.

Na Tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas.

Atividades Desenvolvidas janeiro  fevereiro = margo abril julho

Medicdo de Pardametros de Saude X X X X
x
Observagdo do Processo de Receituario e
X

Faturagao

Rastreio da Diabetes X
Rastreio do Colesterol X
Dispensa Auténoma de Medicamentos X X X

Aconselhamento Cosmético e
Dermocosmético

Aconselhamento de Produtos Dietéticos

para Alimentag&o Especial/Pediatrica

14



Atividade 1: Transmissdo de Informacgdes aos Utentes através do Uso de Redes Sociais

Contextualizacdo

Numa fase inicial do estdgio, ndo existiu um atendimento ao publico, uma vez que foi
necessario conhecer toda o organizacao e gestdo da farmdcia primeiro.

Desta forma, a publicacdo de certas informacdes em redes sociais surgiu como uma forma
de tentativa de comunicag¢do ao publico. Através da observacdo de varios atendimentos, foi possivel
identificar certos temas que, de uma forma recorrente, suscitavam mais dlvidas aos utentes.

Por conseguinte, foram desenvolvidos diferentes tipos de conteldos para serem
publicados nas redes sociais da FC. Estes conteddos foram criados para serem esteticamente
atrativos, com informacdo baseada na literatura cientifica o mais atualizada possivel, mas com uma

linguagem simples e de facil compreensao para todos os utentes.

Desenvolvimento

O periodo temporal em que esta atividade ocorreu, influenciou os temas escolhidos. Assim,

foram efetuadas publicagdes sobre os diferentes tipos de tosse e sobre o eritema pérnio.
e Tipos de Tosse

E importante distinguir o tipo de tosse do utente, uma vez que isso influéncia a estratégia
terapéutica a ser utilizada. Contudo, quando questionados sobre isso, muitos ndo sabiam
responder.
Assim, o importante foi evidenciar a diferenga entre a tosse seca e a tosse produtiva, referindo que
o tratamento é diferente, como é possivel observar detalhadamente no Anexo 1.
De uma forma geral, foi referido que existe um tratamento especifico para cada tipo de tosse.
Sendo a tosse um reflexo natural do corpo que ajuda a limpar as vias aéreas das secregdes e
substancias irritantes, existem situagdes em que esta é Util e ndo deve ser suprimida, devendo ser
utilizado um farmaco que ajude a fluidificar as secre¢des e elimina-las.? Neste tipo de tosse,
denominada tosse produtiva, ocorre a produgao de muco e, muitas vezes, expetoragao, podendo
muitas vezes estar associada a situa¢des de inflamac3o ou infecdo respiratéria.® Por outro lado, a
tosse seca constitui uma tosse irritativa, sem produgdo de muco em que ndo ocorre expetoragao,

sendo esta uma tosse incdmoda que pode ser suprimida, recorrendo a antitussicos.*
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e Eritema Pérnio
O eritema pérnio, também conhecido como pérnio ou frieira, é uma lesdo dermatoldgica que afeta
a pele em resposta a temperaturas frias e hiumidas. Apds rdpida mudanca de temperatura pode
ocorrer uma inflamacdo dos pequenos vasos sanguineos da pele que pode causar vermelhidao,
inchaco, prurido, flitenas e dor nos dedos das m3os e dos pés, bem como nas orelhas e nariz.®
Sendo esta uma situagdo bastante comum no inverno, os utentes demonstram-se preocupados
com a mesma, desconhecendo as suas causas e como podem evitar. Desta forma, foi realizada a

publicacdo que consta no Anexo 2.

Conclusao

As redes sociais constituem uma plataforma acessivel e interativa que permite compartilhar
informacdes, podendo ser utilizada para promover a educagdo e a sadde. No entanto, é importante
qgue estas sejam utilizadas com responsabilidade, verificando a credibilidade das informacg&es
compartilhadas.

Efetivamente, foi possivel constatar um retorno positivo por parte de algumas pessoas que

se dirigiam a farmacia, que se mostravam mais esclarecidas sobre os assuntos publicados.
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Atividade 2: Rastreio do Colesterol

Contextualizacdo

Os farmacos utilizados para reduzir os niveis de colesterol fazem parte do conjunto de
medicamentos mais dispensados numa farmacia. Sendo o colesterol elevado uma doenca silenciosa
e um fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiacas, torna-se um dever dos
farmacéuticos promover praticas de alimentacao sauddveis, rastreios, diagndsticos precoces e boa
adesdo a terapéutica, quando ja é o caso. Neste contexto, foi promovida a realiza¢cdo de um rastreio

do colesterol na FC.

Desenvolvimento

O objetivo de um rastreio é possibilitar a identificacdo de pessoas numa populacdo
aparentemente saudavel que estdo em maior risco de desenvolverem um problema de saude, para
gue um tratamento precoce possa ocorrer, reduzindo, assim, a incidéncia ou mortalidade da
condicdo de saude.

O rastreio do colesterol foi realizado segundo as normas orientadoras Organiza¢gdo Mundial
de Saude (OMS), de modo a “aumentar a eficacia, maximizar os beneficios e reduzir os riscos”.®

Desta forma, comecou-se por dinamizar a iniciativa, informando a populacdo do dia em que
esta ocorreria.

No rastreio em questdo foram medidos os niveis de colesterol total que devem ser
inferiores a 190 mg/dL num individuo saudavel.’”

Inicialmente, foi realizado um pequeno questiondrio com o objetivo de avaliar fatores de
risco associados. Assim, foi questionado o sexo do individuo, a idade, o histdrico familiar de doengas
cardiovasculares (DCV), o histérico familiar de problemas de colesterol, se o individuo é ou ja foi
fumador, o nivel de atividade fisica, a qualidade da dieta e se existia alguma condicdo clinica
subjacente, como diabetes ou hipertensdo. Posteriormente, o utente foi informado que o rastreio
poderia ajudar a identificar niveis elevados de colesterol, que consequentemente podem aumentar
o risco de DCV. Para isso, seria necessario a recolha de uma amostra de sangue para analise.
Adicionalmente, foi informado ao utente que existem riscos e beneficios associados ao rastreio,
como por exemplo, a possibilidade de resultados falsos positivos ou negativos e a identificacdo de
fatores de risco modificaveis para doencas cardiovasculares, respetivamente.

Por fim, foi feito reconhecer aos individuos que se apresentavam para realizar o rastreio
qgue neste se poderia identificar riscos de salde que poderiam ser modificados por mudangas no

estilo de vida, como dieta e exercicio, ou por tratamento médico. Assim, se fosse identificado um
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nivel de colesterol superior a 190 mg/dL o utente seria aconselhado a realizar altera¢des no seu

estilo de vida e a ser encaminhado para um médico especialista da area.

Conclusao

E importante realcar que o rastreio ndo é o mesmo que um diagndstico precoce.

O rastreio do colesterol teve uma elevada adesdo por parte da populagdo. Isso tornou
possivel a identificacdo de pessoas que poderiam sofrer de problemas de colesterol antes que a
mesma apresentasse sintomas ou complicacdes. Assim, destaca-se a importancia da monitorizacdo

regular dos niveis de colesterol.
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Atividade 3: Processo de Descontinua¢do de Benzodiazepinas

Contextualizacdo

As benzodiazepinas sdao amplamente prescritas pelos médicos para o tratamento de vdrias
condicbes como ansiedade, insOnias, espasmos musculares e convulsdes. Apesar de as
recomendacodes clinicas do uso de benzodiazepinas por um curto prazo, o tratamento prolongado
é uma pratica comum.® No entanto, apds uso prolongado, este grupo de medicamentos é
frequentemente dificil descontinuar devido a dependéncia psicoldgica e fisioldgica.®

Desta forma, o farmacéutico comunitario desempenha um papel fundamental na
promocao do uso seguro e eficaz de benzodiazepinas devendo fornecer informacdes sobre os riscos
e beneficios dos seus usos e orientar os utentes sobre a interrupcdo da utilizacdo destes

medicamentos.

Desenvolvimento

As benzodiazepinas sdo um grupo de medicamentos que atuam no sistema nervoso central
(SNC), aumentando a atividade do neurotransmissor dcido gama-aminobutirico (GABA), causando
efeitos ansioliticos, hipndticos, sedativos, miorrelaxantes e anticonvulsivantes. ® Contudo, a OMS
recomenda o tratamento mdaximo durante 4 a 12 semanas, incluindo o periodo de descontinuagao.

A presente atividade consistiu no processo de descontinuagao de benzodiazepinas por um
utente da FC. No entanto, antes de efetuar qualquer tipo de interrup¢do da toma de
benzodiazepinas, foi efetuada o contacto com o médico do utente para aconselhamento.

Assim, para este processo de descontinuacdo de benzodiazepinas foi utilizado um
suplemento alimentar a base de Passiflora incarnata, uma espécie reconhecida pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) com uso bem estabelecido no alivio do stress mental moderado
e para facilitar o sono. A Passiflora incarnata tem na sua composicdo passiflorina, flavonoides, C-
glicosideos e alcaloides com propriedades sedativas e calmantes, possuindo acdo seletiva na
ansiedade psiquica e somatica, sendo este suplemento alimentar utilizado como indutor de
relaxamento em situagOes de ansiedade e stress. Para além disso, existe um estudo clinico efetuado
em ambiente hospitalar que demonstra um sucesso de 86% no processo de descontinuagdo de
benzodiazepinas.

Efetivamente o procedimento consistiu na complementaridade da toma da benzodiazepina
com um comprimido do referido suplemento alimentar duas vezes por dia. De seguida, foi reduzida

a dosagem da benzodiazepina apds cada periodo de 2 semanas, segundo o esquema da Figura 1.
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¢1 Comprimido de Suplemento 2x/dia
Semanale?2 _ : .
¢1 Comprimido de Benzodiazepina

*1 Comprimido de Suplemento 2x/dia
SEEEIIEE, *3/4 Comprimido de Benzodiazepina
*1 Comprimido de Suplemento 2x/dia
Semana s e 6 *1/2 Comprimido de Benzodiazepina
*1 Comprimido de Suplemento 2x/dia
*1/4 Comprimido de Benzodiazepina

Semana7e8

Semana 9 e 10 *1 Comprimido de Suplemento 2x/dia

Conclusao

Este processo de descontinuagdo de benzodiazepinas foi efetuado com sucesso, uma vez
que ao final das 10 semanas do programa o utente jd ndo realizava nenhuma toma de
benzodiazepina, encontrando-se apenas a realizar a toma do suplemento alimentar duas vezes por
dia.

E de realgar que este suplemento alimentar proporciona um efeito ansiolitico répido e

eficaz, sem, no entanto, causar sonoléncia didria, habituacdo ou efeitos secundarios.
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SECCAO B — Farmiacia Hospitalar

A 1 de maio de 2023 teve inicio o Estdgio Curricular em Farmdcia Hospitalar no Centro
Hospitalar Pévoa de Varzim/Vila do Conde EPE (CHPVVC), tendo este sido concluido a 30 de junho
do mesmo ano.

O CHPVVC é constituido por duas Unidades Hospitalares, localizadas nas cidades da Pévoa
de Varzim e Vila do Conde.

No CHPVVC sdo prestados diversos cuidados de saude diferenciados que incluem: Servigo
de Medicina Interna; Servico de Cirurgia Geral; Servico de Pediatria; Servico de Anestesiologia;
Unidade de Cirurgia de Ambulatdrio; Servico de Consulta Externa; Servico de Obstetricia e
Ginecologia; Servico de Ortopedia; Servico de Neonatologia; Bloco Operatdrio; Servico de Urgéncia;
Unidade Funcional de Saude Mental e Unidade de Hospitalizacgdo Domiciliaria. Além disso, o
CHPVVC dispdem de outros servicos de apoio a estes cuidados de saude, tais como: Servico de
Patologia Clinica; Servico de Nutricdo e Dietética; Servico de Psicologia; Servico de Imagiologia;
Unidade Funcional de Esterilizacdo; Servico Social e Servicos Farmacéuticos (SF), para além de
outros meios complementares de diagndstico e terapéutica como o Servico de Medicina Fisica e
Reabilitacdo; a Unidade Funcional de Cardiologia; a Unidade Funcional de Imunohemoterapia; a
Unidade Funcional de Gastrenterologia e a Unidade Funcional de Pneumologia.*?

Os SF, situados no rés-do-chdo da Unidade da Pdvoa de Varzim, sdo dirigidos por um
Farmacéutico designado pelo Conselho de Administra¢do, sendo a Dra. Rosa Armandina Pontes
responsavel por esses servicos a data do presente relatdrio. A restante equipa de Farmacéuticos é
composta pela Dra. Ana Salgueiro, Dra. Irene Coelho Gongalves e Dra. Olinda Melo. Além disso,
integram a equipa dos Servicos Farmacéuticos cinco Técnicas Superiores de Farmacia (Ana Isabel
Moreira, Diana Silva, Elisa Costa, Gabriela Ribeiro e Nélia Martins), duas Assistentes Técnicas
Administrativas (Teresa Cunha e Paula Vieira) e dois Auxiliares de A¢do Médica (Ana Silva e Nuno
Toscano).

Todo o estagio curricular nos SF do CHPVVC foi conduzido sob orientagdo da Dra. Olinda

Melo.
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Durante o estdgio curricular em farmacia hospitalar foram realizadas diversas atividades de modo

a compreender a gestdo e organizacao dos SF e a distribuicdo do medicamento. Nas Tabela2 e 3

encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas.

Atividades Desenvolvidas

Preparacao e Verificagdo da Medicagdo do
Servigo de Medicina Interna (Homens) em
DU

Validagdo de Prescricdes Médicas dos
Servicos de Medicina Interna (Homens),
Obstetricia e Ginecologia

Movimentos de
Psicotrdpicos e

Controlo dos
Estupefacientes,
Benzodiazepinas

Controlo e Dispensa de Medicamentos
Hemoderivados

Preparacao da Medicagdo do Servico de
Medicina Interna (Mulheres) em DU

Dispensa de Medicamentos Biolégicos em
Ambulatério

Preparagao da Medicagdo do Servigo de
Ortopedia em DU

Validagdo de Prescricbes Médicas dos
Servigos de Cirurgia Geral e UHD

Semana
(1a5de
maio)

22 32 42 52 Semana
Semana Semana Semana (29 de
(8a12 (15219 (22a26 maio a 2
de maio) de maio) demaio) dejunho)
X X X X
X X X X
X X X X
X X X
X
X X
X
X X
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Atividades Desenvolvidas

Preparacao e Verificagdo da Medicagdo
do Servico de Medicina Interna (Homens)
em DU

Validagdo de Prescrigdes Médicas dos
Servicos de Medicina Interna (Homens),
Obstetricia e Ginecologia

Controlo dos Movimentos de
Estupefacientes, Psicotrépicos e
Benzodiazepinas

Controlo e Dispensa de Medicamentos
Hemoderivados

Preparagao da Medicagdao do Servigo de
Psiquiatria em DU

Validacdo de Prescricbes Médicas dos
Servicos de Cirurgia Geral e UHD

Preparagao da Medicagao da UHD em DU

Preparacdo de Manipulados

Distribuicdo Classica de Medicagdo para
varios Servu;os

Pedidos Gestdo Stocks
medlcamentos

Nogdo da participagao nas aquisi¢Ges e
concursos de medicamentos e de outros
produtos farmacéuticos.

62 Semana
(5a9de
junho)

72 Semana
(12a16de
junho)

82 Semana
(19 a23 de
junho)

92 Semana
(26 a 30 de

junho)
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Atividade 1: Requisi¢cdo/Distribuicdo e Administracdo de Medicamentos Hemoderivados

Contextualizacdo

Assegurar uma gestdo adequada e controlo efetivo dos medicamentos hemoderivados é de
extrema importancia para garantir a seguranca dos pacientes e a eficacia do tratamento. Desde a
requisicdo inicial até a distribuicdo adequada e administracdo correta, existe uma série de

procedimentos e protocolos que devem ser seguidos rigorosamente.

Desenvolvimento

Os medicamentos hemoderivados sdao obtidos e disponibilizados conforme estabelecido no
Despacho n2 1051/2000 (22 série) dos Ministérios da Defesa Nacional e da Saude, publicado no
Diario da Republica n2 251 em 30 de outubro de 2000. A elaboracdao do mencionado despacho teve
por base a necessidade de estabelecer uma organizacdo e padronizacao dos registos hospitalares,
gue detalhasse com precisdo a identificacdo dos lotes, fabricantes e distribuidores dos
medicamentos hemoderivados, assim como dos pacientes aos quais essas unidades
medicamentosas sdo administradas. Essa abordagem visa possibilitar uma investigacao crivel sobre
qualquer eventual relacdo de causalidade entre a administracdo terapéutica desses medicamentos
e a detecdo de doengas infeciosas transmitidas pelo sangue. Assim, procura-se garantir a seguranca
e controlo rigoroso do uso desses medicamentos, com o intuito de proteger os pacientes e prevenir
potenciais complicacdes decorrentes da sua administracdo.

Os medicamentos hemoderivados controlados para distribuicdo aos servicos clinicos pelos
SF do CHPVVC sdo a albumina humana, as imunoglobulinas especificas (anti-D; anti-Hepatite B; anti-
Varicela Zoster), o complexo protrombinico, o fibrinogénio e os fatores de coagulagdo (cola de
tecidos).

Os SF sdo responsdveis por emitir a nota de encomenda e realizar a aquisicdo dos
medicamentos necessarios. A rece¢ao destes medicamentos contempla uma verificagdo da
quantidade, dose, lote e prazo de validade, e ainda, o boletim analitico do medicamento, que
contém informacgdes detalhadas sobre sua composi¢do e qualidade, bem como o Certificado de
Aprovacao para Utilizacdo do Lote (CAUL) emitido pelo INFARMED.

A requisicdo de medicamentos hemoderivados é realizada pelo médico prescritor por meio
de um impresso préprio designado como modelo n21804 da Imprensa Nacional da Casa da Moeda
(Anexo 3), composto por duas vias: Via Farmdcia e Via Servigco. Apds ser preenchido pelo médico
prescritor, o formulario é encaminhado aos SF onde é validado por um Farmacéutico. No processo
de validagcdo, o Farmacéutico valida a adequacdo do medicamento hemoderivado com o

diagnéstico constante no formuldrio, atribuindo, posteriormente, a requisicdo um numero
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sequencial e regista informagdes importantes como o medicamento solicitado, dose, a quantidade,
o lote, o fornecedor e o nimero do CAUL emitido pelo INFARMED. Além disso, é registada no
sistema informdtico a saida do medicamento por doente. A Via Farmdcia do formulario de
requisicdo de medicamentos hemoderivados é arquivada numa pasta prépria em ordem crescente
de numero sequencial nos SF, enquanto a Via Servico permanece arquivada no processo clinico do
doente, apds administracdo e registo pelo enfermeiro.

Adicionalmente, semanalmente, o Farmacéutico monitoriza as quantidades disponiveis de

medicamentos hemoderivados.

Conclusao

O controlo dos medicamentos hemoderivados contribui para minimizar os riscos
associados ao seu uso e garantir a rastreabilidade destes medicamentos. Portanto, assegurar a
coordenacdo efetiva entre os profissionais envolvidos, a fim de garantir uma pratica segura e

eficiente.
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Atividade 2: Validagdo de Prescrigbes Médicas

Contextualizacdo

A validagdo da prescricdo médica realizada por farmacéuticos hospitalares é um processo
essencial na pratica farmacéutica em ambiente hospitalar, que visa garantir a seguranca, a eficacia
e a qualidade do uso de medicamentos pelos pacientes. Durante esse processo, os farmacéuticos
analisam detalhadamente as prescricdes, verificando a sua exatiddo, adequacdao da forma
farmacéutica disponivel a dose prescrita ou via de administracdo e seguranca. Desta forma, pode
ocorrer a identificacdo de possiveis erros tais como: dosagens incorretas; interacdes
medicamentosas prejudiciais; contraindicacdes relevantes; frequéncia inadequada da
administracdo do medicamento; falta de calendarizagdo de medicamentos; prescricdo da via de
administracdo incorreta; prescricdes em duplicado ou de dois medicamentos com o mesmo efeito
terapéutico; falta de especificacdo de ritmos de administracdo e prescricdio de formas
farmacéuticas impossiveis de serem administradas. Além disso, os farmacéuticos avaliam se os
medicamentos prescritos sdo apropriados para o paciente e se estdo em conformidade com as
diretrizes clinicas e politicas internas, como por exemplo, a dura¢do da terapéutica antibidtica e a
apresentacado de justificacGes obrigatdrias para certos medicamentos.

Ao longo de todo o periodo de estagio no CHPVVC, foram realizadas variadas validagdes de
prescricdes médicas sob a orientagdo das farmacéuticas, onde se constatou a necessidade de

intervengao.

Desenvolvimento

Numa dessas prescricdes médicas estava indicada a administragdo de um comprimido
gastrorresistente de pantoprazol a um paciente que apresentava sonda nasogastrica (SNG).

A SNG é um dispositivo médico utilizado para obter acesso diretamente ao estbmago por
meio de um tubo de plastico alongado, fino e flexivel que é introduzido pelo nariz.> A SNG é
amplamente utilizada para vdrias finalidades, incluindo alimentagdo enteral, administracdo de
medicamentos, descompressdo gastrica e diagndsticos.’® De um modo geral, é recomendada a
priorizacdo do uso de formas farmacéuticas liquidas na administragcdo de medicamentos por SNG.
No entanto, existem casos em que é inevitavel o uso de formas farmacéuticas sélidas, sendo
necessario a ado¢do de medidas necessdrias como a pulverizagdo ou dissolugdo adequadas, de
modo a favorecer a absorgdo e evitar a obstrucdo da sonda. Além disso, é essencial lavar bem a
sonda antes e depois da administra¢do a fim de evitar a aderéncia de residuos do medicamento a

superficie da SNG.Y’
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O pantoprazol prescrito apresenta um revestimento gastrorresistente, pelo que este
medicamento nao deve ser partido nem triturado, tornando invidvel a sua administracao por SNG.
Deste modo, existiu a necessidade de a farmacéutica que se encontrava a realizar a validacao desta
prescricdao contactar o médico prescritor sugerindo alternativas terapéuticas, uma vez que o ajuste
da forma farmacéutica n3o era possivel.*®

Apds apresentar uma justificacdo detalhada, da impossibilidade de administragcdo do
medicamento prescrito, a farmacéutica sugere uma proposta de alteragao benéfica. Assim, tendo
em conta o arsenal terapéutico disponivel no CHPVVC, foi recomendada a altera¢do da prescricdo
dos comprimidos gastrorresistentes de pantoprazol para os comprimidos orodispersiveis de

lansoprazol passiveis de serem administrados por SNG apés dissolugdo em dgua. Uma vez realizada

a alteracdo da prescricdo pelo médico, foi possivel a validacdo da prescricdo pela farmacéutica.

Conclusao

Posto isto, é possivel verificar que a validacdo da prescricdo médica por parte dos
farmacéuticos hospitalares desempenha um papel crucial na prevencido de erros de medicacao,
reducdo de efeitos adversos e no aperfeicoamento da eficdcia do tratamento. Além disso, promove
a colaboracdo interprofissional entre farmacéuticos e médicos, permitindo discussdes e ajustes que
visam otimizar o tratamento, desempenhando um papel fundamental na promoc¢ao do uso seguro

e racional de medicamentos em ambientes hospitalares.
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Atividade 3: Dispensa de Medicamentos Biolégicos em Ambulatdrio

Contextualizacdo

A dispensa de medicamentos bioldgicos em ambulatério na farmacia hospitalar é um tema
de extrema importancia no contexto da saude em Portugal. Os medicamentos biolégicos sdo
produtos complexos e sensiveis, que desempenham um papel fundamental no tratamento de
diversas doencas, como o cancro, doengas autoimunes e doencas inflamatdrias.

A legislacdo portuguesa estabelece diretrizes e regulamentos para a dispensa de
medicamentos bioldgicos em ambulatério, visando garantir a seguranca dos pacientes e a eficacia
do tratamento, sendo o INFARMED o drgdo responsdvel pela regulacdo e supervisdo destes

medicamentos em Portugal.

Desenvolvimento

No que diz respeito a dispensa em ambulatério, é importante destacar que, de acordo com
a legislacdo vigente, a dispensa de medicamentos bioldgicos é realizada exclusivamente em
farmacias hospitalares. Isso ocorre devido a complexidade desses medicamentos e a necessidade
de monitorizacdo adequada durante o tratamento.

A farmacia hospitalar desempenha um papel fundamental na gestdo, armazenamento e
dispensa desses medicamentos, garantindo a sua correta administragao aos pacientes.

A dispensa de medicamentos biolégicos em ambulatdrio na farmdcia hospitalar requer o
cumprimento de determinados requisitos legais e procedimentos especificos. A legislacdo
portuguesa estabelece que a dispensa deve ser realizada por farmacéuticos habilitados, que
possuem o conhecimento necessario para lidar com esses medicamentos e fornecer orientagées
adequadas aos doentes. Além disso, é necessario um acompanhamento rigoroso por parte dos
profissionais de saude durante o tratamento com medicamentos biolégicos em ambulatério. Isso
inclui a monitorizagdo regular do paciente, a avaliagdo da resposta ao tratamento, a detecado de
eventuais efeitos adversos.

A Portaria n2.48/2016 de 22 de marco e posteriores atualizagcbes determinam que os
medicamentos destinados ao tratamento de doentes com artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopdtica juvenil poliarticular e psoriase em placas
beneficiem de um regime excecional de comparticipagdo. Além destes, beneficiam, ainda, deste
regime excecional doentes com hidradenite supurativa, segundo a Portaria n2.38/2017 de 26 de
janeiro, podendo ser dispensados sem custos para o doente.

Todos os doentes que recorrem ao CHPVVC para adquirir medicamentos bioldgicos sdo

doentes externos de uma consulta privada. Os medicamentos incluem o adalimumab; brodalumab;
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etanercept; golimumab; guselcumab; ixecizumab; risancizumab; secucinumab; tocilizumab;
tildracizumab e o ustecinumab.

Estes medicamentos apenas podem ser prescritos em consultas especializadas no
diagndstico e tratamento das doengas acima referidas, devendo o centro prescritor estar registado
no site da Direcdo-Geral da Saude. O médico prescritor deve enviar toda a informacdo
complementar sobre a histdria clinica do doente, de acordo com o Formuldrio Nacional de
Medicamentos, segundo orienta¢des da Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica incluidas na
Portaria n2.99/2022 de 21 de fevereiro.

Apds assegurarem a correta existéncia de toda a documentagdao necessaria aquando da
dispensa destes medicamentos, os SF devem registar os seguintes dados: data da dispensa; nimero
do processo, iniciais relativas ao primeiro, segundo e uUltimo nome do doente; género; data de
nascimento; data de diagndstico; data de inicio da terapéutica atual; terapéutica prescrita e
guantidade dispensada. Além isso, o farmacéutico deve orientar o doente sobre a administracao
do medicamento, realcando também as condicdes de armazenamento, nomeadamente a
temperatura a que estes devem ser mantidos e registar a ocorréncia de reacbes adversas

notificaveis ao sistema nacional de farmacovigilancia relativas ao doente.

Conclusao

Em conclusdo, a dispensa de medicamentos biolégicos em ambulatdorio na farmacia
hospitalar em Portugal é regulada pela legislacdo vigente, visando garantir a seguranca dos
pacientes e a eficicia do tratamento. A farmacia hospitalar desempenha um papel fundamental
nesse processo, assegurando o cumprimento dos requisitos legais, a gestdo adequada dos
medicamentos e o acompanhamento rigoroso dos pacientes. O objetivo final é proporcionar um

tratamento de qualidade e contribuir para a melhoria da saude dos doentes.
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PARTE 2 — Temas de Desenvolvimento
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Tema 1 — Uso de Retinoides Tdpicos em Formulacdes Dermocosméticas e
Farmacoterapéuticas

Contextualizagdo do Tema e Relevancia na Area da Dermatologia
Com o aumento da esperanga média de vida, a abordagem ao envelhecimento e as suas

implicagcOes tornaram-se uma questdo de elevada relevancia social. Nos ultimos anos, houve um
aumento significativo na procura por intervencdes estéticas, produtos cosméticos e
dermocosmeéticos que cuidem da saude da pele e melhorem a qualidade da mesma, retardando os
sinais visiveis do processo do envelhecimento cutaneo. Assim sendo, controlar os efeitos do
envelhecimento da pele representa, incontestavelmente, um desafio atual.

O farmacéutico desempenha um papel central neste ambito, oferecendo aconselhamento
e ajudando nas preocupacoes relacionadas com a saude da pele e tratamento de problemas

dermatoldgicos associados ao envelhecimento.

Introdugdo
Atualmente, inUmeros sdo os cuidados antienvelhecimento para rejuvenescer e melhorar

a condicdo e aparéncia da pele, sendo os retinoides topicos um dos ingredientes ativos mais
utilizados, juntamente com os filtros solares e os antioxidantes.®

Os retinoides sdo um grupo de compostos quimicos que incluem a vitamina A e os seus
derivados naturais e sintéticos. No organismo humano, a principal forma circulante de vitamina A
é o retinol, sendo o 4cido retinoico o principal metabolito ativo.?%?

FormulagGes dermocosméticas para aplicagdo tdpica contendo retinoides tém sido
amplamente utilizadas para prevenir o envelhecimento cutaneo, melhorar a textura e luminosidade
da pele, devido as suas propriedades Unicas de estimular a renovagdo celular, aumentar a produgao
de colagénio, controlar e hiperpigmentacdo e regular a producdo de sebo.’ Além disso, os
retinoides encontram-se, ainda, em formulagdes farmacoterapéuticas tdpicas utilizadas no
tratamento de diversas afe¢des dermatoldgicas como acne, psoriase, rosacea, queratose actinica e
outras doengas inflamatdrias da pele, uma vez que estas substancias atuam na regula¢do do
processo de diferenciacdo celular e na modulacdo do sistema imunoldgico local.*®?

Embora os retinoides tdpicos sejam, de uma forma geral, eficazes e seguros, existem certos
problemas associados aos baixos niveis de penetra¢do na pele e elevada instabilidade e alguns
efeitos colaterais comuns, como irritacdo e ressecamento da pele. 1*%! Desta forma, o presente
relatério visa explicar a importancia, aplicacdo e beneficio subjacente a utilizacdo dos retinoides

tdpicos, no contexto do envelhecimento dermatoldgico, explorando os seus mecanismos de acdo e

os mecanismos bioldgicos do envelhecimento do tecido cutaneo e fisiologia do mesmo.
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Estrutura da Pele
A pele é o maior érgdo do corpo humano. E constituida por trés camadas principais, a

epiderme, a derme e a hipoderme, sendo que cada uma desempenha um importante papel nas
diversas funcdes da pele.

Epiderme: E a camada mais superficial da pele, formando uma barreira contra o meio
ambiente. E composta por um epitélio multiestratificado (camada basal, camada espinhosa,
camada granular e estrato cérneo) incluindo varios tipos de células como melandcitos (produzem
a melanina responsavel pela pigmentacao da pele), células de Langerhans (pertencentes ao sistema
imunolégico da pele), células de Merkel (células neuroenddcrinas envolvidas na sensagdo
mecanica) e queratindcitos (células produtoras de queratina que representam 90% das células
epidérmicas. Estas células sofrem uma diferenciacdo progressiva que os torna cada vez mais
resistentes e impermeaveis, migrando da camada basal para o estrato cérneo.)??

Derme: Camada intermediaria da pele, espessa, de tecido conjuntivo fibroso e elastico
(composto por colagénio e elastina) responsavel pelo suporte, elasticidade e resisténcia da pele.
Contém vasos sanguineos, terminacdes nervosas e glandulas sebdceas e sudoriparas. %

Hipoderme: Camada mais profunda da pele, composta por tecido adiposo, responsavel pelo

armazenamento de energia e protec¢do dos érgdos internos. 2

Defini¢do e Caraterizagdao de Envelhecimento Cutaneo
O envelhecimento da pele é um processo complexo e multifatorial resultante de inUmeras

interacBes bioldgicas, bioquimicas e fisicas. 2% Das diversas caracteristicas fenotipicas na literatura
para descrever o envelhecimento cutaneos predominam manifestacdes como a pele fina e seca,
perda de elasticidade, flacidez, despigmentac3o e lentigos, enrugamento e telangiectasia. 2224252627

As alteracbes e a deterioracdo da funcionalidade da pele dependem quer de fatores
intrinsecos como de fatores extrinsecos. Os fatores intrinsecos incluem fatores cronolégicos e
genéticos (taxa de expressdo de pigmentos da pele, mutag¢Oes, instabilidades gendmicas ou
polimorfismos e diferengas hormonais associadas ao género). Por outro lado, os fatores extrinsecos
estdo relacionados com o comportamento do individuo (nutrigdo, tabagismo, fatores psicoldgicos
como stress e privacdo de sono) e a exposi¢do a fatores ambientais (poluicdo ambiental e exposicdo
a radiacdo eletromagnética, nomeadamente, raios ultravioleta (UV)). Sdo estes ultimos fatores que
constituem alvos para a prevencdo do envelhecimento dermatoldgico. 2?* Posto isto, é possivel
afirmar que os fatores de risco intrinseco e extrinseco mais relevantes no envelhecimento cutaneo
sd0 a idade e a exposicdo a radiacdo UV, respetivamente. 2*

Contudo, apesar do envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele se sobreporem na

pratica clinica, a exposicdo cronica a radiacdo UV (fotoenvelhecimento) prevalece sobre o
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envelhecimento cronoldgico, pelo que as alteragdes na estrutura e fungdo da pele aparecem mais
precocemente e de forma mais evidente na pele fotoenvelhecida. No entanto, este é um processo

cumulativo, pelo que é mais notdrio em individuos com mais idade. 252

Fisiopatologia do Processo de Envelhecimento Cutaneo

AlteragGes na Epiderme
A epiderme nao possui vasos sanguineos. Desta forma, esta camada mais externa da pele,

necessita receber nutrientes e oxigénio da derme. ®

O envelhecimento fisioldgico da epiderme é caraterizado por uma diminuig¢do significativa
da espessura da epiderme (resultante da diminuicdo da proliferacdo basal e diferenciacdo dos
queratindcitos), achatamento da juncdo dermoepidérmica (devido a perda de proteinas e
diminuicdo da adesdo entre os queratindcitos e os fibroblastos da derme) e por uma deterioracdo
gradual da funcdo de barreira, tendo como consequéncias imediatas o aumento da suscetibilidade
a infe¢Oes e desidratacdo, decorrente da perda de dgua através da via transepidérmica. Apesar de
estas alteracdes ocorrerem também com o fotoenvelhecimento, as mesmas apresentam extensao
mais varidvel. 22?° E, ainda, possivel que com o achatamento da jun¢do dermoepidérmica haja uma
reducdo da superficie de trocas entre as duas camadas de pele, reduzindo, também, o fluxo de
nutrientes, e consequentemente diminuindo a proliferagao basal de queratindcitos. Além disso, o
achatamento da jungdo dermoepidérmica enfraquece as forgas de cisalhamento entre as duas
camadas, tornado a epiderme mais fragil. ® No entanto, no envelhecimento cronoldgico, a
espessura do estrato corneo mantém-se inalterada, ndo havendo consequentemente alteragdes
significativas de perda de dgua trasnepidérmica. Porém, ocorre diminui¢dao da producao superficial
de lipidos, o que contribui para o aumento da incidéncia de xerose, prurido e irritagdes cutaneas
em peles mais maduras.

Recentemente, a hipdtese de erosdo epigenética associada a idade tem despertando um
grande interesse na comunidade cientifica, havendo, ja, numerosos estudos que validam a
correlacdo entre o perfil de metilagdo do Acido desoxirribonucleico (DNA) e a idade dermatoldgica
do individuo. ?

Os micro-acido ribonucleicos (miRNAs) regulam a expressdo de varios genes no nivel pds-
transcricional, influenciando a proliferacdo, diferenciacdo, sobrevivéncia e apoptose celular. O
miR30a é o miRNA cuja expressdo nos queratindcitos humanos é mais amplificada com a idade.
Este tem como alvos participantes do processo de autofagia, nomeadamente a proteina becline-1
na tumorigénese. A superexpressdao do miR-30a em modelos de queratindcitos humanos jovens

reproduziu as principais caracteristicas do envelhecimento cutdneo, como apoptose e
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diferenciagao anormal. Logo, o miR-30a tem como alvo um participante essencial na mitofagia, uma
vez que uma desregulacdo do processo autofdgico dos organelos na epiderme por miR-30a pode
explicar, parcialmente, o defeito na diferenciacdo dos queratinécitos com o envelhecimento. 22
Além do mais, esta hipdtese é reforcada pelo aumento do nimero de espécies reativas de
oxigénio que se observam no envelhecimento epidérmico. Ou seja, a epiderme tem uma maior
distribuicdo de antioxidantes na camada cdrnea (estadio final da diferenciacdo dos queratindcitos).
Assim, a perturbacdo acima descrita da mitofagia associada ao envelhecimento gera,
simultaneamente, altera¢des no metabolismo mitocondrial (aumentando a concentracgdo local de
espécies reativas de oxigénio (ROS)) e no processo de diferenciacdo dos queratinécitos. Conclui-se
desta forma, que existe uma diminuicdo dos sistemas antioxidantes, o que contribui para o

envelhecimento n3o sé da epiderme, como também de outros locais da pele. 22

Altera¢bes na Derme
A derme é constituida essencialmente por uma matriz extracelular (MEC). Esta, por sua vez,

é composta principalmente por colagénio que conferem resisténcia a choques mecanicos. Para

além das fibras de colagénio a MEC possui também fibras eldsticas que permitem que, apds
deformacdo, a pele retome ao seu formato original. Por fim, integram a MEC proteoglicanos e
glicosaminoglicanos (GAG) que constituem o gel no qual os componentes fibrosos estdo ancorados,
proporcionando, ainda, resisténcia as forcas compressivas. Este gel consiste na maior reserva de
agua da pele. A sua elevada capacidade de retengdo de agua é devida, em grande parte, ao acido
hialurénico, um dos GAGs presentes na MEC. %

Os fibroblastos, células residentes da derme, sintetizam e degradam todos esses
componentes. Os fibroblastos secretam colagenases e proteases que sdo enzimas que degradam o
colagénio e outros componentes da MEC. Para além destas, secretam, ainda, os inibidores das
colagenases e proteases que sdo as proteinas que bloqueiam a a¢do destas enzimas. Esta
remodelacdo é essencial para manter a integridade e funcdo da pele. %

Numa pele envelhecida, a rede de fibras de colagénios encontra-se desorganizada, devido,
essencialmente, ao desequilibrio entre a sintese e degradacdo de colagenases e proteases e seus
respetivos inibidores. Desta forma, ocorre o aumento da secre¢do de colagenases do tipo
metaloproteinases de matriz (MMP). Isto ocorre, principalmente, devido a diminuicdo da funcdo
mitocondrial e consequente aumento da produ¢ao de ROS. Adicionalmente, ocorre a diminuigao
da sintese de fibras elasticas, contribuindo ainda mais para a flacidez da matriz dérmica,
contribuindo para o aumento da propens3o ao aparecimento de rugas. 2

A alteragdo da rede fibrosa leva a uma reducdo da interagao dos fibroblastos com a MEC, o

que pode conduzir ao aumento do nimero de células de senescéncia. Estas células ndo seguem o
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ciclo celular, deixando de se dividir para evitar a propagacdo de mutacdes. Contudo, estas células
permanecem metabolicamente ativas, possuindo o seu préprio fenétipo secretor associado a
senescéncia (SASP), libertando proteinas e outras substancias. A vesiculas extracelulares (VE)
produzidas pelas células senescentes sdo pequenas vesiculas transportadores de proteinas, RNA e
outras moléculas que podem afetar as célular envolventes, influenciando comunicagbes
intercelulares. Os sinais transmitidos as células circundantes sdo diferentes, levando a acumulacdo

de células senescentes e ao envelhecimento generalizado do tecido. 2

Stress Oxidativo
A radiacdo UV pode causar stress oxidativo, que é, um dos principais fatores que

contribuem para o envelhecimento da pele. A luz UV é absorvida por croméforos celulares como
NADH,/NADPH, triptofano ou riboflavina. A excitacdo desses cromdforos ocorre na presenca de
oxigénio molecular, produzindo produtos de oxidacdo e ROS, incluindo o radical hidroxilo altamente
reativo HO".»®

Apesar de téxicas em elevadas concentragdes, os ROS medeiam uma variedade de
respostas celulares normais em baixais concentra¢des, como a atividade de recetores tirosina
quinases (RTKs) e vias de sinalizacdo jusante. No entanto, os ROS produzidos pela radiacdo UV irdo
ativar também esses RTKS, ighorando o processo normal de inicia¢cdo da ligacdo de cognatos. ° Os
ROS reagem reversivelmente com uma cisteina altamente conservada no sitio catalitico, inibindo
assim a atividade enzimatica dos recetores de tirosina fosfatase (RPTPs). OS RPTPs desfosforilam
diretamente os RTKs, mantendo-os em niveis de estado de baixa ativagdo. Assim, a inibicdo da RPTP
é funcionalmente semelhante a ativacdo da RTK.

Em queratindcitos humanos, a RPTP-k regula especificamente a fosforilagdo da tirosina do
recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e medeia a ativagdo do EGFR pela irradiagdo
UV. ?° De seguida, ocorre uma sinaliza¢cdo que consiste no recrutamento de proteinas adaptadoras
e na ativagdo das trés familias de proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPKs): quinase
regulada por sinal extracelular, p38 e c-Jun amino-terminal kinase. Na pele humana, a irradiacdo
UV ativa as MAPKs na epiderme e derme. As MAPKs ativadas, por sua vez, fosforilam o fator de
transcri¢do c-Jun. O c-Jun ativado entra no nucleo e se associa ao c-Fos expresso constitutivamente
para montar o complexo de fatores de transcricdo AP-1 ativado. O AP-1 tem uma profunda
influéncia na homeostase do colagénio porque nao sé estimula a transcricdo de varias enzimas que
degradam o colageno, incluindo MMP-1, MMP-3 e MMP-9, mas também reduz a produgdo de pro-
colagénios (precursores soltveis do colagénio) por inibir a transcricdo de genes que codificam proé-
colagénios | e Ill. O complexo AP-1 tem uma profunda influéncia na homeostase do colagénio, pois

nao soé estimula a transcri¢do de varias enzimas que degradam o colageno, incluindo MMP-1, MMP-
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3 e MMP-9, mas também reduz a producdo de prd-colagénios (precursores soluveis do colagénio)
por inibir a transcricdo de genes que codificam pré-colagénios | e IIl. %

Outros mecanismos estado envolvidos na mediacdo da alteracdo da regulacdo dos genes que
codificam proteinas da matriz extracelular pela irradiagdo UV. Entre eles, a desregulacdo da via do
fator de crescimento transformador beta (TGF-B) é de particular interesse, principalmente porque
o TGF-f3 é uma citocina pro-fibrética importante nas células mesenquimais. Em fibroblastos da pele
humana, o TGF-B é um importante regulador da homeostase do colagénio, estimulando os pro-

colagénios | e lll e reduzindo a transcri¢do da MMP-1.%°

Vitamina A e Retinoides
Avitamina A é uma pequena molécula hidrofébica composta por trés dominios estruturais:

um anel ciclico, uma cadeia lateral poliendica e um grupo polar terminal. No organismo humano, a
vitamina A é convertida em diferentes metabolitos chamados retinoides. Estes diferem entre si
principalmente pelo seu grupo polar terminal: um éster em ésteres de retinol, um hidroxilo em
retinois, um aldeido em retinais e um acido carboxilico acidos retinoicos. O retinol é a forma mais
comum de vitamina A circulante, enquanto o éster de retinol é a forma de armazenamento no
figado e o acido retinoico é a forma mais bioativa. Os retinoides ligam-se a duas principais classes
de recetores: proteinas ligantes de retinoides e recetores nucleares de retinoides. Além do mais,
os retinoides sdo metabolizados pelo figado, sendo eliminados pela bile ou rins.?®

As formulagbGes de uso tdpico contendo retinoides baseiam-se na melhoria da barreira
epidérmica, na promocao da proliferacdo de queratindcitos e da sintese de colagénio, na inibicdo
da degradacao do colagénio e das MMP e na diminui¢do da perda transdérmica de dgua.

Considerando a estrutura molecular e a seletividade do recetor, os retinoides sdo

classificados em quatro geracdes (Figura 2). 1%

Ist generation 2nd generation 3rd generation 4th generation
Tretinoin (all-rans-retinoic acid) Etretinate Tazarotene Trifarotene
Isotretinoin (13-cis-retinoic acid) Acitretin Adapalene Seletinoid G
Alitretinoin (9-cis-retinoic acid) Motretinate Bexarotene

Retinol (all-#rans-retinol, vitamin A)
Retinal (retinaldehyde)

Retinyl palmitate

Retinyl propionate

Retinyl acetate

Retinyl retinoate

Retinyl N-formyl aspartamate
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De um modo geral, os retindides mais comumente usados em formulacGes
dermocosméticas sdo o palmitato de retinol (éster de retinol), o retinol e o retinal (retinaldeido).
Desta forma, apds aplicacdo tépica de ésteres de retinil, retinol e retinaldeido, estes devem ser
convertidos na forma biologicamente ativa para exercerem a sua ac¢do. ?° Os ésteres de retinilo
sdo hidrolisados em retinol através de esterases. Por sua vez o retinol é hidrolisado em retinaldeido
por acdo da alcool desidrogenase. Finalmente, o retinaldeido é convertido em 4cido retindico
através da aldeido desidrogenase. O acido retindico pode ser isémerizado no citoplasma para acido
retindico 9-cis ou alitretinoina. A atividade retinoide destes compostos de primeira geracdo
depende da sua via metabdlica, sendo os ésteres de retinol os que apresentam menor atividade
retinoide e o acido retinoico o que possui maior atividade retinoide. Por outro lado, a tolerancia

dos retinoides segue o sentido oposto (Figura 3). 192929

Activity
Esterase Alcohol dehydrogenase Aldehyde dehydrogenase
Retinyl ester - Retinol - Retinaldehyde P Retinoic acid

-

Tolerance

Formulagdes farmacoterapéuticas que contenham tretinoina, alitretinoina, adapaleno,
tazaroteno, bexaroteno e rifaroteno sdo consideradas como medicamentos para diversas
indicagbes, como por exemplo acne e psoriase. Contudo, destes, os Unicos retinoides com
indicacdes aprovados no tratamento adjuvante do fotoenvelhecimento sdo a tretinoina e o

tazaroteno.

Mecanismo de Ag¢do dos Retinoides
Os retinoides atuam através da sua forma biologicamente ativa, o acido retinoico. Estes

ligam-se aos recetores nucleres de retinoides e regulando a express3o de genes, 1%

Existem dois tipos essenciais de recetores de reinoides: os recetores de acido retinoico
(RARs) e os recetores X de retinoides (RXRs). Para cada familia de recetores, existem trés isotipos
(a, B, y), havendo para cada isotipo diversas isoformas. %

O retinol e o 4cido retindico 9-cis sdo transportados para seu local de a¢ao nuclear ligados
a um receptor citoplasmatico soluvel, a CRABP (proteina de ligagdo ao acido retindico celular), da

qual existem duas isoformas, CRABPI e CRABPII, codificadas por dois genes diferentes. O retinol
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tem maior afinidade por CRABPI, enquanto o acido retindico 9-cis tem maior afinidade por CRABPII.
A expressdao de CRABPII aumenta durante a diferenciacdao queratinocitica. Além de seu papel de
transporte, os CRABPs podem estar envolvidos na regulacdao da degradacao celular dos retinoides.
A superexpressao da CRABPI em células transfetadas esta associada a uma degradacdo aumentada
de retinol. Assim, as CRABPs podem desempenhar um papel na regulacdo intracelular de retinol e
acido retindico 9-cis livres para uma ac¢do bioldgica. Desta forma, estas proteinas, juntamente com
outros fatores, constituem um mecanismo protetor da célula contra concentragbes tdxicas muito
altas de retinol e acido retindico 9-cis.?

Os RARs ligam-se a ambos os 4cidos retindicos trans e 9-cis, os dois principais derivados da
vitamina A que ocorrem naturalmente, enquanto os RXRs, apenas se ligam ao acido retindico 9-cis.
Estas duas familias de recetores podem associar-se e existir na forma de dimeros. Os RARs
heterodimerizam com os RXRs. Os RXRs podem homodimerizar ou heterodimerizar com vdrias
outras familias de recetores, incluindo RARs, o recetor da vitamina D3, o recetor da hormona da
tireoide, bem como recetores para acidos gordos e acidos biliares. Os dimeros RAR-RXR sdo os mais
comuns, sendo os responsaveis por muitas das funcdes dos retinoides.

Na auséncia de vitamina A os dimeros RAR-RXR estdo ligados a proteinas co-repressoras, o
gue impede a expressdo de genes. A ligacdo da vitamina A aos recetores leva a dissociacdo das
proteinas repressoras e a ligacdo de proteinas ativadoras. As proteinas ativadoras ajudam os
dimeros RAR-RXR a se ligarem a regiGes especificas do DNA, chamadas elementos de resposta ao
acido retindico (RARE). A ligacdo dos dimeros RAR-RXR aos RARE leva a ativacdo ou repressao da
expressao de genes responsaveis pelo crescimento celular, diferenciacdo, apoptose. A ativacdo
destes recetores pode, por sua vez ativar outros recetores, como por exemplo o EGFR e da
anfiregulina (fator de crescimento epidérmico que se liga ao EGFR que desempenha importante

papel na regulacdo do crescimento, diferenciacdo e sobrevivéncia das células epiteliais). %28

Acdo dos Retinoides na Prevencdo do Envelhecimento Cutaneo
A vitamina A e os seus derivados, especialmente o retinol, penetram no estrato cérneo e,

em pequena extensao, na derme. O retinol, apds atingir o queratindcito, penetra no interior e liga-
se a um receptor apropriado. Os receptores citosolicos da proteina de ligacdo ao retinol apresentam
alta afinidade pelo retinol. Os retinoides sdo responsaveis pela proliferagdo da camada viva da
epiderme, fortalecimento da fun¢do protetora da epiderme e reducdo da perda excessiva de agua
transepidérmica. Além disso, os retindides protegem contra a degradacdo do colageno e inibem a
atividade das metaloproteinases, aumentando a angiogénese na camada papilar da derme. 3°

No caso do retinol aplicado topicamente, ha interacdo com recetores nucleares especificos.

O retinol torna as conexdes entre as células epidérmicas mais soltas, facilitando a queratose. Além

38



disso, aumenta a renovacdo da epiderme e acelera a proliferacdo da camada basal das células
epidérmicas e do estrato cérneo. Nas células queratinizadas, o fator de transcricdo AP-1 de
proliferacao, exposto a varios estimulantes, fatores de crescimento e citocinas, desempenha um
papel importante. Na pele humana envelhecida tratada com retinol, o complexo AP-1 é composto
por c-Jun/c-fos, sendo o fator de transcricdo c-Jun aumentado. Devido ao fato dos retinoides
exercerem efeitos anticomedogénicos, estes regulam o processo de elimina¢do nos ductos das
glandulas sebaceas. Para além disso, os retindides diminuem a atividade das enzimas que
participam da lipogénese e bloqueiam a diferenciac3o e divisdes celulares dos sebdcitos.*®

Os retinoides atuam, ainda, na reducdo da descoloracdo da pele, reducdo da sua
pigmentacdo em cerca de 60% e contribuem para uma distribuicdo adequada da melanina na pele,
uma vez que influenciam a funcdo dos melandcitos, proporcionando uma distribuicdao uniforme da
melanina na epiderme. 3°

O retinol estimula os fibroblastos a sintetizarem fibras de colagénio (estimula a atividade
dos fibroblastos e aumenta o seu nimero), melhora a elasticidade da pele (remove fibras de
elastina degeneradas) e promove a angiogénese. Alguns estudos indicam que o retinol também
aumenta a produgdo de fibras de elastina. Além disso, o retinol inibe as MMPs e aumenta a sintese
de inibidores de metaloproteinases tisulares (TIMPs). As alteracSes nas fibras de colagénio e
elastina estdo associadas ao fotoenvelhecimento. Isso leva ao aparecimento de rugas e perda da
firmeza e elasticidade da pele. A atrofia das fibras de colagénio é causada pelo aumento da
expressao de colagenases (MMP-1), gelatinases (MMP-2) e stromelissas-1, bem como pelo
aumento da expressdo de elastase e MMP-9 associado a degradacdo das fibras de elastina.®®

As células produtoras de MEC na pele sdo ativadas pelo retinol. A ativacdo da producdo de
fibroblastos é estimulada através da via TGF-B/Fator de Crescimento do Tecido Conjuntivo (CTGF).
O CTGF, incluindo a imunocoloragao do TGF-B1, que é o regulador da homeostase da MEC, é
aumentado pelo retinol.*

Os retindides reduzem a tendéncia de formag¢ao de comeddes, reduzindo a quantidade de
sebo secretada pela pele. A degradagao excessiva do estrato cérneo e a queratose dos foliculos
pilosos estdo associadas a deficiéncia de vitamina A. A regulacdo da secre¢do nos ductos das
glandulas sebaceas faz com que os retinoides produzam um efeito anticomedogénico. Os retinoides
diminuem a atividade das enzimas que participam na lipdlise, além de bloquearem a divisao celular

dos sebdcitos e a sua diferenciacdo.
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Retinoides Utilizados em Formulacdes Dermocosméticas e Farmacoterapéuticas

Esteres de Retinol (Acetato e Palmitato de Retinol)
Os ésteres de retinol, como o acetato e palmitato, sdo comumente usados em

dermocosmeéticas. Estes sdo possuem uma elevada estabilidade. Porém, necessitam primeiro de
ser convertidos em retinol pela clivagem da ligacdo éster e, na etapa subsequente, em acido
retindico.’° Desta forma, apresentam Isso resulta em uma eficicia das propriedades anti-rugas
diminuida (menor aumento da espessura da epiderme) em comparagdo com o retinol e o acido

retindico.3®

Retinol (all-trans-retinol)
O retinol é o retinoide mais frequentemente utilizado em formulagdes dermocosméticas .

Apresenta elevada estabilidade nas formulacdes e é, geralmente, bem tolerado.*®

Apesar de o acido retindico ser aproximadamente 20 vezes mais potente do que o retinol,
este ultimo apresenta melhores efeitos do que o acido retinoico aplicado em doses equivalentes.
Isto porque, primeiro, o retinol é convertido em acido retindico através de um processo de oxidagdo
de duas fases. O retinol tem a capacidade de se ligar aos recetores de acido retindico. O processo
comeca quando o retinol livre é combinado com uma proteina citoplasmatica especifica que se liga
ao retinol. O complexo resultante é um substrato para a retinol desidrogenase, uma enzima que
catalisa a convers3o do retinol em retinaldeido.*

O retinol é conhecido por ser uma molécula que melhora a textura da pele, a
despigmentacdo, a secura e as linhas finas. A concentracdo ideal para equilibrar a irritacdo da pele
com a eficacia ndo foi determinada. A concentracgdo de retinol num produto cosmético deve estar

compreendida entre 0,0015% e 0,3%.%°

Retinaldeido (Retinal)
O retinal é a formulacdo de aldeido da vitamina A, ou seja, a forma oxidada do retinol. O

retinal é utilizado em diversos produtos cosmecéuticos, porém sua eficdcia no tratamento da pele
é limitada. Assim como os ésteres retinilicos, € um derivado estavel da vitamina A, mas apenas
melhora ligeiramente as rugas e a textura da pele. Em contrapartida, em comparagdo com o acido
retindico, € menos irritante e melhor tolerado. E usado para melhorar os sinais do

fotoenvelhecimento.
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Acido Retindico (Acido Retinoico all-trans, Tretinoina)
A tretinoina é a forma mais bioativa dos retinoides aplicados topicamente na pele. Este

retinoide aumenta a renovacao celular epidérmica, provocando também a dispersdo de granulos
de melanina. A inibicdo de MMPs pela tretinoina resulta do bloqueio da AP-1 e n3o da regulacado
positiva do inibidor do tecido de MMPs (TIMP1).3°

A concentragdo de tretinoina mais comumente usada na terapia antiacne varia de 0,01% a
0,4%. E apresentado na forma de gel ou creme aplicado topicamente. O acido retindico pode ter
diferentes férmulas: gel (0,01%, 0,25%), creme (0,025%, 0,05%, 0,1%), microesferas de nova
tecnologia (0,04%, 0,1%), soluc3o (0,05%) e emoliente (0,05%).%°

Adapaleno
O adapaleno é um derivado do 4cido naftocarboxilico que possui uma atividade retinoid-

like. Como resultado da associacdo intracelular com os recetores nucleares do acido retindico, o
adapeleno altera a express3o génica e a sintese de mRNA. E um forte modulador da queratinizacdo
das células dos foliculos pilosos, além de modificar o metabolismo dos queratinécitos, aumentar a
proliferacdo e, assim, exercer um efeito queratolitico.3° O adapaleno é menos irritante do que

outros retindides tépicos, como a tretinoina.°

Tazaroteno
O tazaroteno é um pré-farmaco aprovado pela Food and Drug Administration (FDA).3°E um

retindide sintético utilizado no tratamento tdpico da psoriase em placa e da acne vulgar (AV). O
tazaroteno é, também, usado no tratamento adjuvante de manifestagdes clinicas especificas da
pele cronicamente fotodanificada (hiperpigmentacdo e hipopigmentacdo, bem como rugas finas
faciais e lentigos benignos faciais). O tazaroteno é encontrado em formulagGes

farmacoterapéuticas para uso topico com concentracdes de 0,05% a 0,1%.%°

Efeitos Colaterais e Adversos
Embora os retindides estejam entre os ingredientes antienvelhecimento e

despigmentantes mais comumente usados em dercosméticos, o seu uso estd associado a
problemas de baixa penetracdo e efeitos colaterais comuns, como irritagdo da pele, devido as suas
propriedades fisico-quimicas e comprovada instabilidade.®

Os efeitos colaterais dos retindides aplicados topicamente sdo normalemnte dependentes
da dose e manifestam-se como “dermatite retindide” ou irritacdo da pele no local da aplicacdo.
Além disso a aplicacdo de retindides ao redor dos olhos pode causar desconforto ocular e sindrome

do olho seco devido a sua influéncia na superficie ocular.’® Finalmente, um outro problema
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associado ao uso de retindides é a potencial teratogenicidade. A teratogenicidade dos retindides
orais ja se encontra comprovada, enquanto a preocupacado sobre a embriopatia retindide apds a

aplicac3o tdpica ainda se encontra em investigacdo.®®

Conclusdo
A vitamina A e seus derivados, em particular o retinol, sdo das substancias mais

amplamente estudadas que apresentam eficacia no processo de retardamento do envelhecimento
cutaneo. Sdo eficazes no tratamento de uma variedade de condi¢cdes de pele, incluindo acne, rugas,
manchas e fotoenvelhecimento.

Os retindides atuam na pele estimulando a renovacdo celular, reduzindo a producdo de
sebo, inibindo a atividade das enzimas que degradam o colageno e estimulando a produgdo de
colagénio e elastina.

Geralmente, sdo consideradas substancias seguras para uso tdpico. Contudo, podem, por
vezes, apresentar alguns efeitos indesejaveis leves e efémeros como vermelhidao, irritacdo,
descamacao da pele e fotossensibilidade. Além disso, ndo é recomendado o seu uso em mulheres

gravidas ou que se encontrem a amamentar.
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Tema 2 — Associacao Entre o Uso Prolongado de Medicamentos Com Ac¢ao
Anticolinérgica e o Risco de Desenvolvimento de Deméncia

Contextualizagdo do Tema
A deméncia é um problema de salde muito prevalente em todo o mundo. Com o

aumento da expetativa de vida, maior é o numero de pessoas que pode desenvolver deméncia no
futuro. Contudo, ndo existem tratamentos eficazes para tratar esta doenca.

Atualmente, a abordagem mais eficaz para retardar ou diminuir a incidéncia da deméncia
consiste em reduzir os fatores de riscos associados. Estes fatores de risco incluem genética,
condicdes de estilo de vida como tabagismo, hipertensao e obesidade. De facto,
aproximadamente um terco dos casos de deméncia pode resultar de fatores de risco
modificaveis. Assim sendo, a identificacdo e modificacdo desses fatores pode ajudar a diminuir o

risco de desenvolvimento de deméncia.?!

Introducao
Um dos fatores de risco para a deméncia é o uso de medicamentos com acdo

anticolinérgica. Os medicamentos com acao anticolinérgica sdo uma classe de medicamentos que
bloqueiam a acdo da acetilcolina (Ach), um importante neurotransmissor que desempenha um
papel fundamental na atencdo, memoaria e aprendizagem. Deste modo, o risco de desenvolvimento
de deméncia é maior em individuos que se encontrem a fazer elevadas doses de medicamentos

com acdo anticolinérgica ou que facam este tipo de medicacdo por longos periodos.3!

Demeéncia
A deméncia é uma sindrome em que existe um declinio da fung¢do cognitiva (processo

mental de aquisi¢do de conhecimentos e compreensdo através da experiéncia e pensamento), além
do expectavel para o envelhecimento fisioldgico, que afeta a capacidade de funcionamento
habitual de uma pessoa no seu quotidiano.3? Esta doenca é dividida em duas categorias principais:
neurodegenerativa e ndo-neurodegenerativa (Ver Figura 4). Por sua vez, estas categorias

apresentam diversas causas possiveis.3?
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Em adultos a principal causa de deméncia é neurodegeneracdo, sendo prevalentes na
populacdo idosa, a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, degeneracdo do lobo
frontotemporal e a deméncia por acumulacdo de corpos de Lewy (inclusGes celulares esféricas,
eosinofilicas, presentes nos citoplasmas neuronais compostos por agregados de proteina alfa-
sinucleina). Por outro lado, as deméncias ndo-degenerativas s3o responsaveis por uma
deterioracdo cognitiva leve (possivelmente reversivel), podendo ser causadas por défices
vitaminicos, hipotiroidismo, alcoolismo, quimioterapia, infe¢des virais (virus da imunodeficiéncia
humana), tumores cerebrais, traumatismos cranioencefdlicos, transtornos psiquiatricos e
hematomas subdurais.3? Apesar de a deméncia ser mais comum em idosos, é de notar que pode

ocorrer em individuos de qualquer idade.3?

Hipodtese Colinérgica da Deméncia
A Ach é libertada por neurdnios colinérgicos atuando em diversas fungdes fisioldgicas como

no processo de aprendizagem, na memdria, na atengao, na regulagdo do ciclo do sono e respostas
sensoriais. Por conseguinte, a destrui¢ao destes neurdnios é considerada uma altera¢do patogénica
essencial relacionada com a doenga de Alzheimer. Com efeito, esta teoria foi testada com inibidores
da colinesterase.?? (Ver Figura 5.) Assim, segundo esta hipdtese, o desenvolvimento desta deméncia
estd relacionado com a diminui¢cdo dos niveis de Ach disponiveis para atingir o neurdnio pds-

sindptico.?
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Medicamentos com Agdo Anticolinérgica
Os medicamentos com agao anticolinérgica incluem medicamentos cujo antagonismo dos

recetores muscarinicos (M1, M2, M3, M4 e M5) corresponde ao mecanismo de a¢do primario, ou
seja, medicamentos que alcancam a atividade terapéutica pretendida bloqueando o efeito da Ach
nos recetores muscarinicos em 6rgdos especificos.>*3* No entanto, existem outros medicamentos
cuja atividade anticolinérgica ndo esta relacionada com a sua finalidade terapéutica primaria e
mecanismo de acdo (por exemplo, antidepressivos triciclicos como a amitriptilina e anti-
histaminicos de primeira geragdo como o cloridrato de difenidramina). Desta forma, medicamentos
com ac¢do anticolinérgica sdo frequentemente prescritos para o tratamento de diversas condi¢Ges
clinicas como a depress3o, insdnia, ansiedade, doenca de Parkinson e incontinéncia urinaria.333*Em
ambos os casos, os bloqueios do recetor nicotinico atribuido a esses medicamentos sdo
desprezéveis.®*

Contudo, a maioria dos medicamentos com atividade anticolinérgica ndo é seletiva para
ligacdo aos recetores, ndo sendo também seletiva para os tecidos. Assim, a distribuicdo dos
recetores muscarinicos em diversos sistemas fisioldgicos leva a uma ampla gama de efeitos
adversos periféricos e centrais. Além disso, verifica-se a existéncia do efeito cumulativo do uso de

medicamento com ac¢3o anticolinérgica, ou seja, os efeitos adversos acumulam-se.®
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Recetores Muscarinicos
Os recetores muscarinicos encontram-se amplamente distribuidos pelo corpo, no sistema

nervoso central, parassimpatico, ganglios entéricos, glandulas sudoriparas inervadas pelo sistema
nervoso simpatico e no endotélio vascular.®® Existem cinco subtipos de recetores muscarinicos
metabotrdpicos (M1, M2, M3, M4 e M5). Os subtipos M1, M3 e M5 ativam a via da fosfolipase C, o
que resulta na mobilizacdo de calcio intracelular, originando uma resposta de estimulagdo. Por
outro lado, os subtipos de recetores muscarinicos M2 e M4 modulam negativamente a atividade
da adenilciclase, reduzindo a producdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), conduzindo a

uma resposta inibitdria.®

Efeitos Adversos Anticolinérgicos
Os efeitos adversos anticolinérgicos podem ser classificados em efeitos adversos

periféricos e centrais.® Os efeitos adversos anticolinérgicos periféricos sdo causados pelo bloqueio
dos recetores muscarinicos que sao responsaveis pelo controlo da contracdo muscular e das
secrecOes glandulares. Estes incluem: boca seca, visdo turva, obstipacdo, fadiga, dilatacdo da

pupila, aumento da frequéncia cardiaca, retenc3o urinaria, inibicdo da sudorese (Figura 6).%
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Os efeitos adversos anticolinérgicos centrais sdo determinados pela distribuicdo dos
medicamentos no SNC e pela sua afinidade de ligacdo competitiva aos recetores muscarinicos
cerebrais. Resultam da inibicdo da transmissdo da ACh em regiGes especificas do cérebro: o cdrtex

cerebral, o prosencéfalo, o estriado e o hipocampo (Figura 7). Estes efeitos adversos, englobam,
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mais frequentemente, estados de confusdo, agitac¢do, disturbios no sono, convulsdes, alucinagdes,

perda de memdria.?®
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O risco destes efeitos adversos depende de diversos fatores que influenciem a
permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) e das caracteristicas moleculares dos
medicamentos, como por exemplo o tamanho, polaridade e lipofilicidade.?®

O aumento da permeabilidade da BHE, particularmente relevante nos idosos, é uma
alteracao fisiolégica relacionada com a idade. Esta modificacdo resulta da abertura de juncoes
apertadas, encolhimento epitelial e dilatacdo dos vasos sanguineos. 333> Além disso, condicdes
clinicas comuns em idosos, como diabetes e doengas neurodegenerativas ou o uso de certos
medicamentos como omeprazol, loperamida, sinvastatina ou metildopa, também podem aumentar
a permeabilidade da BHE.?®

Com o envelhecimento, também ocorre a diminuicdo da fun¢do da glicoproteina-P
cerebral. Como consequéncia, os idosos que utilizam medicamentos com atividade anticolinérgica
gue sejam substratos da glicoproteina-P cerebral apresentam maior risco de sofrerem toxicidade
anticolinérgica cerebral. Com o envelhecimento, existe, ainda, uma sensibilidade farmacodinamica
aumentada ao bloqueio dos recetores muscarinicos no SNC. Isto ocorre, uma vez que ha uma
diminui¢do nas reservas colinérgicas cerebrais e uma alteragao estrutural nos locais de ligagao da
ACh. Para além disso, no cérebro de um individuo com mais idade, geralmente, existe uma menor
densidade de recetores muscarinicos e uma diminui¢ao da atividade da acetilcolinesterase pré-
sinatica.3**

Com efeito, os idosos encontram-se mais propensos a sofrer os efeitos adversos de
medicamentos com agdo anticolinérgica devido as modificagbes fisioldgicas decorrentes do
envelhecimento. Este fator associado a outros como a polimedicacdo tipica da idade, aumenta o

risco destes efeitos.3%
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Associacdo entre Medicamentos com Agdo Anticolinérgica e a Deméncia
Existe uma relacdo dose-dependente entre a exposicao de certos medicamentos com acao

anticolinérgica e o risco de desenvolvimento de deméncia.3! Por um lado, medicamentos
antiparkinsonianos, antidepressivos e urolégicos com agdo anticolinérgica aumentam o risco
deméncia. Por outro lado, os medicamentos cardiovasculares e gastrointestinais com acdo
anticolinérgica apenas demonstram uma leve associacio negativa com o risco de deméncia. E de
acrescentar, que os medicamentos antipsicéticos, analgésicos e respiratérios com acdo
anticolinérgica n3o apresentam uma associa¢cdo comprovada com o risco de deméncia.>!

A deficiéncia colinérgica e a toxicidade anticolinérgica sdo consideradas os principais
correlatos fisiopatoldgicos no desenvolvimento da deméncia.?®*%” No entanto, o mecanismo exato
pelo qual os medicamentos com acdo anticolinérgica podem contribuir para o risco de
desenvolvimento de deméncia nao foi, ainda, completamente elucidado. Apesar da evidéncia
mecanistica limitada, alguns estudos neuropatoldgicos em humanos e ratinhos sugerem uma série
de fatores incluindo®:

e Atrofia cerebral

e Reducdo do metabolismo da glicose
o Niveis reduzidos de Ach no cérebro

e Diminuicdo da plasticidade sinaptica
e Stress oxidativo

Os medicamentos com acdo anticolinérgica demonstraram causar danos as células
cerebrais, podendo induzir apoptose celular, perda de sinapses e degenerac¢do do tecido nervoso,
o que pode prejudicar o metabolismo da glicose no cérebro, aumentando a atrofia cerebral, o que

constitui um fator de risco associado ao desenvolvimento da deméncia.?!

Conclusdo
Varios sdo os estudos que afirmam a existéncia de uma associa¢cdo entre a exposicao

cumulativa de medicamentos com agdo anticolinérgica e um risco aumentado de deméncia,
especialmente em idosos, sendo este risco particularmente significativo com altas doses
cumulativas.?” Estudos observacionais demonstram uma incidéncia 20% superior de deméncia
associada ao uso destes medicamentos, podendo ser ainda maior em casos de longos periodos de
exposicio (46% quando superior a trés meses).?®3° N3o obstante, de uma forma geral, os estudos
realizados sdo observacionais, onde os resultados sdo heterogéneos e existe um elevado risco de
viés, ndo sendo assim, ainda, atribuida uma rela¢do causal a esta associac3o.3®

Desta forma, a prescricdao deste tipo de medicamentos deve ser atribuida especial atencao,

principalmente em idosos.
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Conclusdo Global

Durante todo o estagio curricular foram desenvolvidas inUmeras atividades para além
daquelas que constam no presente relatério que serviram para consolidar e aplicar os
conhecimentos adquiridos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmdcia da Universidade de Porto. Consistiu num periodo em que foi possivel ver e aprender
com os profissionais das suas dreas naquelas que sao as realidades da profissao.

Em suma, serviu este estagio para preparar uma estudante para o inicio de uma carreira

como Farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1 — Conteudos Publicados nas Redes Sociais sobre os Tipos de Tosse

Publicacao no Perfil do Instagram da FC

Qual é a Diferenca Entre TOSSE

SECA ¢ TOSSE PRODUTIVA?

Tosse Irritativa

Sem Produc¢ao de Muco

Nao Ocorre Expetoracao
Sensacao de Cocegas na Garganta
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]\-»

[ ]

Producdo de Muco
Pode Ocorrer Expetoracao

[2]8LOSSE

PRODUTIVAR Situacoes de Inflamacao ou Infecao
‘ | Respiratéria.

[1] Galway, N. C., & Shields, M. D. (2019). The child with an inc, dry cough. Paediatric Respiratol rynevl ws, sn 58-64. https://dol.org/10.1016/].prrv.2018.08.002
[2] Murgia, V., Manti, S., Licari, A., De Filippo, M., Ciprandi, G., &Mrszglla,GL(zﬂzo)Uppe cti Acute Cough and the Urge to Cough:
New Insights for Clinical Practice. Pediatric Allergy, and 33(1), 3-11. http y1n|u9.rp ed.2019.1135
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Deve Ser SUPRIMIDA
ANTITUSSICO

[1] Galway, N. C., & Shiel

[2] TOSSE PRODUTIVA
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Tosse Util na Limpeza das Vias
Respiratdrias

3

NAO Deve Ser Suprimida
EXPETORANTE

[2] Murgia, V., Manti, ., Licari, A., De Filippo, M., Ciprandi,
w Insights for Clinical Practice. Allergy,
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Texto da Descricao da Publicacdo

Existe um tratamento especifico para cada tipo de tosse!

A tosse é um reflexo natural do corpo que ajuda a limpar as vias aéreas das secrecdes e
substancias irritantes.

A tosse pode ser desencadeada por uma ampla variedade de fatores, incluindo infe¢cdes
respiratdrias, como constipacdes, gripes e pneumonia, alergias, asma, exposicdo a poluentes ou
substancias irritantes no ambiente, refluxo gastroesofagico, tabagismo, entre outros.

A tosse pode ser seca, o que significa que ndo produz muco ou expetoragdo, ou produtiva,
o que significa que produz muco ou expetoracgao.

Embora a tosse seja geralmente um mecanismo de defesa natural do corpo para proteger
as vias respiratdrias, em alguns casos pode ser um sintoma de uma condicdo subjacente mais grave,
como doencas pulmonares crénicas, cancro de pulm3o ou insuficiéncia cardiaca.?

Os antitussicos sao medicamentos utilizados para aliviar a tosse.

Eles atuam no sistema nervoso central, inibindo o reflexo da tosse. O reflexo da tosse é uma
resposta natural do corpo para proteger as vias respiratérias de agentes irritantes e de substancias
estranhas, como poeira ou fumo.

Porém, em algumas situagdes, a tosse pode ser excessiva e prejudicar a qualidade de vida
das pessoas, especialmente a noite, durante o sono.?

Os expetorantes sdo medicamentos que ajudam a fluidificar e a eliminar o muco dos
pulmdes e vias respiratorias.

Eles atuam aumentando a producdo de liquido nas vias aéreas, o que torna o muco mais
fluido e facilita a sua expulsao.

Se a tosse produzir uma quantidade considerdvel de muco, é importante ndo a suprimir, ja
que a retengao de muco nos brénquios pode afetar a distribuicdao do ar nos pulmdes e diminuir a
capacidade do pulm3o de resistir a infecdes.?

Se estiver com tosse persistente, com outros sintomas ou tiver preocupagdes sobre sua

saude, consulte um médico ou farmacéutico para avaliagao e tratamento adequados.

Referéncias de Suporte do Texto da Descricdo da Publicacdo

[1] Lee, K. K., Davenport, P. W., Smith, J. A., Irwin, R. S., McGarvey, L., Mazzone, S. B., & Birring, S.
S. (2020). Global physiology and pathophysiology of cough: Part 1. Cough phenomenology: CHEST
Guideline and Expert Panel report. Chest. https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.08.2086

[2] Galway, N. C., & Shields, M. D. (2019). The child with an incessant dry cough. Paediatric
Respiratory Reviews, 30, 58—64. https://doi.org/10.1016/j.prrv.2018.08.002
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[3] Murgia, V., Manti, S., Licari, A., De Filippo, M., Ciprandi, G., & Marseglia, G. L. (2020). Upper
Respiratory Tract Infection-Associated Acute Cough and the Urge to Cough: New Insights for Clinical
Practice. Pediatric Allergy, Immunology, and Pulmonology, 33(1), 3-11.
https://doi.org/10.1089/ped.2019.1135

Historias Divulgadas no Dia da Publicacao
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Acbdes Que Contribuem
Para o Alfvio da Tosse:

Se a tosse for persistente, se apresentar
. outros sintomas ou estiver preocupado
P Manter-se bem hidratado com sua safide, consulte um médico ou
farmacéutico para avaliacao e
tratamento adequados.
=1 Nédo beber liquidos muito
\"—</ quentes nem muito frios

. Aumentar a humidade do ar, A FARMACIA DA JUNQUEIRA

":::J ' utilizando um humificador SEMPRE DISPONIVEL PARA SI!
ou inalando vapor

| Evitar fatores irritantes

®%:::4 como fumos e poeiras ' g \\

- Utilizar pastilhas, rebugados
\~/ /, e sprays para ajudar a aliviar
a dor de garganta e a tosse
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Anexo 2 — Conteldos Publicados nas Redes Sociais sobre Eritema Pérnio

Publicacao no Perfil do Instagram da FC

Lesdo Dermatolégica

Resposta a Temperaturas Frias e Himidas

Pode Causar Vermelhidao, Inchag¢o, Comichao,
Bolhas e Dor

Pode Afetar Dedos das Maos e Pés, Orelhas e Nariz

Dubey, S., Joshi, N., Stevenson, 0., Gordon, C., & Reynolds, J. A. (2022). Chilblains in immune-mediated inflammatory diseases: a review. Rheumatology.
ory 1

Texto da Descricdo da Publicacdo

O eritema pérnio, também conhecido como pérnio ou frieira, € uma lesdo dermatoldgica
gue afeta a pele em resposta a temperaturas frias e hiUmidas. Apds rapida mudanca de temperatura
pode ocorrer uma inflamagdao dos vasos sanguineos pequenos da pele que pode causar
vermelhidao, inchago, comichdo, bolhas e dor nos dedos das maos e dos pés, bem como nas orelhas
e nariz.

A melhor maneira de prevenir as frieiras é evitar a exposi¢cdo a temperaturas frias e hiumidas
por longos periodos, proteger as extremidades do corpo com roupas quentes e secas e usar cremes
hidratantes e emolientes.

Geralmente, as frieiras desaparecem em algumas semanas, mas em casos mais graves,

podem ocorrer infe¢des secunddrias. Se estas forem persistentes, se apresentarem outros sintomas
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ou estiver preocupado com sua saude, consulte um médico ou farmacéutico para avaliacdo e

tratamento adequados.?

Referéncias de Suporte do Texto da Descricido da Publicacdo

[1] Dubey, S., Joshi, N., Stevenson, O., Gordon, C., & Reynolds, J. A. (2022). Chilblains in immune-
mediated inflammatory diseases: a review. Rheumatology.

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac231

Histoérias Divulgadas no Dia da Publicacdo

Sabe o Que Sdo as
; FRIEIRAS?

» Eritema Pérnio

« Lesdo Dermatolégica

* Resposta a Temperaturas Frias e
Humidas

* Pode Causar Vermelhidao, Inchago,
Comichdo, Bolhas e Dor

* Pode Afetar Dedos das Méos e Pés,
Orelhas e Nariz

Ag¢des Que Contribuem
q Geralmente, as frieiras desaparecem e
Para o mﬁv@ @ algu:as semanas, na\as en?':asos r'n“aism
Pr@V@mGs@ das Fﬂaﬁeﬁﬂaas: graves, podem ocorrer infec¢des

secundarias.

Se estas forem persistente, se apresentar
outros sintomas ou estiver preocupado
com sua saude, consulte um médico ou

farmacéutico para avaliagdo e
tratamento adequados.

Manter as extremidades do
corpo secas e quentes

Evitar cogar ou esfregar as
areas afetadas

A FARMACIA DA JUNQUEIRA
Nio expor as areas afetadas a T SEMPRE DISPONIVEL PARA SI!
fontes de calor excessivo e
evitar choques térmicos

Evitar fumar, pois isso pode
% ajudar a melhorar a circulagdo
sanguinea

Usar cremes hidratantes e
emolientes
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Anexo 3 — Modelo n21804 da Imprensa Nacional da Casa da Moeda

Via Farmacia

Niimero de série VIAFARMACLA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

{Arguivar pelos Servigos Farmacéuticos ')

HOSPITAL SERVICO L1111

Médico Identificagio do docnte Quadroe A

| Nome legivel) fnome, 8.1, n°do procexso, " de utenfe do SNS)

M_® Miec.

ou

Vinheta

Assinatura

Data .. . ,
Apor etigueta autocoloafe cisografo on oriro. Emvar dasfor awiscodaries, com @
identificagdo do doenie, g ar dades requistizdos

REQUISICAOLIUSTIFICAC A0 CHNICA (4 preencher pelo médica)

Hemoderivado Quadro B

{Nowe, forma farmacéutic, wWa ofe edmimistragdo ]

DoseFrequéncia Dwragio do tratamento

Diagnbdstico/Justificacdo Clinica

REGISTO de IMSTRIBUICAD N.® (") iA preevcher pelos Serviges Farmacéuticas) Quadro C
Hemodenvado/dose Cuantidade Lote Lab. Origem/Fomecedor IM." Cert. INFARMED

Enviado Farmacéutico N." Mec.

™ Excepcionmimente o Flasma Fresco Congelade Ineciivads podera ser distnibirido e ter regizio ¢ argiive ae serigo de imunohemotenzpia

Recebido [ Servigo reguisitanie N." Mec.

{Assinmhenm)

L. Instrucfies relativas & documentaciio:

A reguisicio, constituida por 2 wvias (VIAFARMACIA E VIASERVICO), ¢ enviada aos Servigos Farmacéuticos apds
preenchimentio dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O quadro C & preenchido pelos Servigos Farmacéuticos.
VIASERVI(O — A preencher pelo servigo requisitante ¢ arquivar no processo clinico do doente.

VIAFARMACLA — Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepeionalmente. a distribuico ¢ registo do plasma
fresco congelado inactivado, bem como o argquivo da wiafirmdeia, poderd ser feito pelos servigos de imunchemoterapia.

I1. Instrucdes relativas ao produto medicamentosn:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida serd etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condighes de
conservagdo ¢ identificaglo do doente ¢ do servigo requisitante.

b Os produtos nfo administrados no praze de 24 horas ¢ atendendo 4s condigbes de conservagio do rdtulo, scrio
obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No guadro D serd lavrada a devolucdo, datada ¢ assinada (n.”
mizcanografico).
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Via Servico

Niimero de série VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

{Arguivar no processo clinico do doente)

HOSPITAL SERVIQO | | | | | |
Médico Identificacio do doente Quadre A
(Nome legivel) (nome, 8.1, n°do processe, n. " de utente do SNE)

N Mee.
ou
Vinheta
Assinatura
Apor etigueta tocoloate cisografo ou owiro. Erviar taeios awiecolanies, com q
Data identificagdo do doende, guanier ay waidades requisiimdzs

REQUISICAOMUSTIFICAC AD CHNICA (4 preencher pelo médica)

Hemodenvado I Quadro B

{Nowme, forma farmacéuticd, wa de edmimsirooie)

Dwose'Freguéncia Duragio do tratamento

Dhagnbstico) Justificaglo Clinica

REGISTO de INSTRIBUICAD N.° '} (™) iA preencher pelas Serviges Farmacéwticos) Quadro C
Hemodenvado'dose Cuantidade Lote Lab. Onigem/Fomecedor [N.° Cert. INFARMED

Enviado Farmacéutico N.® Mec.

(™) Excepoionaimente o Plasma Fresco Congelodo Inscivado podera ser distribiigo & ter regisio & arqiive ne servigo de fmunohemoterapia

Recehido Servigo requisitante M. Mec
i sxamadura)

ENFERMWEIRD RESPONSAVEL PETA ADMIN

REGISTO DE ADMINISTRACAD (4 PREENCHER icdo (=) | QuadroD

Data Hemoderivado/dose Cuantidade Lote/Lab. origem Asginatura™ " Mec

™" E responsdvel pels verificacdo dr conformidade do que registe, com o contesicly do rando do medicamenio

s produtos nfio admensstrados no prazo de 24 horas ¢ stendendo ds condigdes de comservacio do ritulo, serdo obngsonamente devodvidos
205 Servigos Farmaciutecos, No guadre D serd Brvrada a devolucio, datada e assinada (n." mecanogrifico)
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