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Resumo

O presente relatério compreende 6 meses de estdgio curricular, entre janeiro e julho de
2024, divididos igualmente por duas dreas da pratica farmacéutica: farmdacia hospitalar e farmacia
comunitaria.

Os primeiros 3 meses de estagio decorreram em farmdcia hospitalar, ao abrigo do
Programa Erasmus+, em dois hospitais: Oncological Institute “Prof. Dr. lon Chiricuta” Cluj-Napoca
(IOCN) e Clinical Recovery Hospital Cluj-Napoca (Roménia). Os 3 meses finais tiveram lugar em
farmacia comunitaria, na Farmacia Laranjeira, localizada em S3o Jodo da Madeira.

Na seccdo da farmdcia hospitalar sdo apresentadas 3 atividades que se mostraram
relevantes no contexto do estdgio. A primeira diz respeito a preparacdo de parafina liquida e de
dleo de ricino e o seu papel no tratamento sintomatico da obstipacdo. A segunda refere-se a
administracdo pediatrica do anticorpo monoclonal dinutuximab beta no tratamento do
neuroblastoma. Finalmente, a terceira corresponde a infe¢do por Clostridioides difficile e o papel
do transplante de microbiota fecal neste contexto. Relativamente as atividades realizadas no
ambito do estdgio em farmadcia comunitaria sdo destacadas 4: a importancia da protecdo solar na
idade pediatrica, que originou uma sessdo de educagdo solar a criancgas locais; a doenca da
bofetada, a quinta doenca; o servico de preparacao individualizada da medica¢do e, por fim, a
revisdo da medicacdao de um utente da farmacia.

Adicionalmente, sdo expostos 3 temas desenvolvidos durante este periodo. O primeiro no
ambito da farmacia hospitalar e intitulado o impacto das infecdes nos doentes oncoldgicos
pediatricos do IOCN. Os 2 restantes foram desenvolvidos na farmacia comunitdria e dizem respeito
ao papel dos oligossacaridos do leite humano no leite materno e nas férmulas infantis, tema que
resultou da preparacdo de uma formacdo interna aos membros da farmacia relativa ao
aconselhamento farmacéutico de férmulas infantis, e a fisiopatologia da acne e o potencial
teratogénico da isotretinoina.

O presente relatério destaca toda a experiéncia, conhecimento e competéncias que o
estdgio permitiu desenvolver e colocar em pratica e, ainda, como a bagagem académica adquirida
durante os 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de

Farmdcia da Universidade do Porto foi importante para superar os desafios encontrados.



Abstract

The present report details 6 months of curricular internship, spanning from January to July
2024, divided between two key areas of pharmacy practice: hospital and community pharmacy.

The initial 3 months of internship were spent in hospital pharmacy under the Erasmus+
Program at two distinct hospitals: initially at the Oncological Institute “Prof. Dr. lon Chiricuta” Cluj-
Napoca (IOCN) and then at the Clinical Recovery Hospital Cluj-Napoca, in Romania. The final 3
months were dedicated to community pharmacy at the Farmdcia Laranjeira in Sdo Jodo da Madeira.

In the hospital pharmacy section, 3 significant activities are highlighted, each relevant to
the internship experience. The first involves the preparation of liquid paraffin and castor oil, with a
focus on their application in the management of constipation. The second relates to the paediatric
administration of dinutuximab beta, a monoclonal antibody used in the treatment of
neuroblastoma. The third refers to Clostridioides difficile infection and the role of faecal microbiota
transplantation in its management. Regarding the community pharmacy section, 4 activities are
outlined: the importance of sun protection in paediatric populations, which led to a sun safety
education session for local children; a review of erythema infectiosum (parvovirus B19 infection);
the individualized medication preparation service; and, finally, a medication review of one
pharmacy patient.

Additionally, 3 themes developed during this period are presented. The first, conducted
during the hospital pharmacy internship, studies the burden of infectious diseases in paediatric
cancer patients at the IOCN. The remaining 2 themes, developed at the community pharmacy,
explore the role of human milk oligosaccharides in maternal milk and infant formulas (arising from
an internal training to the pharmacy members concerning the pharmaceutical counselling of infant
formulas), and the pathophysiology of acne with a focus on the teratogenic potential of isotretinoin.

This report encapsulates the experience, knowledge, and skills gained during this curricular
internship, illustrating how the academic foundations provided by the 5 years of the Integrated
Master in Pharmaceutical Sciences of the Faculty of Pharmacy of the University of Porto was

instrumental in meeting the challenges encountered.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Hospital Pharmacy

1 - Curricular Internship Contextualization

As part of the Erasmus+ Program and in partnership with the luliu Hatieganu University of
Medicine and Pharmacy (Cluj-Napoca, Romania), | had the opportunity to carry out my internship
in Hospital Pharmacy in two different hospitals.

The IOCN welcomed me between January 22" and March 8" 2024. The IOCN is one of the
most important medical institutes in Romania, offering from preventive and curative to palliative
public medical services in the oncology field. At the IOCN, medical services are provided through
two primary modes: continuous hospitalization, which involves ongoing medical assistance for the
necessary duration, and day hospitalization, designed for patients not requiring supervision for
more than 12 hours. The Institute encompasses several departments, including oncological surgery
(otorhinolaryngology, urology, and gynaecology), medical oncology (including palliative care),
haematology, paediatric oncology, and radiotherapy (including isotope therapy, curie therapy, and
cobalt therapy).

The IOCN pharmacy operates from 7 AM to 3 PM, Monday through Friday, with weekends
and holiday preparations made in advance. It offers a range of patient-centred pharmaceutical
services, including medication dispensing and management, preparation of officinal and master
drugs, preparation of cytotoxic drugs, provision of medication information, pharmacovigilance, and
collaboration in clinical trials (focus on breast cancer in women). The pharmaceutical team at this
pharmacy comprises three pharmacists, including Irina Dicu specialized in clinical pharmacy, as well
as senior pharmacy technicians, pharmacy assistants and support staff. All of them working towards
a common objective: to ensure that each patient receives the highest quality of pharmaceutical
care.

The Clinical Recovery Hospital Cluj-Napoca welcome me between March 11" and April 22",
Nationwide, this is one of only two multidisciplinary hospitals and the only one in Transylvania
offering medical services in cardiology, neurology, balneology, orthopaedics-traumatology, and
plastic and reconstructive surgery. Two types of hospitalization are available, continuous and day
hospitalizations, all with the aim of preventing and minimizing the physical, functional, mental and
socio-professional consequences of a disease.

The Recovery Hospital pharmacy operates from 7 AM to 4 PM, Monday through Sunday. It

offers comprehensive pharmaceutical services including medication dispensing and management,

1



insights in the development of therapeutic protocols, collaboration in pharmacovigilance, and
analysis of antibiotic consumption. The pharmacy utilizes an integrated medication management
and tracking software to ensure efficient and optimal use of hospital resources. The pharmaceutical
team at this pharmacy comprises two pharmacists, including a clinical pharmacist, five pharmacy
assistants, and one caregiver. The team works closely with the Medicines Commission to evaluate
and approve the implementation of new medications, ensuring the smooth functioning of each
department. Their common goal is always to guarantee that every patient benefits from the best

pharmaceutical care.

2 - Schedule and Explanation

During my internship at the IOCN and Clinical Recovery pharmacies, | had the opportunity
to gain insights on the role of a hospital pharmacist in two distinct environments. This involved
navigating through the various sections that constitute both pharmacies. The main activities

developed during this period are summarized in Table 1.

Table 1 — Schedule of activities carried out in the IOCN and Clinical Recovery pharmacies internship

IOCN - Activities January February March April

Individual medication preparation (psychotropic
and narcotic drugs)

Emergency medication stock maintenance
(psychotropic and narcotic drugs)

Routine medications and outpatient care
(observational)

Compounded medicines preparation X

Cytotoxic medication validation and preparation X X

Cytotoxic drugs stock maintenance X X

Drug dilutions preparation X

Paediatric infection diseases study (Theme 1) X X X

Clinical Recovery Hospital - Activities

Prescription preparation X X




Individual medication preparation: At the IOCN, individual psychotropic and narcotic drugs
are prepared daily, except for fentanyl, which is prepared every 72 hours. Medications required for
Saturday and Sunday (when the pharmacy is closed), as well as holidays, are prepared every Friday.

Emergency medication stock maintenance: Each oncology hospital department maintains
an emergency medication stock to manage emergencies and to compensate for periods when the
pharmacy is closed (nights, weekends, and holidays).

Routine medications and outpatient care: In this section, | observed the work of pharmacy
technicians and Dr. Liliana Dragoman on several occasions. Routine medications include, for
instance, non-steroidal anti-inflammatory drugs, antibiotics and vitamin supplements. The
outpatient department is for patients with rare diseases, such as thalassemia, haemophilia, and
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. These patients are supported by various national
programs, depending on the specific disease, and the pharmacy dispenses the medications
completely free of charge.

Preparation of compounded medicines: During my internship, | had the opportunity to
autonomously prepare some medications under her supervision. Table Al (Annex |) summarizes
other activities that enriched my internship at the IOCN pharmacy, including all compounded
preparations produced during this period. The respective preparation sheets, which | developed to
solidify my understanding, can be found in Annex II.

Cytotoxic medication validation and preparation: From 5% February to 8" March, | was
assigned to the cytotoxic drug preparation section, under the supervision of clinical pharmacist Dr.
Irina Dicu. Initially observing and later participating, | engaged in the validation and preparation of
chemotherapy regimen prescriptions. As shown in Table 1, | also participated in the stock
maintenance of the cytotoxic drugs, required almost every day. During the final week of my
internship, | also had the opportunity to participate in the dilution of the drugs prescribed.

Prescription preparation: At the Recovery Hospital pharmacy, prescriptions are prepared
by department rather than by individual patient. Medications are listed alphabetically along with
the required quantities. Each prescription is verified simultaneously by two professionals, who
place all medications into the designated floor box labelled by department and the respective

doctor. This verification process also requires the signatures of the two.

3 — Example of Activities Developed

Activity 1 — Preparation of Liquid Paraffin and Castor Oil and Their Role in the

Management of Constipation



Contextualization

In order to maintain the stock of liquid paraffin and castor oil in the pharmacy, these
preparations where made several times (respective preparation sheets in Annex II-A and II-B,
respectively). At the IOCN, these are used in the management of constipation, a common adverse
effect among cancer patients. Its use was unfamiliar to me, thus | conducted a literature review to
understand their benefits compared to more popular alternatives, such as macrogol, and compare
these practices with those in Portugal.

Constipation: definition and pathophysiology

The term constipation refers not only to decreased frequency but also to the difficulty in
the evacuation of dry and hard stools or a feeling of incomplete evacuation 2. There are many
contributing factors to constipation, both organic and functional !, as detailed in Annex lll, Table
A2.

The widespread use of analgesic opioids in cancer patients comes with serious adverse
effects with constipation being one of the most common -3, Opioid-induced constipation occurs in
51-87% of cancer patients using opioids * and can be diagnosed using the Rome IV criteria (for
further detail see Annex IIl) > © Opioid-induced constipation has a distinct pathophysiology
reflecting the peripherical effect of opioids in the gastrointestinal p-opioid receptors 2. The
activation of these receptors results in decreased peristalsis, delayed intestinal transit time,
increased constriction of all sphincters and decreased water and electrolyte secretion into the
lumen. The consequences are hard stools, difficulties in evacuation and excessive straining,
abdominal discomfort, and bloating »** 7.

Treatment options for constipation

Treatment of constipation should include both nonpharmacological and pharmacological
approaches. Annex lll, Figure A1 shows a summary of the available approaches for the management
of constipation. According to the European Society for Medical Oncology (ESMO) ! and Oncology
Nursing Society 1° guidelines and American Gastroenterological Association recommendations °,
the first-line agents for opioid-induced constipation treatment include the osmotic laxatives
[polyethylene glycol (PEG, macrogol) and lactulose] or stimulant laxatives (senna and bisacodyl). In
Portugal, the standard of care for opioid-induced constipation management follows the same
recommendations * 11, In the IOCN, lactulose (an osmotic laxative) is the preferred option to treat
opioid-induced constipation, paraffin (an emollient laxative) is used in patients hospitalized for a
longer period and castor oil (a stimulant laxative) is reserved for severe cases of obstipation due to

its faster action.



Efficacy and safety of liquid paraffin and castor oil for constipation

Liquid paraffin, also known as mineral oil, is a mixture of saturated aliphatic hydrocarbons
derived from petrolatum > 2. As an emollient (Figure A1), paraffin softens the stools and coats the
intestine with an oily film. According to the ESMO guidelines !, liquid paraffin is less effective than
PEG and should be avoided in bed-bound patients and in those with swallowing disorders due to
the risk of lipid pneumonitis from accidental aspiration. Furthermore, its chronic use can lead to
adverse effects, such as fat-soluble vitamin deficiencies (vitamins A, D, E, and K), resulting in
malnutrition. Additionally, it can interfere with the healing of anal fissures and can cause local
irritation due to its emollient action * 2. Therefore, the use of liquid paraffin in constipation
management should be regarded with caution and is contraindicated in bedrest patients.

Castor oil, derived from the beans of Ricinus communis, contains ricinoleic acid, which is
responsible for its laxative effect. This acid stimulates the secretion of intraluminal water and
electrolytes within 1-3h after administration * 12 (Figure A1). Traditionally, castor oil is more
commonly used in folk medicines and in many developing countries. However, castor oil is not
recommended due to the high risk of contamination with ricin, a toxic compound also present in
the beans 2. Additionally, the use of stimulant laxatives is contraindicated in elderly and debilitated
people, all conditions common among the patients of the IOCN. Furthermore, castor oil can exert
toxic effects on the intestinal epithelium and enteric neurons 3. There is limited evidence in the
literature regarding its use in constipation, not even being mentioned in the ESMO guidelines *.
Conclusion

Despite its possible adverse effects, liquid paraffin remains an available option. However,
its use requires caution. Due to significant safety concerns and lack of scientific support, castor oil
should not be considered for treatment of constipation. Although it is cost-effective, its use at the

IOCN should be revised and other, more safe options like macrogol, should be considered.

Activity 2 — Paediatric Administration of Dinutuximab beta for Neuroblastoma
Contextualization

At the beginning of the rotation at the cytotoxic drug section, | conducted a review of the
available medications to understand their applications and storage locations. Among them,
dinutuximab beta stood out for being a new and expensive drug available in the hospital, currently
prescribed to only one child, and not commercialized in Portugal . | took interest in this
monoclonal antibody and its usage in neuroblastoma.

Dinutuximab beta and general information



Dinutuximab beta, commercially available as Qarziba®, is an antineoplastic agent approved
in Europe in 2017 and indicated for the treatment of high-risk neuroblastoma (50% of
neuroblastoma cases ¥’) in patients over 1 year of age 8. High-risk neuroblastoma patients include
patients who don’t have or have a partial response to previous treatments (including blood stem-
cell transplantation) and patients with history of relapsed or refractory neuroblastoma .

Brief review of neuroblastoma

Neuroblastoma is a rare form of cancer that affects children, mostly under the age of 5
years old, which starts in the neuroblasts of the peripheral sympathetic nervous system. The most
common presentation of neuroblastoma is in the form of an abdominal mass > 2°, Although rare, it
is the third most common cancer in European children after leukaemia and brain cancer, accounting
for 10% of all paediatric cancers *”-21-23, Dinutuximab beta is designated an orphan medicine, and it
is under additional monitoring as neuroblastoma is considered a rare disease 18,

Dinutuximab beta mechanism of action

Dinutuximab beta is a monoclonal chimeric 1gG1 antibody that specifically targets the
carbohydrate moiety of disialoganglioside 2 (DG2) on neuroblastoma cells 161824 This DG2 is highly
expressed on neuroblastoma cells. First the drug binds to the neuroblastoma cells, making them a
target for the body’s immune system triggering the death of cancer cells via the antibody-
dependent cellular cytotoxicity, the complement-dependent cytotoxicity and via antibody-

dependent phagocytosis 1718222425 (Figyre 1).
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Figure 1 — Mechanism of action of dinutuximab beta. The attachment of dinutuximab to the DG2
of neuroblastoma cells triggers the cancer cell death by 3 different pathways: 1) complement-
dependent cytotoxicity via complement C1-q protein dinutuximab recognition; 2) antibody-
dependent phagocytosis, dinutuximab-DG2 complex is recognized by macrophages receptors
which helps triggering phagocytosis, and 3) antibody-dependent cellular cytotoxicity as
dinutuximab-DG2 complex is recognized by natural killer cells triggering the release of cytokines
resulting in neuroblastoma cell apoptosis. Adapted from Balaguer et al. (2022)



Treatment schedule of dinutuximab beta

Dinutuximab beta is restricted to hospital use and the treatment consists of 5 consecutive
cycles of 35 days, up to a total dose of 100 mg/m? per cycle, according to the patient's body surface
area . Two modes of administration are possible: continuous infusion over the first 10 days of
each cycle or five daily infusions, administered over 8 hours, on the first 5 days of each cycle. The
solution should be administered through a single peripheral or central intravenous line &%,

In Annex IV, Figure A2 aims to explain the details of a dinutuximab beta treatment cycle,
including the prevention and management of neuropathic pain, the most common and important
adverse effect. Neuropathic pain often occurs early in treatment, and it is a result of the expression
of GD2 in normal peripheral sensory nerve fibres 1”:2°, Therefore, premedication with analgesics is
required before each infusion with dinutuximab beta 2>, administered according to World Health
Organization (WHO) guidelines for pain relief 2. Some additional information about this drug,
particularly related to the assessment of clinical parameters necessary before the start of each
cycle, drug interactions and other common adverse effects, can also be found in Annex IV, in Table
A3.

Conclusion
Dinutuximab beta constitutes the latest standard of care for first-line maintenance therapy

for children with hight-risk neuroblastoma.

Activity 3 — Clostridioides difficile Infection and The Role of Faecal Microbiota Transplant
Contextualization

This activity emerged from a discussion about Clostridioides difficile infection, its impact on
healthcare settings, and the use of faecal microbiota transplant as a treatment, that prompt me to
further investigate the topic.
Clostridioides difficile infection

Clostridoides difficile (C. difficile) is an anaerobic spore-forming gram-positive bacillus ?”%°
that can be considered part of the commensal microflora 332 but may also become pathogenic,
depending on host colonization resistance and immune response 3% 3% 33, This opportunistic
bacterium affects primarily the elderly (> 65 years old) and immunocompromised patients,
especially following antibiotic use that disrupts gut microbiota 303334,

Clostridioides difficile infection is a major nosocomial concern %3135 gnd the leading cause
of gastrointestinal infections in healthcare settings. According to the European Centre for Disease
Prevention and Control, C. difficile infection is the most frequent cause of gastrointestinal infections

in hospitals, particularly in Romania 3. The Centers for Disease Control and Prevention (CDC), also
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identifies this infection as a major and urgent health threat *’. The infection is transmitted via the
faecal-oral route through ingestion of acid-resistant spores, with symptoms ranging from
asymptomatic carriage to life-threatening conditions like pseudomembranous colitis 3% and toxic
megacolon 27-28:30:39.40 The most common symptom is diarrhoea, defined as > 3 unformed stools,
in 24 hours . C. difficile infection pathogenesis involves the presence of at least one of two
diarrhoea-producing toxins, toxin A and toxin B 339 These enterotoxins stimulate an inflammatory
response cascade that leads to tissue damage and diarrhoea 3°. Although most broad-spectrum
antibiotics disrupt the gut microflora reducing colonization resistance 2239, the risk of infection
seems higher with clindamycin, amoxicillin-clavulanic acid, cephalosporins, and fluoroquinolones
28,29, difficile ribotype 027, prevalent in Romania ¥’ 35, has shown increasing epidemiologic
concern, due to its increased sporulation 27, production of a third toxin 3%, and antibiotic resistance,
particularly to metronidazole .

Treatment of Clostridioides difficile infection

29,30 (|assified as non-

Clostridioides difficile infection treatment follows disease severity
severe, severe, and fulminant (or life-threatening) infection 3% 442, A comparison of international
guidelines 31334142 (Annex V, Figure A3) shows consensus supporting the first-line treatment with
fidaxomicin or vancomycin (depending on fidaxomicin availability). Minor differences can be noted
across the severity stages. Faecal microbiota transplant is also widely recognized as effective for
recurrent infection 31334142,

Faecal microbiota transplant

Faecal microbiota transplant refers to the transplant of screened stools from healthy
donors into a patient gastrointestinal tract to reestablish the equilibrium and diversity of the gut
microbiota 30:31,3% 38 4347 Thjs concept is hot new, dating back to the fourth century with primordial-

like procedures . Faecal microbiota transplant shows a 90% success rate in preventing recurrent

C. difficile infection 30444749 that seems to be dose-dependent *°. It is recommended for recurrent

29-31, 33, 35, 38, 43, 45, 51 31,52

but not for initial episodes, as it offers no additional benefit over antibiotics

Colonoscopy is the most supported administration route, followed by gastro-resistant oral
capsules 3% 3% 3% 45 Faecal microbiota transplant is not free of risks, it is associated with the
transmission of pathogenic and multi-drug resistant organisms and carcinogenic agents from the
donor 34451 3s well as minor (diarrhoea, constipation, abdominal pain, nausea and vomiting) 3% %°
and severe (sepsis, aspiration pneumonia, and bowel perforation) adverse events . Thus, due to
safety concerns, banked frozen faecal microbiota transplant material is preferred over fresh
preparations 3°. Although more successful, colonoscopy has been associated with more adverse

effects °°.



Cost-effectiveness is an important consideration with faecal microbiota transplant 3.
Nonetheless, recurrence of C. difficile infection is also associated with high management costs *°.
Furthermore, cultural, social, religious and ethical considerations should also be considered,
especially in more conservative countries >3,

Conclusion

International guidelines consistently recommend fidaxomicin as the first-line treatment for
Clostridioides difficile infection due to its lower recurrence risk. Vancomycin is recommended as a
second option and metronidazole as the last resort. Oral vancomycin remains an important
treatment option because of its cost-effectiveness, especially in developing countries. Faecal
microbiota transplant is a promising approach for recurrent C. difficile infection, but further

research is needed to standardize its use.

SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1 — Contextualizacdo do Estagio Curricular

A segunda parte do meu estdgio curricular, em farmdacia comunitdria, foi realizada na
Farmacia Laranjeira, entre 29 de abril e 29 de julho de 2024, totalizando 3 meses.

A Farmdcia Laranjeira situa-se em S3ao Jodo da Madeira (Aveiro), sendo uma das mais
antigas do concelho. Encontra-se numa rua pedonal no cora¢ao da cidade, bem servida por
estabelecimentos como alojamento e comércio locais, clinicas e um hospital privado. Assim, a
farmacia apresenta um fluxo consideravel de utentes, servindo predominantemente a faixa etdaria
mais idosa, mas também utentes de outras faixas etdrias e alguns estrangeiros.

O horario de funcionamento da Farmacia Laranjeira é das 9h00 as 19h30 de segunda a
sexta-feira, e das 8h30 as 13h00 aos sabados. Em esquema rotativo com as restantes 4 farmacias
locais, esta de servico 24h a cada 5 dias. A farmacia tem 3 pisos: a cave, onde se faz a rececdo e
armazenamento das encomendas e a preparac¢do individualizada da medica¢do (PIM); o rés-do-
chdo, local de atendimento ao publico assegurado por 5 balcGes individuais e 3 gabinetes de
prestacdo de cuidados, além de uma pequena divisdo de backoffice com um frigorifico para
armazenamento dos produtos que necessitam de refrigeracdo; e o primeiro andar reservado para
os escritérios da administracdo. A farmdcia integra um grupo que inclui outras 3 farmdcias,
assumindo uma posic¢ao privilegiada por poder contar com o contacto direto entre as mesmas. A
equipa da Farmacia Laranjeira é constituida por 5 farmacéuticos, 1 técnico de farmdcia e uma
pessoa responsavel pelo backoffice. A direcao técnica da Farmdcia Laranjeira é assumida pela Dra.

Joana Faria, que também foi responsavel pela monitorizacdo do meu estégio.



A nivel de servigos prestados, além da dispensa e aconselhamento farmacéutico, a Farmacia
Laranjeira disponibiliza a comunidade a medicdo de parametros fisioldgicos (pressao arterial, altura
e peso) e bioquimicos (glicemia, triglicerideos e colesterol total), a administracdo de vacinas e
outros medicamentos injetaveis, a PIM e um servico de entregas ao domicilio. Adicionalmente, a
farmacia constitui também um ponto de recolha da VALORMED, uma sociedade responsavel pela
gest3o do Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e Medicamentos >*. Tudo isto
garante um servico de exceléncia, focado ndo apenas no utente individual, mas também na saude

da comunidade como um todo.

2 — Cronograma e sua Explicagao
Na Tabela 2 encontra-se representado o cronograma resumido das principais atividades

desenvolvidas ao longo do estagio na Farmacia Laranjeira.

Tabela 2 — Cronograma das principais atividades desenvolvidas no periodo de estdgio em farmdcia comunitdria

Atividades Mai Jun Jul
Gestdo de encomendas e reservas X X
Controlo de stocks e de prazos de validade X X
Determinacdo de parametros fisioldgicos e
bioquimicos X X
Formacgdes X
Observacdo de atendimentos X
Atendimento sob supervisao X X
Atendimento auténomo X X
Preparacado individualizada da medicagao X

Comecei o estagio por acompanhar a rece¢do e conferéncia de encomendas através do
sistema Sifarma®, bem como o armazenamento das mesmas, auxiliada por um sistema de
automacdo (Rowa 9.0.3.0), o que me permitiu familiarizar com os diferentes produtos. A
manutengao de stocks nos lineares, o controlo de prazos de validade e as contagens fisicas também
auxiliaram a minha integracao no funcionamento da farmdcia. Apds esta primeira fase, adquiri
conhecimentos em diversas areas do backoffice e nos sistemas informaticos Sifarma® e Sifarma
20009, ficando autdonoma na gestdo de encomendas e reservas. Foi-me também facultado o acesso
a documentos legais e normativos fundamentais ao funcionamento da farmdcia, nomeadamente
relacionados com a dispensa de medicamentos psicotrépicos e o Manual de Boas Praticas em
Farmécia Comunitaria *°.
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Seguiu-se a observagao de atendimentos junto dos diversos membros da equipa, que me
acompanharam sempre com dedicacdo. Nesta fase, presenciei além da dispensa e do
aconselhamento farmacéutico, a realizacdo da medicdo dos diversos parametros bioldgicos e a
correta interpretacdao dos resultados. Posteriormente, assumi esta ultima tarefa de forma
auténoma. Também preparei diversos antibidticos acompanhados pela consciencializagdo do
utente para o uso e armazenamento corretos dos mesmos e tive a oportunidade de explicar o modo
de utilizacdo de certos dispositivos médicos, em especial dispositivos de inalacdo (por vezes
auxiliados com camaras expansoras). Foi também nesta fase que contactei com maior proximidade
com o novo moédulo de atendimento do Sifarma®, com a gestdo de diversas campanhas e de
devolugdes e, ainda, com o programa Sauda das Farmacias Portuguesas, o que me proporcionou
pratica e confianca para o atendimento auténomo.

Ainda durante o més de maio, participei em 2 formacdes na area de dermocosmética de 2
laboratdrios distintos (Lierac® e Pierre Fabre®) representados na farmacia. Adicionalmente, os
delegados de diversas marcas comerciais (Avene®, Advancis®, Valdispert®, A-derma®, Klorane®,
Vichy®, La Roche-Posay®, CeraVe® e Cantabria®) que visitaram a farmacia em representagdo das
mesmas mostraram-se sempre disponiveis para me darem uma visdo geral das marcas e dos
diferentes produtos disponiveis na Farmdcia Laranjeira, contribuindo para a minha capacitacdo em
um aconselhamento farmacéutico claro, assertivo e focado no utente.

Em junho iniciei o atendimento auténomo e em julho pude contactar com maior
proximidade com a PIM. Durante este periodo tive a oportunidade de presenciar a importancia da
conferencia do receituario, da verificagdo e aplicacdo dos diferentes planos de comparticipacdo
adicionais ao do Sistema Nacional de Saude e, ainda, do fecho de caixa ao fim do dia. Nesta fase
pude perceber a dimensao do papel do farmacéutico no esclarecimento e educagao dos utentes no
uso responsavel do medicamento e o consequente impacto na comunidade.

Desde o inicio, percebi que a experiéncia tinha um valor inestimavel. Toda a equipa da
farmacia trabalha de forma coesa, partilhando conhecimentos e esclarecendo duvidas em
conjunto. Transmitiram-me nao sé valores e conhecimento cientifico, mas também aprendizagens
gue contribuiram significativamente para o meu crescimento pessoal. Este ambiente colaborativo,

focado sempre no utente, tem com ultimo objetivo garantir o melhor atendimento possivel.

3 - Exemplo de Atividades Desenvolvidas

Atividade 1 — Educagao Solar para Criangas
Contextualizagao
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A presente atividade surgiu do meu interesse em proporcionar a comunidade uma
atividade formativa e dindmica e que simultaneamente promovesse a Farmdcia Laranjeira. Dada a
época do ano, foi facil propor uma formacgdo didatica sobre a protec¢do solar. O Jardim Infantil da
Associacdo do Centro Social de Escapdes (Santa Maria da Feira) entusiasticamente aceitou o desafio
e, no dia 24 de junho, abriu as portas a farmdcia. O mais desafiante foi preparar uma apresentac¢ao
suficientemente interativa para cativar a atenc¢do de 54 criancas com idades entre os 3 e 0s 6 anos
durante alguns minutos.

Importancia da protegado solar

Embora a exposicdo solar seja crucial para a producdo de vitamina D >5°8

, @ exposicao
excessiva a radiagdo ultravioleta (UV) esta associada a efeitos nefastos, nomeadamente ao cancro
da pele %8, De tal forma que a International Agency for Research on Cancer classificou o espectro
de radica¢do UV como carcinogénico para os humanos *°. A radiac3o solar é, assim, um fator de
risco para os 3 principais tipos de cancro de pele: o carcinoma das células basais, o carcinoma das
células escamosas e 0 melanoma %6061 Apesar de ser o menos comum, o melanoma é o tipo mais
letal °% 2, E importante notar que a incidéncia de cancro da pele tem aumentado dramaticamente
nas uUltimas décadas, predominantemente nos paises europeus °® ¢1%*, Contudo, de acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde, 4 em cada 5 casos de cancro da pele poderiam ter sido evitados >*
58.

A protec3o solar é crucial para a prevencdo dos cancros de pele ®, sendo recomendadas
varias formas de protecdo, desde o uso de dculos de sol, chapéu e roupa escura, evitar a exposicao
das 11h-16h, a principal que é o uso de protetor solar com fator de protecdo minimo de 30 °7-% 65
%8 Qs constituintes deste ultimo, que conferem protec3o solar consistem em 2 tipos de filtros:
organicos (ou quimicos) e inorgénicos (ou fisicos) °” %> %7, Os protetores solares a base de filtros
quimicos sdo os mais frequentes % e atuam por acdo de compostos croméforos que absorvem
radiacdo UV de intervalos de comprimentos de onda especificos ®’. Os filtros fisicos incluem o éxido
de zinco e didxido de titanio cujo mecanismo de acdo consiste na reflexdo da radiagdo UV, ou seja,
funcionam como uma barreira fisica capaz de proteger contra um maior intervalo de comprimentos
de onda ®. A combinacdo de filtros é frequentemente usada com o objetivo de maximizar a
protecdo contra a radiacdo UV ®°. A renovacdo do protetor solar a cada 2h é importante % 7,

Varios estudos demostram uma relagdo positiva entre a exposicdo solar excessiva e
gueimaduras solares nas criangas e adolescentes e o risco de desenvolvimento de melanoma no
futuro 58 616368 De facto, estima-se que 50-80% dos danos causados pela exposi¢do solar ocorrem
na idade pedidtrica 8. Apesar da maior suscetibilidade aos efeitos carcinogénicos da radia¢cdo UV

61 a idade pedidtrica é também um periodo importante para o estabelecimento de
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comportamentos e hdbitos saudédveis que ser3o transpostos para a idade adulta 5% 6% 63

, 0 que a
torna numa janela critica para a educacdo sobre a protec3o solar 3. Além dos pais, também os
profissionais de saude desempenham um papel importante no aconselhamento sobre este tema as
criancas e adolescente, ou indiretamente através da orientacdo dos proéprios pais.

Sessao

O objetivo desta sessdo de educacdo para a saude foi educar as criangas do pré-escolar na
protecdo solar e cuidados pds-solares. Para potenciar a interacdo e a participacdo das criancas, a
apresentacao da informagdo foi realizada na forma de uma histéria que contou com diversas
intervencdes e atividades. A apresentacgdo visual também foi cuidada, com preferéncia por
desenhos coloridos e animados. Os slides de PowerPoint usados na apresentacdao encontram-se
disponiveis no Anexo VI. A sessdo contemplou a profissdao farmacéutica, os beneficios do sol, as
principais formas de protecdo contra a exposi¢do solar e a importancia do uso correto do protetor
solar, sublinhando a necessidade de evitar a exposi¢do nas horas de maior risco e a renovacgdo da
protecdo a cada 2 horas. A apresentacdo terminou com um jogo didatico sobre a informacdo
transmitida, auxiliado por um dado gigante para manter o interesse das criangas. O objetivo deste
jogo foi verificar a assimilagdo das informacgdes apresentadas e reforgar os pontos cruciais. Também
foram incluidos desafios para estimular a associacdo de que a protecao solar pode ser divertida,
através da experimentacdo das texturas dos produtos (protetor solar, creme hidratante e agua
termal) e da preparacdo virtual de um kit basico essencial para um dia de praia. No final, todos
levaram um saco brinde contendo algumas amostras de produtos solares e materiais didaticos
sobre o tema.

Conclusao

De um modo geral, o feedback desta atividade foi excelente, tanto por parte da equipa da
Farmdcia Laranjeira presente, das educadoras, auxiliares e diretora da escola, como também das
préprias criancas. Mesmo sendo direcionada a um numero consideravel de criancas, estas
mantiveram-se atentas durante a apresentacdo, observacdao comprovada pelas intervengbes das
mesmas com relatos de situacGes que vivenciaram e, ao longo do jogo, quando respondiam
corretamente as perguntas.

Acdes como esta, dindmicas e que envolvem a comunidade, sdo cruciais para a promog¢ao
da saude e estabelecimento do farmacéutico comunitario como um profissional de saide préximo
do utente. A educagdo e consequente aumento da literacia em saude, a minimizagdo de
comportamentos de risco e a promogao de habitos de vida sauddveis pode e deve comecar pelos

membros mais jovens da comunidade.
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Atividade 2 - “Doenga da Bofetada”: a Quinta Doenga
Contextualizagao

Esta atividade surge da elevada incidéncia desta doenga em criangas de S3do Jodo da
Madeira, constatada durante o periodo de estagio, inclusivamente na escola onde realizei a
atividade 1 de informacdo sobre protecdo solar. Teve com o objetivo esclarecer as vdrias questées
dos pais e cuidadores que procuram a Farmacia Laranjeira e o aconselhamento farmacéutico.
Introdugao

O eritema infecioso é uma infec3o virica causada pelo parvovirus B19 79, Os parvovirus
s30 0s virus mais pequenos e pertencem a Classe Il de Baltimore (virus DNA sem invélucro) %72, O
serotipo B19 é o Unico que causa doenca em humanos % 707374,

Esta infecdo é muitas vezes designada por “doenca da bofetada” dado o exantema cutaneo
simétrico caracteristico das bochechas que se assemelha a uma bofetada. E também chamada de
52 Doenca porque faz parte dos 6 exantemas classicos da infancia (os restantes 5 sdo a varicela,
rubéola, roséola, escarlatina e sarampo) %7376,

A familia Parvoviridae inclui os virus de DNA mais dependentes da célula hospedeira, pois
nao codificam para uma polimerase, e por isso necessitam de infetar células mitéticas ativas. Por
exemplo, o parvovirus B19 apenas se multiplica em células que estdo na fase de multiplicacdo do
DNA (fase S do ciclo celular). Este virus apresenta tropismo para as células percursoras eritroides
da medula éssea, utilizando o antigénio P eritroide como recetor’® 72,

Epidemiologia e transmissao

Ainfec3o pelo parvovirus B19 é comum e contagiosa . O eritema infecioso é mais comum
em criancas e adolescentes com um pico da incidéncia nas criancas com 4 a 7 anos ® 7V 77, A
transmissdo da-se, principalmente, por via respiratéria através de secrecGes orais e contacto
proximo %% 7% 75 77 78  Syrtos epidémicos, nomeadamente a nivel escolar, sio comuns e mais
frequentes na Primavera °.

Manifestagoes clinicas

As manifestagoes clinicas desta infegdo incluem o eritema infecioso em criangas, poliartrite
(com ou sem exantema cutdneo) em adultos e crise aplasica transitdria em doentes com anemia
hemolitica crénica 89717375,

O eritema infecioso caracteriza-se por um curso bifasico com uma fase inicial febril
infeciosa, na qual ocorre virémia, seguida de uma fase sintomatica ndo infeciosa. O periodo
prodromico dura cerca de 4 a 14 dias e é inespecifico, ou seja, caracteriza-se por sintomas
inespecificos, semelhantes aos da gripe, como febre ligeira, dor de garganta, calafrios, indisposicdo

e mialgia ®> 7% 7. 78 Esta fase é contagiosa, mas apenas 1 em cada 3 doentes manifesta sintomas, o
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que é critico para a transmissdo ®. Segue-se, a fase sintomadtica caracterizada pelo exantema
cutdneo maculopapular caracteristico desta infecdo. Assim que este exantema se manifesta, o
doente deixa de transmitir a infe¢do %% 7. Este exantema cutaneo tem tendéncia a espalhar-se para
outras zonas expostas da pele, como os membros superiores, inferiores e tronco, num padrao
rendilhado simétrico. Estes sintomas regridem em cerca de 3 semanas %7778,

Nos adultos, predomina a artrite, particularmente nas maos, pulsos, joelhos e tornozelos,
que pode durar semanas, meses ou mesmo anos .
Recomendagdes farmacéuticas

A Figura 2 resume as recomendagdes farmacéuticas a dar perante um caso de eritema

infecioso 971 73,74, 76-80

Caracter Benigno
Tranguilizar os pais e cuidadores explicande gue, na maioria dos casos, a doenca da bofetada é autolimitada e

nao requer tratamento especifico.
Reconhecimento dos Sintomas

A doenga manifesta-se inicialmente com sintomas inespecificos semelhantes aos da gripe como febre ligeira,
seguidos da caracteristica erupgdo facial. Geralmente, duram entre 1-3 semanas.

Alivio dos Sintomas

A erupcio cutdnea ndo requer tratamento; Anti-histaminicos orais e banhos com aveia e amidos em caso de
prurido; Antipiréticos e analgésicos para os sintomas inespecificos; Hidratagdo regular e descanso.

Prevengdo da Transmissdo

Enfatizar a importancia da higiene das mdos e das boa etigueta respiratdria. Ressalvar que a crianga pode voltar
a escola sem risco de contagio, assim que a erupgdo cutdnea aparega (fase ndo contagiosa).

Cuidados com a Pele

Embora a erupgdo ndo requeira tratamento especifico é crucial recomendar o uso de protetor solar para
proteger esta pele mais sensivel e mais suscetivel a queimaduras solares.

Vigiléncia de sintomas de Alerta e potenciais Complicagdes
Ma maioria dos casos ndo hd complicagdes. Contudo, uma vez que este virus afeta a produgdo de eritrocitos, é
necessario vigiar sintomas como a fadiga que podem indicar anemia. Doentes imunocomprometidos e com
outros tipos de anemia s30 mais suscetiveis a complicagbes.

Alerta do Risco para Gravidas
Embora o risco de infegdo durante a gravidez seja pequeno (1/3) e o risco de complicagdes fetais ainda menor
(3%), uma infe¢do na fase inicial da gravidez de uma mée seronegativa estd associada a um risco aumentado de
hydrops fetalis e aborto. Infecio em mae seropositivas ndo traduz efeitos adversos no feto.

Figura 2 — Recomendagbes farmacéuticas na infe¢do por parvovirus B19
Conclusao

O eritema infecioso é uma doenca de cardcter benigno e a erupc¢do cutanea caracteristica,
semelhante a uma bofetada, ndo requer tratamento especifico. Nesta fase a doenca nao é mais
transmissivel e todos os sintomas regridem ao fim de 1 a 3 semanas, geralmente. A maior

preocupacdo prende-se com as gravidas seronegativas.

Atividade 3 — Servigo de Preparagao Individualizada da Medicagao
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Contextualizacao

A Farmdcia Laranjeira proporciona a comunidade a prestacdo do servico de PIM, apoiando
3 unidades de um lar de idosos, 1 casa de repouso de idosos, utentes abrangidos pelo protocolo
entre a Associagao Nacional das Farmacias e a Camara Municipal de Sdo Jodao da Madeira, além de
preparagdes a titulo individual. Como tal, durante o periodo de estagio tive a oportunidade de
contactar com este servigo na farmacia.
Introducao

Segundo a Ordem dos Farmacéuticos (OF), a PIM consiste na organizagdo, pelo
farmacéutico, da medicacdo sdlida do utente, destinada a administracdo por via oral e pressupde a
educacdo (oral ou escrita) do mesmo para o uso responsdvel do medicamento 2L Este servico
apenas é vidvel para formas farmacéuticas sdlidas e estdveis, como comprimidos e cdpsulas, ndo
sendo aplicavel a outros medicamentos como medicamentos higroscdpicos e fotossensiveis uma
vez que implica a remocdo do medicamento do seu acondicionamento primario &1,

Sendo uma das fungdes prioritarias do farmacéutico assegurar a utilizagdo correta, segura
e efetiva dos medicamentos 8., e perante dados que estimam que 50% dos doentes crénicos, com

82,83 oxiste

regimes terapéuticos complexos, ndo é capaz de usar corretamente a sua medicagdo
margem e justificacdo para a interveng¢ao do farmacéutico. A PIM permite dar parte da resposta ao
minimizar os problemas na adesdo (ndo intencionais) como esquecimentos, duplica¢des e erros de
administragdo ao contribuir para uma melhor gestdo e organizagdo da medica¢do por parte do
utente.

Servico de Preparagao Individualizada da Medica¢dao na Farmacia Laranjeira

Atualmente, a Farmdcia Laranjeira apoia 104 utentes na toma da medicagao certa, na dose
certa, a hora certa.

Nesta farmdcia, o servico de PIM é realizado numa divisdo prdépria para o mesmo e onde a
medicacdo destinada a este servico e todos os dados relativos aos diferentes utentes fica
armazenada e organizada em seguranga. A PIM propriamente dita é assegurada por um sistema
automizado (Yuyama® Litrea Ill 112) que assegura a rastreabilidade dos lotes e prazos de validade
e contribui para a precis3o da preparac3o da medicacdo ®!, minimizando o erro humano. A equipa
da Farmacia Laranjeira responsavel por este servigo é sempre constituida por 2 farmacéuticos, que
trabalham em simultaneo, de forma a garantir uma dupla verificagdo e minimizar possiveis erros.
O manuseamento dos medicamentos respeita as normas da OF que dita o uso de material de
protec3o individual e a limpeza e desinfe¢do da zona de trabalho antes do inicio de cada PIM &%,

A PIM envolve vdrias fases. Numa primeira fase, é necessario a recolha dos dados relativos

aos regimes terapéuticos dos utentes/institui¢cdes interessadas e do consentimento informado para
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a sua prestacdo. Numa segunda fase, o farmacéutico avalia o beneficio real do servigo e revé estas
informacdes (revisdo farmacoterapéutica) de forma a garantir a qualidade, seguranca e efetividade
do regime. De seguida, é feito o respetivo registo no software que acompanha o robo, sempre
duplamente verificando os dados e, depois, procede-se para o preenchimento do tabuleiro de
dispensag¢do e dos canisters individuais com os medicamentos necessarios. Pode recorrer-se a
desblisteradoras e sistemas de particdo de medicamentos para facilitar o processo. A medicacgao é,
entdo, acondicionada em sacos de dispensa descartaveis organizados por cada momento de toma,
sendo que, cada saco identifica o utente, especifica os diferentes medicamentos presentes assim
como, o seu numero individual e total, o dia e o momento da toma e a farmdcia prestadora do
servico. No final, a fita de sacos é novamente verificada, etiquetada e acondicionada na respetiva
caixa de medicacdo reutilizavel. A Farmdcia Laranjeira prepara a PIM para periodos entre 1 a 2
semanas de tratamento.

A prestacdo deste servico depende do comprometimento da farmacia em fornecer a PIM
no periodo acordado e do utente em informar prontamente a farmacia relativamente a qualquer
altera¢do no esquema terapéutico.

Conclusao

A PIM, ao promover e facilitar a adesdo a terapéutica, permite ndo sé melhorar os
resultados em saude reduzindo o nimero de hospitalizacbes e os desperdicios como também
promove o papel do farmacéutico junto dos utentes e da comunidade. A inclusdo do utente no seu
proprio processo clinico aproxima o utente do farmacéutico e promove uma relacdo de confianca

com 0 mesmao.

Atividade 4 - Servi¢o de Revisiao da Medicagao
Contextualizacao

Esta atividade surge da perce¢dao de uma possivel intervengado farmacéutica necessaria para
melhorar o processo de uso do medicamento, aquando da PIM de um utente da farmdcia. Para o
desenvolvimento desta atividade foi necessaria a aprovacao por parte da comissao de ética da
Faculdade de Farmacia (o parecer positivo encontra-se no Anexo VII). Para o efeito, também o
folheto informativo e a declaracdo de consentimento informado podem ser consultadas no Anexo
VII.
Servigo de revisao da medicagao

O servico de revisdo da medicagdo estd integrado no processo de cuidados farmacéuticos
e tem como principais objetivos 1) a otimizacdo da medicacdo do utente, assegurando que é
necessaria, efetiva e segura; 2) a detecdo de possiveis problemas ou situacbes passiveis de
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intervengao farmacéutica; e 3) melhorar o conhecimento do utente sobre a sua prépria saude e
medicacgdo.

A recolha de dados teve como instrumento um Unico questionario fisico (disponivel no
Anexo VIl) que pretendeu recolher informacbes relativas a toda a medica¢do do utente
(medicamentos sujeitos a receita médica, ndo sujeitos a receita médica, suplementos alimentares
e outros produtos de saude); registar alergias conhecidas, sintomas e habitos de vida; e, ainda,
avaliar o conhecimento do utente relativo a medicacdo e as respetivas patologias. A tabela
terapéutica (Tabela A4, disponivel no Anexo VII) permitiu estruturar a informagdo recolhida. A
avaliacdo da farmacoterapéutica pressupde a avaliacdo do processo de uso do medicamento e
consiste na interpretagdao dos dados pelo farmacéutico com o objetivo de identificar e resolver
problemas relacionados com os medicamentos e proteger o doente de possiveis resultados
negativos associados a medicacdo 8. A presenca de problemas relacionados com os medicamentos
foi avaliada através do método de GICUF (Manual de Dispensa¢do Farmacéutica pelo Grupo de
Investigacdo em Cuidados Farmacéuticos da Universidade Luséfona, 2009) #, que avalia os
principais constituintes do processo de uso de medicamentos (indicagdo, posologia,
contraindicacbes, interacdes e condicdes do doente/sistema). A identificagio da medicacdo
potencialmente inapropriada e/ou medicamentos potencialmente omissos foi baseada nos
critérios STOPP/START (critérios explicitos; do inglés, Screening Tool of Older Person’s
Prescriptions/Screening Tool to Alert to Right Treatment) 8. Este tipo de revisdo, suportada pelo
guestionario ao utente e pela consulta do seu histérico farmacoterapéutico, é classificada como
uma revisdo do tipo 2a (intermédia), conforme a classificacio proposta pela Ordem dos
Farmacéuticos 8. Foi também necessario recorrer a base de dados de medicamentos de uso
humano Infomed &, disponivel no portal da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude, I. P. (INFARMED) para obtencdo dos Resumos das Carateristicas dos Medicamentos usados,
bem como a plataformas de identificacdo de intera¢bes farmaco-farmaco 8 # e planta-farmaco *°.

Este tipo de servico é cada vez mais importante para garantir que utente toma a dose certa,
do medicamento certo, no momento certo, principalmente numa populagdo cada vez mais
envelhecida como a de Portugal. Cerca de 23,6% da populagdo total portuguesa atual é idosa (65
ou mais anos) °1. Somos o 22 pais da unido europeia com o maior indice de envelhecimento e o 42
com maior percentagem de idosos a viver sozinhos °%. Este quadro tem tendéncia a piorar, uma vez
que a populacdo idosa esta a crescer 2% a cada ano .
Intervengao farmacéutica

O utente em questdo tem 74 anos e é acompanhado por um cuidador, que o auxilia nas

tarefas diarias e de autocuidado que ja ndo consegue realizar autonomamente. O cuidador pode
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ser um profissional de saude ou um familiar. No caso de ser um familiar, é essencial proporcionar
apoio e educagdo para garantir que desempenha corretamente o seu papel. O dominio dos
conhecimentos necessarios é crucial para a compreensdao da situagdo clinica do utente, a
manutencao de registos organizados de medicamentos e consultas, e para a identificacdo de
altera¢Oes nos sintomas. A lista dos problemas de saude deste doente, fornecida pelo cuidador,
pode ser consultada no Anexo VII. Apds analise, ndo foram detetados problemas a nivel da
posologia ou condi¢des do doente/sistema. Em contrapartida, foram detetados problemas
relacionados com medicamentos potencialmente inapropriados (critérios STOPP), medicamentos
potencialmente omissos (critérios START) e vérias potenciais interacdes medicamentosas. No
mesmo Anexo VII, encontra-se a Tabela A5 que resume os problemas relacionados com a
medicacdo detetados e as respetivas acées recomendadas para os resolver.
Conclusao

Esta atividade é mais um exemplo que evidencia o papel fundamental do farmacéutico na
promocdo da saude publica, atuando diretamente na educa¢do dos utentes e cuidadores. O
farmacéutico encontra-se numa posicdo Unica para garantir a colaboracdo entre os diferentes
profissionais de salde e os utentes/cuidadores de forma a garantir a coordenacdo efetiva da
farmacoterapia ao longo do processo de cuidados de saude. Esta intervencdo é crucial para
prevenir, detetar e resolver erros de medicag¢dao e garantir um processo de uso do medicamento
correto, tudo com o objetivo de melhorar a prestacdo de cuidados e melhorar os resultados em

saude.

PARTE 2. Temas de desenvolvimento

Theme 1 - The burden of Infectious Diseases in Paediatric Oncology Patients

of the Oncology Institute “Prof. Dr. lon Chiricuta” Cluj-Napoca, Romania

Contextualization

Infectious diseases, particularly fungal infections, have been a focus of my academic path
since my Project | curricular unit. Initially, | intended to study the burden of fungal infections among
cancer patients at the institute. However, due to an insufficient sample size, | decided to expand
the scope of my research. After the review of the antibiotics available at the IOCN (see Table A1,
Annex |) and given the growing issue of antimicrobial resistance, | decided to encompass bacterial
along with fungal infections, with a specific focus on the paediatric patient population at the IOCN.

Introduction
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Infections pose a significant threat to paediatric cancer patients due to their increased
susceptibility from both their underlying disease and its treatment °°, Cancer therapies, including
chemotherapy, radiation therapy, and surgery, significantly compromise patient’s immune system,
making them vulnerable to a broad spectrum of pathogens . This vulnerability is exacerbated by
various factors such as neutropenia, disruption of anatomic barriers, alterations in normal microbial
flora, nutritional deficiencies, prior antibiotic exposure, and invasive procedures such as the use of
central venous catheters %" %8, Consequently, infections lead to substantial morbidity and mortality,
contributing to treatment delays, prolonged hospitalizations, suboptimal clinical outcomes, and
increased healthcare costs %799 1%,

The etiological agents responsible for infections in paediatric cancer patients are diverse,
encompassing bacteria, viruses, and fungi. Bacterial infections are predominant. Gram-negative
bacilli, such as Pseudomonas aeruginosa, and gram-positive cocci, like Staphylococcus aureus, are
the most frequently implicated pathogens °* 1°1, Fungal infections, particularly those caused by
Candida species, also present a significant threat °2. The epidemiology of these infections has
shifted over the past decades from gram-negative to gram-positive bacteria, with a recent
resurgence of gram-negative organisms, such as Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli 9% 9> 100
102-104  Fyrthermore, this epidemiological landscape varies by geographic region and healthcare
setting: developed countries experience significant infection rates by gram-positive bacteria and
growing concerns over multidrug resistant (MDR) gram-negative pathogens; while developing
countries continue to face challenges primarily from gram-negative bacteria due to limited
healthcare resources and environmental factors 100 102104,

According to the WHO and the CDC, the emergence of antimicrobial resistance represents
a significant obstacle in the treatment of infections worldwide, particularly in cancer patients %6 1%,
MDR bacteria like methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), extended-spectrum beta-
lactamases (ESBL)-producing Enterobacteriaceae, and MDR Pseudomonas aeruginosa known as
ESKAPE pathogens are of particular concern % 195 1% The main mechanisms driving resistance
include the production of beta-lactamases, overexpression of efflux pumps, and genetic mutations
196 The growing resistance rates highlights the need for continuous surveillance, rational use of
antimicrobials, and robust infection control measures to preserve the effectiveness of existing
treatments %%,

Understanding the prevalence, etiological agents, and resistance patterns of infections in
paediatric cancer patients on a given region or hospital setting is, therefore, crucial to mitigate the
impact of these infections and ensure the continued success of cancer therapy in this vulnerable

population %6 101,104,106
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Aims and objectives

The aims of this study were to report the types of bacterial and fungal infections in
paediatric cancer patients undergoing chemotherapy treatment at the IOCN, the associated
pathogens, and their antibiotic sensitivity patterns, and to search for a possible association between
types of infections and types of cancers.

Materials and methods

This retrospective study was conducted at the IOCN under the supervision of Dr. Irina Dicu,
a clinical pharmacist at this Institute. Positive culture reports, courtesy of Regina Maria Hospital
epidemiology department, and other clinical details of paediatric cancer patients diagnosed with
infection during their stay at the IOCN, from 1% January 2023 to 31 December 2023, were taken
into consideration and analysed.

The demographic and clinical data from the paediatric patients, including information on
age, sex, type of cancer, chemotherapy protocol, comorbidities, haematological test results, and
clinical procedures (e.g. central venous and/or urinary catheterization) were retrieved and
translated from the hospital case files. For that purpose, a declaration on own responsibility and
the approval from the hospital ethics committee and the director was needed (a digital copy of the
original document can be found in Annex VIII).

The inclusion criteria were: all paediatric patients receiving chemotherapy treatment for
cancer at the IOCN and diagnosed with infection with a positive culture result during the period
from 1°* January 2023 to 31% December 2023. Every patient between 0 to 17 years old was
considered paediatric, and the age was recorded in the form of age groups, according to the division
considered by the European Medicines Agency %7, reflecting biological changes.

The antibiotics tested in the antibiograms for gram-negative organisms included amikacin,
ampicillin, amoxicillin/clavulanic acid, aztreonam, cefepime, ceftazidime/avibactam, ceftriaxone,
cefuroxime, ciprofloxacin, colistin, gentamicin, imipenem, levofloxacin, meropenem, piperacillin,
piperacillin/tazobactam, ticarcillin, ticarcillin/clavulanic acid, tobramycin, and
trimethoprim/sulfamethoxazole. The antibiotics amoxicillin, ciprofloxacin, clindamycin,
erythromycin, fusidic acid, gentamicin, linezolid, oxacillin, penicillin G, rifampicin, teicoplanin,
tetracycline, tigecycline, trimethoprim/sulfamethoxazole, and vancomycin were used for the gram-
positive organisms. For the yeasts the following antifungals were used: amphotericin, itraconazole,
fluconazole and voriconazole. The procedures and protocols followed for the culture and specie
identification of the isolates were not available.

The data collected were introduced into Microsoft Excel and analysed by descriptive

statistical methods with IBM SPSS Statistics version 29.0.0.0. The associations were tested by the
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Fisher's exact test, due to the small sample size. The corresponding data are represented as
frequency tables and graphs.
Results and discussion

During the study period 37 different samples were collected and analysed from 23
paediatric patients, including blood, urine, sputum, and pus specimens. Among the 37 positive
isolates, 25 (67,6%) were gram-negative bacilli, 10 (27%) were gram-positive cocci and 2 (5,4%)
isolates were yeasts (Candida albicans). This distribution contrasts with the pattern observed across

93,100 where gram-positive infections are more common, but aligns with findings from

Europe
developing countries 9 19 108 The age range and infection type distribution of the isolates by
gender are shown in Figures 3A (males; n=23) and 3B (females; n=14). The majority of isolates
corresponded to male patients (23/37 isolates; 62,2%) with the highest number of cases occurring

in the 12-17 years age group.
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Figure 3 — Age range and infection type distribution of all 37 isolates in male (A) and female (B) paediatric patients

In accordance with prior studies carried out in developing countries 9% 99 100.1%8 the most common
isolates were Pseudomonas aeruginosa (24,3%), Escherichia coli (10,8%), and Klebsiella
pneumoniae (10,8%) followed by Staphylococcus epidermidis (8,1%). Interestingly, other studies
report Pseudomonas aeruginosa as being the least frequent among the leading gram-negative
bacteria °* 109110 including studies conducted at other regions in Romania and in different hospital
settings %112, Furthermore, the current perception is that Pseudomonas aeruginosa infection was
declining since the 1960’s, due to antibiotic coverage °* 13, Yet, at the IOCN, this pathogen is
responsible for the majority of infection cases. This shows how the typical epidemiology is dynamic
and differs from healthcare unit to healthcare unit and elucidates on the role of how the type of
patient and the medical approaches to infection (prophylaxis schemes) can influence these patterns
110,112 This underscores the importance of conducting studies within specific hospital settings. As
Pseudomonas aeruginosa emerges as the most concerning microorganism in the paediatric
population at the IOCN, special concern must be taken in this subpopulation. Other factors that can

explain this gram-negative bacteria tropism, specially toward Pseudomonas aeruginosa, include the
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more intense chemotherapy regimens with increased risk of mucositis, frequent use of central
venous catheters 1% and risk of cross-transmission between patient-doctor-fomites/surfaces 114115,

Regarding the type of infection, bloodstream infections were the most prevalent,
comprising 54,1% of the 37 isolates, followed by urinary tract infections (16,2%), respiratory tract
infections (13,5%) and skin and soft tissue infections (10,8%). Among the bloodstream infections,
the most frequent isolate was Pseudomonas aeruginosa. Escherichia coli was the most reported in
urinary tract infections, Candida albicans in respiratory tract infections and Staphylococcus species
in skin and soft tissue infections.

Further details on the distribution of infectious agents by infection site can be found in
Annex VI, Table A6. Bloodstream infections are the main concern throughout many studies in
cancer patients ° 1% with a reported prevalence ranging from 11% to 38% 1. This hight prevalence
can be justified by both the cancer itself (metastasis) and the aggressive cytotoxic treatments that
disrupt anatomic barriers and alter the microbial flora thereby facilitating the invasion by colonizing

organisms 9% 9,
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Figure 4 — Distribution of cancer types among paediatric patients by gender

Figure 4 illustrates the distribution of cancer types among the 23 patients by gender at the
IOCN. The majority are solid tumours (20 cases, accounting for 87,0%, compared to 3 cases of
haematological malignancies — lymphoma, acute lymphoblastic leukaemia and Hodgkin's
lymphoma). Ewing’s sarcoma was the most frequently reported cancer. The literature shows that
gram-negative bloodstream infections are more frequent than gram-positive bloodstream
infections in solid tumours %1, However, this study doesn’t contemplate that statistical analysis due
to sample size.

From the 37 isolates, 13 (35,1%) correspond to reinfection cases and 1 case to a coinfection
with Raoultella ornithinolytica and Enterobacter cloacae. These 13 cases correspond to 8 different

patients, 4 reporting one reinfection moment, 3 a second reinfection and 1 patient having three
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reinfections. None of the patients registered more than 4 documented infections. Out of these 13
isolates, 4 cases correspond to reinfection with the same infectious agent as the original infection,
4 with the same agent but with a MDR strain and 5 isolates were reinfections with a different
infectious agent. Reinfection was more frequent in males (8/13; 61,5%) and with gram-negative
bacteria (9 out of 13 reinfections, 69,2%) as shown in Figure 5. In terms of age, the reinfections
frequencies follow the same tendency as the first infection, with the highest number of infections
observed in the female 12-17 age group (7/13 infections; 53,8%) (Figure 5B).
A B
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Figure 5 — Age range and reinfection type distribution of the 37 isolates in male (A) and female (B) paediatric patients

The agents involved in the first reinfection cases were Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae and Klebsiella pneumoniae ESBL producer, Escherichia coli, and Escherichia coli ESBL
producer, MRSA and methicillin-resistant Staphylococcus epidermis (MRSE). In the second
reinfection the microorganism registered were Candida albicans, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa and Proteus mirabilis. The case with the third reinfection was caused by
Candida albicans. The cancer diagnosis registered for the first episode of reinfection were bladder
cancer (1), brain cancer (1), Ewing’s sarcoma (2), lymphoma (1) and medulloblastoma (2); for the
second reinfection were registered brain cancer (1), Ewing’s sarcoma (1), lymphoma (1), and
medulloblastoma (1); the third reinfection case occurred in a patient with Ewing’s sarcoma. In terms
of clinical infection site, 8 reinfection episodes were bloodstream infections, other 3 episodes were
urinary tract infections, and 2 were respiratory tract infections.

From the 43,5% (10 out of 23) paediatric patients with a reported bloodstream infection,
80% underwent surgical procedures to install a central venous catheter (p > 0,05). From the 8
patients with reinfection, 6 had the central venous catheter installed (75,0%, p > 0,05). Therefore,
in the scope of this study, a patient with an installed central venous catheter is not more prone to
have a reinfection episode neither is of having a bloodstream infection. Twelve patients (52,2%)
registered neutropenia in the month prior to diagnosis of infection (9 of which with grade 4

neutropenia according to the common terminology criteria for adverse events '¢) encompassing
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19/37 isolates (51,4%). Eight patients received transfusions in the month prior to diagnosis of
infection.

The antibiotic susceptibility test results of gram-negative, gram-positive and Candida
albicans isolates are shown in Annex VIII, Tables A7, A8 and A9, respectively.

Overall, 375 susceptibility tests were performed, 109 for gram-positive isolates, 259 for
gram-negative isolates and 7 for fungal isolates. The different antibiotics were grouped into 12
classes: aminoglycosides (amikacin, gentamicin, tobramycin), aztreonam, carbapenems (imipenem,
meropenem), cephalosporins (cefepime, ceftazidime/avibactam, ceftriaxone, cefuroxime),
fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin), linezolid, other (clindamycin, erythromycin, fusidic
acid, rifampicin, teicoplanin), penicillins (ampicillin, amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid, oxacillin,
penicillin G, piperacillin, piperacillin/tazobactam, ticarcillin, ticarcillin/clavulanic acid), polymyxin
(colistin), tetracyclines (tetracycline, tigecycline), trimethoprim/sulfamethoxazole, and
vancomycin.

Considering the main classes of antibiotics, penicillines, tetracyclines and the single
antibiotic trimethoprim/sulfamethoxazole are the most affected registering 47,8% (44/92), 36,8%
(7/19) and 23,8% (5/21) of resistance, respectively. Analysing the susceptibility results across
specific antibiotics, linezolid (10/10), tigecycline (9/9), meropenem (20/20) and vancomycin (7/7)
stand out for having a susceptibility rate of 100%. Amikacin (1/21), cefepime (1/17), ciprofloxacin
(3/31) and imipenem (2/22) also registered low resistance rates. On the contrary, ampicillin (11/13),
erythromycin (6/9), oxacillin (8/9) and tetracycline (6/9) registered the highest resistance rate.
Aztreonam shows the highest intermediate susceptibility rate (7/10; 70,0%), followed by
fluoroquinolones (12/33; 36,4%) and cephalosporins (11/36; 30,6%).

Overall resistance is more frequent in gram-positive bacteria (36,7%) than in gram-negative
bacteria (18,5%), a substantial difference statistically significant (p < 0,05). This stands out from the
majority of studies conducted that find more common resistance in gram-negative organisms.
Furthermore, it shocks with the present reality, where increase awareness is directed to the gram-
negative MDR pathogens % 108,

Among the gram-negative bacteria the most concerning ones are Klebsiella pneumoniae
and Escherichia coli, with 29,1% and 20% resistance rates, respectively. Staphylococcus epidermis
(48,3%) and Staphylococcus aureus (17,6%) are the ones showing higher resistance rates among
the gram-positive bacteria.

Regarding the Candida albicans isolates, no resistance was observed. Both isolates

demonstrated intermediate susceptibility to amphotericin and fluconazole.
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Despite the underreported data on antimicrobial resistance rates and healthcare-
associated infections, Romania faces serious concerns with the high levels of antimicrobial
resistance, special among Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. and Staphylococcus aureus ' 18, Romania is one of the European union
members with the highest levels of antimicrobial resistance '8, Moreover, it is the second European
country that mainly uses systemic antimicrobials, with no comprehensive data on this consumption
further aggravated by a lack of collaboration between clinicians, microbiologists, and
epidemiologists '8, These deficiencies difficult the creation of proper guidelines and undermine
infection prevention and control measures.

Romania primarily uses 3™ and 4" generation cephalosporins for empirical treatment 3.
However, these, according to the WHO, belong to the reserve antimicrobial group, that should only
be considered as a last resort in confirmed infections due to MDR organisms in specific patients and
settings when all other alternatives have failed or are unsuitable !*°. This irresponsible and excessive
use of antibiotics is a major factor for MDR bacterial infections that severely affects patients and
brings extra costs to healthcare . It is important to note that the IOCN does not follow this
practice, opting for a more responsible use of antimicrobials, in alighment with international
guidelines.

Conclusion

A comprehensive understanding of the prevalence, types and risk factors associated to a
specific healthcare unit is essential for determine each patient’s risk for acquire an infection, which
makes it critical for selecting the appropriate prophylactic or empirical treatment strategies. This is
important to reduce healthcare costs associated with healthcare-associated infections. Preserving
the efficacy of the available antibiotic thought their rational use should be a priority as the
emergence of MDR bacteria further complicates healthcare-associated infections management.
Addressing the under-reporting of these infections will also help.

Pseudomonas aeruginosa is one of the most feared bacteria associated with nosocomial
infections. This study demonstrates its prevalence at the IOCN among the paediatric population.
Therefore, this particular infection should be regarded with caution and hygiene measures to avoid

its cross-transmission should be defined.

Tema 2 - Leite Materno e Formulas Infantis: O papel dos Oligossacarideos
do Leite Humano

Contextualizacao
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Este tema surge no ambito da formagdo interna a equipa da Farmacia Laranjeira
subordinada ao tema: “Aconselhamento Farmacéutico de Férmulas Infantis”. A respetiva
apresentacdao em PowerPoint encontra-se no Anexo IX.

Introdugao

Uma nutricdo adequada é reconhecida como um direito fundamental de qualquer crianga
120 pDe acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a amamentacdo deve ter inicio na primeira
hora apds o nascimento, ser exclusiva nos primeiros 6 meses de vida, e manter-se até pelo menos
os 2 anos de idade 2122, O |eite humano é considerado a fonte nutricional mais completa para o
desenvolvimento infantil, proporcionando inimeros beneficios, tanto para o lactente (a curto e
longo prazo) como para a m3e (Figura 6) 12 123126 A majoria destes beneficios é de natureza
imunolégica e decorre da composicdo Unica do leite materno. Entre os componentes
diferenciadores destacam-se os oligossacarideos do leite humano (HMOs, do inglés human milk

oligosaccharides) 12412,

Cancro da mama Diarreias graves
-26% -72%
Cancro do ovdério O — Hospitalizagdo e mortalidade
-37% L -77%
A \\
Diabetes tipo 2 (o  Obesidade infantil
- 9% por cada ano que amamenta T " -28%
E .“‘I
Doengas cardiovasculares N Gastroenterites, infe¢Ges
- 14% doenga corondria; - 12% AVC T / . P .
E trato respiratorio inferior,
Depressdo pds-parto Q_l o dermatite atdpica, asma,
hipertensdo arterial, otites
Osteoporose agudas, doenca inflamatdria

intestinal, leucemia infantil

Figura 6 — Beneficios da amamentagdo para a mde e par ao lactente, a curto prazo
(menos casos de diarreia, infe¢Ges do trato respiratdrio inferior, otites e dermatite
atdpica) e a longo prazo (menor risco de diabetes tipo 2, leucemia e obesidade o que

culmina em menor numero de hospitalizagées e mortalidade infantil). Adaptado de
125, 133, 193-197, 141

Composicdo, estrutura e classificagdo dos oligossacarideos do leite humano

Os HMOs foram descobertos no inicio do século XX, quando se observou que a taxa de
mortalidade infantil na Europa era aproximadamente 7 vezes maior em bebés ndo amamentados
em comparacdo com os bebés amamentados com leite materno 13133, Neste periodo, diferencas
na composicdo bacteriana e acidez de amostras de fezes de bebés amamentados e ndo
amamentados foram descritas pela primeira vez 13132, Também se percebeu que, embora a lactose
do leite materno e do leite de vaca fossem idénticas, o leite humano continha uma fracdo de
carboidratos ndo identificada, que posteriormente foi associada aos beneficios da amamentacgao e

a microbiota intestinal saudavel 130-132. 134,
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3" e 6'sialilactose (3'SL e 6°SL)

3’fucosilactose (3'FL)

Lipidos Lacto-N-neotetraose (LNnT)
=40g/L

' Lacto-N-fucopentaose (LNFP)

2’fucosilactose (2'FL)

Figura 7 — Composigdo do leite materno. O leite materno é constituido por cerca de 87% de dgua. A
porgdo sdlida restante inclui macronutrientes, como hidratos de carbono (principalmente lactose,
cerca de 70 g/L), lipidos (cerca de 40 g/L), HMOs, proteinas, minerais e vitaminas, hormonas e fatores
de crescimento. Além disso, contém imunoglobulinas, células imunoldgicas, comunidades microbiotas
e microRNAs, que contribuem para o desenvolvimento do sistema imunoldgico dos lactentes através
do intestino %2, Esta composigéo difere significativamente da encontrada no leite de vaca.
Em 1930, esta fragao de oligossacarideos foi caracterizada, identificando os HMOs como o

fator bifidogénico mais importante do leite humano 130 13!

, sendo responsaveis pela predominancia
das bifidobactérias na microbiota intestinal dos lactentes amamentados 3% 3. Os HMOs
constituem a terceira maior componente sélida do leite materno, depois da lactose e dos lipidos,
com uma concentragdo de 5-15 g/L no leite maduro (Figura 7) 132135137 S30 sintetizados na glandula
mamdria 3% 13 e constituidos por cinco monossacarideos principais: glucose, galactose, N-
acetilglicosamina, fucose e acido sialico. Todos os HMOs contém lactose como ntcleo central numa
extremidade e, principalmente fucose ou acido sialico, na outra posicdo terminal 13%:13%140 Entre o
nucleo da lactose e a posicao terminal, a estrutura pode ser alongada ou ramificada com até 15
unidades de lactose, formando HMOs pequenos (de baixo peso molecular) ou mais complexos 13V

136 0s HMOs pequenos s3o os HMOs mais abundantes no leite materno humano *°.

Acido sialico na posigdo terminal
Natureza acida
Ex.:3"-SLe 6’-SL

Fucose na posigdo terminal
Natureza neutra
Ex.: 2’-FL

N-acetilglucosamina ou galactose na posi¢do
terminal

Natureza neutra

Ex.: LNnT e LNT

HMOs Fucosilados

Figura 8 — Classificagéo dos HMOs de acordo com as caracteristicas do monossacarideo da posi¢éo terminal. 3’-SL: 3’-
sialil-lactose; 6°-SL: 6’-sialil-lactose; 2’-FL: 2’-fucosil-lactose; LNnT: lacto-N-neotetraose; LNT: lacto-N-tetraose

Mais de 150 tipos de HMOs ji foram identificados 3% 13% 141 Dependendo das carateristicas do
monossacarideo da posicdo terminal, estes podem ser classificados em 3 categorias: HMOs

fucosilados (neutros), ndo-fucosilados (neutros) e sialilados (&cidos) (Figura 8) 13 13%142 Os HMOs
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neutros representam mais de 75% do total de HMOs no leite materno humano 3% 142, 0 HMO
fucosilado 2’-fucosil-lactose e o HMO ndo fucosilado lacto-N-neotetraose sdo dos HMOs mais
abundantes 3¢ representando, coletivamente, aproximadamente 37% do total de HMOs. A Tabela

3 esquematiza a estrutura dos 10 principais HMOs presentes no leite materno.
Tabela 3 — Estruturas dos 10 HMOs mais abundantes no leite humano maduro. Adaptado de 134 161,

| Abreviatra | __Nome | Esquema __|____ Estrutua___
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Estruturas quimicas desenhadas recorrendo ao ChemDraw 16.0
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Oligossacarideos no leite humano versus leite vaca

A composicao qualitativa e quantitativa do leite humano difere significativamente da do
leite de vaca. O leite humano contém menos proteinas e mais lactose e oligossacarideos 3%,
Enquanto que o leite humano possui mais de 150 tipos de oligossacarideos, perfazendo 5-15 g/L de
HMOs, o leite de vaca apresenta apenas cerca de 40 tipos diferentes, totalizando 0,05 g/L. Da

mesma forma, no leite humano predominam os HMOs neutros e a proporc¢ao de oligossacarideos

fucosilados é maior, enquanto no leite de vaca predominam oligossacarideos acidos (Tabela 4) 3%

143
' Tabela 4 — Principais diferencas na composi¢éo qualitativa e

quantitativa do leite humano e do leite de vaca

I

Lipidos (g/L) 41 37
Proteinas (g/L) 8 32
Lactose (g/L) 70 48
Oligossacarideos (g/L) 5-15 = 0,05
* Ndmero de
oligossacrideos > 150 =40

identificados
* HMOS neutros
fusosilados (%)

* HMOs acidicos
sialilados (%)

50-80% =1%

10-20% =70%

Fatores que influenciam a quantidade e qualidade dos oligossacarideos do leite humano

A quantidade e a qualidade dos HMOs variam de mulher para mulher, sendo influenciadas

124,132,134, 141, 144-147

por diversos fatores , conforme esquematizados na Figura 9.

* A composicdo dos HMOs reflete o sistema antigénico de Lewis da mde. A
produgdo de HMOs fucosilados depende da funcionalidade dos genes
secretor (FUT2) e de Lewis (FUT3).

Dura;ﬁo da * Os niveis de HMOs fucosilados aumenta com a duragdo da gravidez. O leite
gravidez prematuro apresenta niveis inferiores de oligossacarideos fucosilados.

Esta'gio da * O teor da maioria dos HMOs é mais elevado no colostro (primeiro leite
lactagdo pds-parto) e diminui ao longo da lactagdo.

* Tipo de parto, condigdes dietéticas e etnia da made, regido geogréfica e

Outros fatores condigdes ambientais (estagdes)

Figura 9 — Principais fatores que influenciam a qualidade e quantidade de HMOs
no leite materno

Em relagdo ao perfil genético materno, a composicdo de HMOs reflete o sistema antigénico
de Lewis da mae, que depende de 2 genes do cromossoma 19: o gene FUT2 (secretor) e o gene
FUT3 (Lewis) que codificam as fucosiltransferases 2 e 3, respetivamente 132138 Mulheres secretoras
negativas para Lewis (Se+Le-) sdo incapazes de secretar HMOs com ligacGes al,3 e al,4 a fucose,
como o lacto-N-fucopentaose-lIl, devido a auséncia de uma enzima FUT3 funcional. Mulheres ndo

secretoras positivas para Lewis (Se-Le+) ndo produzem HMOs com ligacGes al,2 a fucose de que
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sdo exemplo o 2’-fucosil-lactose e o lacto-N-fucopentaose-I, pois ndo sintetizam uma enzima FUT2
funcional. Mulheres que sintetizam versGes ndo funcionais de ambas as enzimas (Se-Le-, ndo
secretoras negativas para Lewis) ndo sdo capazes de sintetizar HMOs com ligacGes al,2, al,3 eal,4
a fucose (ndo sintetizam 2’-fucosil-lactose, lacto-N-fucopentaose-l, lacto-N-fucopentaose-Il). A
Tabela 5 resume o impacto da funcionalidade destes genes. E importante destacar que os HMOs
acidos n3o dependem deste perfil genético 132,

Tabela 5 — Impacto da funcionalidade dos genes FUT2 (secretor, Se) e FUT3 (Lewis, Le) na
sintese e secregdo de diferentes HMOs. Adaptado de 132 134138, 161

Lewis positivo (Le+) Lewis negativo (Le-)

- . Secretoras negativas para Lewis
Secretoras positivas para Lewis

Secretor (Se+
= Incapazes de sintetizar as ligagdes al1,3

eal,4 afucose (LNFP-II)

Nao secretoras negativas para Lewis

Sintetizamtodos os HMOs

Nao secretoras positivas para Lewis

N&o Secretor (Se-) Incapazes de sintetizar as ligagdes a1,2,
al,3eal,4afucose (2'FL, LNFP-le

LNFP-11)
2’-FL: 2’-fucosil-lactose; LNFP-I: lacto-N-fucopentaose-I; LNFP-II: lacto-N-fucopentaose-Il

Incapazes de sintetizar as ligagoes
al,2 afucose (2°FL e LNFP-I)

Cerca de 80% das mulheres europeias e americanas sdo secretoras; destas,
aproximadamente 70% sdo secretoras positivas para Lewis (Se+Le+), enquanto 5 a 10% sdo
secretoras negativas para Lewis (Se+Le-) 132148,

Fungoes fisiologicas dos oligossacarideos do leite humano — modulagao imunoldgica
Durante a gravidez, o sistema imunoldgico do feto é regulado negativamente para evitar uma

145 Como consequéncia, apds o

incompatibilidade com o sistema imunolégico materno
nascimento, a maturacdo do sistema imunoldgico do bebé é essencial, destacando-se o papel da
microbiota intestinal **'>2, Para além de promover o desenvolvimento imunoldgico e estimular as
células imunes e um perfil equilibrado de citocinas pré- e anti-inflamatdrias, a microbiota intestinal
também diminui a permeabilidade e aumenta a resisténcia epitelial intestinal, contribuindo para a
maturacdo da funcdo de barreira intestinal. A nutricdo na primeira infancia sera crucial nesta fase
149 onde o leite materno se destaca devido aos seus fatores bioativos, como os HMOs, que
garantem o estabelecimento de uma microbiota intestinal comensal saudavel, rica em
bifidobactérias 131 137,140,
1. Promogado seletiva do crescimento de bifidobactérias

Estes oligossacarideos sao considerados prebidticos. Por ndo serem digeridos, permanecem no
intestino e promovem o crescimento seletivo de bifidobactérias, que dominam numa microbiota
fecal saudédvel 131 137 140 Este crescimento seletivo, por um lado, proporciona uma vantagem

140, 153

competitiva sobre potenciais patogénios e, por outro lado, as bifidobactérias utilizam os

HMOs como substratos de fermentacao, resultando na produgéo de acidos gordos de cadeia curta,
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como acetato, propionato e butirato, com inumeros efeitos benéficos para a salde intestinal que

se apresentam resumidamente na figura 10 132 154159,

o Redugdo do pH intestinal, inibindo agentes
patogénicos.

/’ * \ Saude Intestinal /o Fonte de energia para as células do cdlon.
o ManutengBo da integridade da barreira
intestinal.

r . L. Inibigdo de citocinas pro-inflamatdrias.

| Sistema Imunolégico

= Promogdo de substdncias  anti-
inflamatdrias e células T reguladoras.

: o Capacidade de atravessar a barreira
\;c Sistema Nervoso ) hematoencefélica.
o Influéncia na produgio de

neurotransmissores, como a serotonina.

Figura 10 — Esquematizagdo dos principais beneficios dos dcidos gordos de cadeia curta a nivel
intestinal, imunoldgico e do sistema nervoso. Adaptado de 1°7 160, 161, 189-151

Algumas estirpes de bifidobactérias utilizam os HMOs como Unica fonte de carbono. Por exemplo,
o Bifidobacterium longum infantis (B. longum ssp. infantis) captura e consome HMOs pequenos (de
baixo peso molecular — digestdo intracelular), ja o Bifidobacterium bififum secreta enzimas
especificas que decompdem os HMOs em fragmentos posteriormente absorvidos e decompostos
em monossacarideos (digestdo intra e extracelular). Estes monossacarideos podem ser também
utilizados por outras bifidobactérias, como o Bifidobacterium breve (digestdo extracelular) 4% 1%
159 0Os &cidos gordos de cadeia curta produzidos pela fermentacdo dos HMOs, principalmente pelo
B. longum ssp. infantis, sdao rapidamente absorvidos ou utilizados pelos colonécitos como fonte de
energia 1%° e desempenham papéis cruciais na saude intestinal e sistémica !, detalhados na Figura
10.
2. Maturagao do sistema imunoladgico

Os HMOs possuem efeitos imunomoduladores significativos. Podem atuar localmente, interagindo
com as células imunes do tecido linféide associado ao intestino 13162, Apés o nascimento, o sistema
imunoldgico inato do bebé estad desequilibrado, sendo que o favorecimento de respostas imunes
do tipo Th2 estd associado ao aumento do risco de doencas alérgicas e autoimunes 3183 Existem
evidéncias crescentes de que estes oligossacarideos presentes no leite humano sdo capazes de
promover o equilibrio das respostas Th1/Th2 e a maturacdo dos linfocitos 3% 1%, A presenca de
HMOs na circulagdo sistémica suporta este potencial para interagir diretamente com o sistema
imunoldgico 1. Por exemplo, a predominancia de 2’-fucosil-lactose estd associada a um menor
risco de alergias associadas a IgEs %4,

3. Reforgo da integridade da barreia intestinal

Os patogénios expressam proteinas de ligacdo, como as lectinas, para se ligarem a glicanos

especificos nas superficies das células epiteliais, um passo essencial para colonizar o hospedeiro e
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causar doencas 3% 1% A ligacdo da lectina ao glicano é estruturalmente especifica sendo que
diferentes agentes infeciosos usam diferentes lectinas e o mesmo agente pode expressar diferentes
lectinas 3% 1%, Portanto, um Unico HMO n3o é capaz de bloquear todas as lectinas o que leva a
supor que esta pressao seletiva esta na origem da diversidade de HMOs estruturalmente distintos
139, 165'

Os HMOs previnem a adesdo de patogénios as células epiteliais intestinais por meio de 2
mecanismos distintos. Podem atuar como recetores decoy ao mimetizar os recetores das células
epiteliais intestinais (Figura 11A), o patogénio reconhece e liga-se ao HMO em vez do recetor da
superficie da célula, evitando assim a adesdo do patogénio a estas células intestinais3 137 142,
Podem também interagir diretamente com as células epiteliais do intestino, modulando a
expressao de glicanos a superficie, alterando assim a capacidade de invasao dos patogénios (Figura
11B) 131137 Esta ac3o impede a colonizacdo e infe¢do por patégenos entéricos, contribuindo para a
protecdo contra infe¢Ges intestinais e outras doencas infeciosas. Existe também evidéncia de que
alguns HMOs possuem propriedades antimicrobianas diretas, inibindo a proliferagao de patogénios
126, 141, 166 Os dados mais consistentes neste contexto foram relatados para os HMOs al,2-
fucosilados e a sua protecao contra a adesdao do Campylobacter jejuni uma das causas mais comuns
de diarreia bacteriana e mortalidade infantil 13218517 Qutro exemplo, que evidencia a dependéncia
da estrutura dos HMOs, é o efeito protetor dos lacto-N-tetraose e lacto-N-fucopentaose-Il, mas ndo
do lacto-N-fucopentaose-l contra o protozodrio Entamoeba histolytica. Este parasita usa uma
lectina como principal fator de viruléncia que facilita a ligagdo, morte e fagocitose das células
epiteliais intestinais do hospedeiro. Enquanto que o lacto-N-tetraose e lacto-N-fucopentaose-Il sao
estruturalmente semelhantes ao glicano que reconhece esta lectina devido a presenga de uma
galactose terminal, o isémero lacto-N-fucopentaose-l ndo tem este efeito porque a galactose

terminal encontra-se oculta por uma fucose *° (Tabela 3).

HMOs como recetoresdecoy B HMOs modulam expressao de glicanos
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Figura 11 — (A) Mecanismo pelo qual os HMOs funcionam como recetores decoy. (B) Mecanismo pelo qual os HMOs modulam

a expressdo dos glicanos a superficie das células epiteliais intestinais. Ambos os mecanismos impedem a adesdo dos
patogénios a estas células intestinais.
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Funcgoes fisioldgicas dos oligossacarideos do leite humano - papel no desenvolvimento
neuroldgico

Os HMOs e os seus produtos metabdlicos podem funcionar como nutrientes para o
desenvolvimento do cérebro, transmissdo neural e sinaptogénese, influenciando a aprendizagem,
memoria e comportamentos. O acido sidlico, presente em HMOs como o 3’-sialil-lactose e o 6’-
sialil-lactose, é um nutriente essencial para a formac¢do de gangliosideos e para a mielinizagdo,
processos criticos para o desenvolvimento e fun¢do do sistema nervoso central 18, Os metabolitos
gue resultam da sua fermentacdo a nivel intestinal pelas bifidobactérias, como os acidos gordos de
cadeia curta, podem atravessar a barreira hematoencefdlica , fornecer energia para o metabolismo
celular e induzir a expressdo de proteinas envolvidas na sinaptogénese 8, Estas funcBes na
maturacgdo cerebral sdo suportadas por varios estudos que reportam que o 2’-fucosil-lactose, o 3'-
sialil-lactose e o 6’-sialil-lactose melhoram o neurodesenvolvimento %8, Aproximadamente 1-2%
dos HMOs sdo absorvidos no intestino e atingem a circulacdo sistémica, o que apoia esta possivel
acdo a nivel do sistema nervoso e do cérebro 131 162,169,

Oligossacarideos do leite humano e enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante é uma doenca inflamatéria aguda do intestino que afeta
principalmente bebés prematuros. A amamentagdo com leite materno é o fator de prote¢do mais
significativo contra o desenvolvimento desta doenca 1’ 11, A enterocolite necrosante afeta entre
5-10% dos bebés prematuros de baixo peso a nascenga e apresenta uma taxa de mortalidade que
varia entre 10-50%, sendo o tratamento médico limitado "2, A forma mais severa da doenca pode
manifestar-se com sépsis, perfuracdo intestinal e outras complica¢des sistémicas graves, como a
sindrome de extravasamento capilar, que culminam em falha multissistémica e morte 3”173, Os
principais fatores de risco incluem a prematuridade e o baixo peso a nascenca, associados a
imaturidade do trato gastrointestinal e do sistema imunoldgico Y% ¥4 17> A dieta e 0 modo de
alimentacdo do lactente, especialmente o uso de féormula infantil e a alimentagcdo parenteral
prolongada 7, bem como a disbiose intestinal 1’3, est3o na origem de uma resposta inflamatdria
exacerbada. Esta disbiose intestinal é caracterizada pela proliferacdao de Proteobacterias em relacao
a Firmicutes e Bacteroidetes *’’.

Estudos mostram que bebés prematuros alimentados exclusivamente com leite humano
apresentam uma prevaléncia de enterocolite necrosante 6-10 vezes menor que os bebés
alimentados com férmulas infantis 7% 171178 0s HMOs podem ser responsaveis por esta diferenca,
pois, como mencionado, atuam como prebidticos promovendo o crescimento seletivo de bactérias
benéficas, contribuindo para a maturacdo do sistema imunolégico e da barreira intestinal e

prevenindo a adesdo e proliferacdo de patogénios, culminando na redugdo do risco de dishiose
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intestinal 3% 137172175 ' A frac3o disialilada dos HMOs, especificamente o isémero disialillacto-N-
tetraose, mostrou ser o mais eficaz na reducdo dos scores da enterocolite necrosante num estudo
conduzido por Jantsher-krenn et al. (2012) 37, A presenca de dois &cidos sidlicos demonstrou ser
critica para esta protecdo, um efeito aparentemente dependente da estrutura molecular 37-172,
Producao e adi¢do de oligossacarideos do leite humano as formulas infantis e o papel dos
oligossacarideos nao humanos

A suplementacdo de formulas infantis com HMOs é benéfica e desejada devido aos
comprovados beneficios dos oligossacarideos do leite humano 1.

Até recentemente, a sintese de oligossacarideos do leite materno era inviavel 32 pelo que
a procura por alternativas levou aos oligossacarideos ndo humanos, produzidos enzimaticamente
ou obtidos de fontes vegetais. Os galacto-oligossacarideos, por exemplo, sdo sintetizados

140 e 0s fruto-oligossacarideos s3o

enzimaticamente a partir de galactose por bactérias
comummente extraidos da chicdria ou de outras plantas %, Os oligossacarideos acidos derivados
da pectina estdo a ser atualmente estudados como novos compostos para mimetizar alguns dos
efeitos dos HMOs, sendo extraidos de frutas citricas 1’°. Embora estes galacto-oligossacarideos e
fruto-oligossacarideos funcionem como prebidticos, influenciando a composicdo da microbiota e
promovendo o crescimento de bactérias benéficas, s3o estruturalmente diferentes dos HMOs 3
139,140 As diferencas incluem a maior diversidade dos componentes dos HMOs, como a fucose, acido
sidlico e N-acetil-glucosamina, ausentes nestes oligossacarideos ndo-humanos, ou a presenca de
frutose nos fruto-oligossacarideos, inexistente nos HMOs. Outra distingdo importante sdo as
estruturas lineares com ligagdes simples e ndo ramificadas dos oligossacarideos ndao humanos em
comparacdo com as estruturas mais complexas com cadeias laterais ramificadas e ligacOes
especificas dos HMQs 131,139,140, 180,

A singularidade estrutural, qualitativa e quantitativa dos HMOs determina os seus efeitos
bioativos 131 137. 140 Neste sentido, é improvéavel que os oligossacarideos ndo humanos consigam
mimetizar todos os beneficios dos HMOs 13113713 Como mencionado, a modulacdo dos glicanos e
a atuagdo como recetores decoy sao efeitos atribuidos a estrutura distinta destes HMOs. Outro
exemplo é o facto de que fédrmulas infantis suplementadas apenas com galacto-oligossacarideos
nao terem reportado os mesmos efeitos que os HMOs em estudos relacionados com a enterocolite

necrosante 39,

Adicionalmente, um estudo por Goehring et al. (2016) mostra que bebés
alimentados com férmulas infantis suplementadas com galacto-oligossacarideos tiveram niveis
plasmaticos elevados de citocinas pré-inflamatdérias em comparagcdo com bebés amamentados e

bebés alimentados com férmulas suplementadas com 2’-fucosil-lactose 82,
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Atualmente, um numero restrito de HMOs (2’-fucosil-lactose, 3-fucosil-lactose, difucosil-
lactose, lacto-N-neotetraose, lacto-N-tetraose, 3’-sialil-lactose, 6’-sialil-lactose) que representa
alguns dos HMOs mais abundantes encontrados no leite materno, obtiveram o estatuto de
“geralmente reconhecido como seguro” e de “novo alimento” pela Food and Drug Administration
e a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos, respetivamente %4, Estes HMOs,
produzidos por meio de biotecnologia, sdo estruturalmente idénticos aos naturalmente presentes
no leite materno. Por uma questdo de distingdo, sdo designados por oligossacarideos do leite
idénticos aos humanos ** 8 A suplementacdo das férmulas infantis com HMOs é apoiada pela
evidéncia dos beneficios destes oligossacarideos, que aproximam as formulas do leite materno
sem, contudo, o substituir integralmente 132,

Alguns estudos demonstram que a ingestdo de formulas suplementadas com HMOs, como
2’-fucosil-lactose e lacto-N-neotetraose, promove uma funcao de barreira intestinal saudavel, o
desenvolvimento imunolégico, e molda o microbioma intestinal aproximando-o do dos bebés
amamentados 6% 182184 Recentemente, um ensaio clinico 8 demonstrou que a suplementacdo
com uma mistura de cinco HMOs compreendendo as 3 categorias (fucosilados:2’-fucosil-lactose, 3-
fucosil-lactose, difucosil-lactose; nao-fucosilados: lacto-N-neotetraose, lacto-N-tetraose; e
sialilados: 3’-sialil-lactose, 6’-sialil-lactose) estd associada a varios beneficios: 1) crescimento
adequado a idade; 2) funcdo de barreira intestinal saudavel (menor pH fecal) 3) promocdo do
desenvolvimento imunoldgico intestinal através do aumento dos niveis de imunoglobulina A
secretora; e 4) composi¢cdo da microbiota intestinal mais proxima da dos bebés nascidos por via
vaginal e amamentados, caracterizada por uma maior abundéancia de Bacteroides e Bifidobacterium
(nomeadamente, B. longum ssp. infantis) e menor abundancia de C. difficile. Estes beneficios sao
especialmente importantes para bebés nascidos por cesariana, que apresentam, assim, um risco
superior de disbiose microbiana e de infe¢Ges gastrointestinais (o desenvolvimento da microbiota
intestinal é influenciada pela exposic¢do inicial a microbiota da pele na mae, diferente da microbiota
vaginal) 186188
Conclusao

A compreensdo dos HMOs e do seu impacto na saude infantil tem evoluido
significativamente, destacando a importancia destes componentes no desenvolvimento saudavel
dos lactentes. O leite materno, com a sua enorme diversidade de HMOs, oferece uma vantagem
nutricional e imunoldgica inigualavel, apoiando a maturacdo do sistema imunolégico, promovendo
a saude intestinal e contribuindo para o desenvolvimento neuroldgico dos lactentes.

A suplementagdo de férmulas infantis com HMOs representa um avan¢o notavel,

aproximando as férmulas do ideal nutricional oferecido pelo leite materno. Embora esta adicdo
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tenha mostrado beneficios promissores, a complexidade dos HMOs e a variedade das suas fungdes
destacam a necessidade de mais estudos para compreender completamente os seus efeitos e o das
suas diferentes combinacgdes.

Em conclusao, a suplementacdao com HMOs representa um passo significativo para diminuir
a lacuna entre o leite materno e as féormulas infantis, mas é fundamental continuar a explorar o
potencial destes compostos para garantir que todos os bebés, em especial os que ndao podem ser
amamentados, recebam o suporte nutricional mais préximo possivel do ideal, assegurando um

inicio de vida sauddvel e promissor.

Tema 3 — Acne e Isotretinoina: Fisiopatologia e Implicacdes Teratogénicas

Contextualizacao

Este tema surge no contexto da farmacia comunitaria, durante uma discussdo sobre o
aconselhamento farmacéutico e cuidados adicionais necessdrios na dispensa de certos farmacos,
entre eles a isotretinoina.

Introdugao

A pandemia de COVID-19 mudou completamente a perspetiva sobre a acne, tendo sido,
inclusive, criado um novo termo para a acne relacionada com o uso de mascaras (“maskne”) 8,

A acne vulgaris é uma doenca inflamatdria crénica da unidade pilossebdcea que afeta, na
maioria dos casos, o rosto, o tronco e as costas *°°1%_ E a oitava dermatose mais comum no mundo,
com uma prevaléncia global de cerca de 9% 9% 195197 Est3 sobretudo associada a adolescéncia,
afetando 80-90% dos adolescentes, entre 0s 16 e 20 anos 1% 191,193,19,19%,198 contudo, pode ocorrer
em qualquer idade % 1°% 19519 F yma doenca que se manifesta visivelmente por lesdes ndo
inflamatdrias (designadas por comeddes abertos/pretos ou fechados/brancos) e inflamatodrias
(podem ser papulas, pustulas, nddulos e/ou cistos) que podem evoluir para cicatrizes 9% 191193,
Tanto a doenga como as possiveis sequelas fisicas contribuem para a diminuicdo da qualidade de
vida do doente afetando negativamente a sua satde psicossocial 1°% 192 193,195,200 ym doente com
acne grave perde o equivalente a mais de 1,5 anos de vida com qualidade por causa desta doenga

201

A fisiopatologia da acne é complexa e multifatorial 19 193 194,202,203 pe entre os diversos

fatores causais, inclusive a predisposicdo genética 9% 202

, destacam-se 4 principais: seborreia,
hiperqueratinizacdo folicular, disbiose da flora microbiana da pele [proliferacdo de Cutibacterium
acnes (C. acnes), anteriormente designada por Propionibacterium acnes] e uma resposta imune

inﬂamatéria 191, 193, 194, 202, 203
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Existem varias abordagens terapéuticas para o tratamento da acne tendo em consideragao
a severidade da doenca. Todas visam tratar as lesGes existentes pelo que consistem
maioritariamente no uso de anti-inflamatédrios e antibacterianos para controlar a inflamacao, a
infecdo por C. acnes, a secrecao de sebo e a hiperqueratinizagao.

A isotretinoina oral é o tratamento mais eficaz atualmente disponivel para a acne, sendo o

191, 196, 198, 203-205

Unico com efeito em todos os 4 fatores causais da acne e capaz de induzir remissao

da acne a longo prazo 19% 194,198,206, 207
Fisiopatologia da acne

| 191,193, 194,202,203 ' 55rém assenta em 4

A fisiopatologia da acne é complexa e multifatoria
pilares: seborreia, hiperqueratinizagao folicular, disbiose da flora microbiana da pele (proliferacdo
de C. acnes) e inflamac3o (Figura 12) 191, 193,194,202, 203 ' Eqtag fatores ndo s3o independentes, pelo
contrario, influenciam-se mutuamente. A C. acnes é a principal bactéria envolvida na fisiopatologia
da acne, um bastonete anaerébio, tolerante ao oxigénio, comensal que coloniza preferencialmente
regides com alta producio de sebo como os foliculos pilosos 1°> 292, Embora seja importante na
manuten¢ao da homeostase da pele, ao evitar a colonizagdo da mesma por bactérias patogénicas
e a manter um pH normal, pode, se as condi¢Ges assim lhe forem favoraveis, tornar-se numa
bactéria oportunista 1°3. A seborreia e a hiperqueratinizacdo contribuem, assim, para um ambiente

193

favoravel a proliferacdo de estirpes pré-inflamatdrias de C. acnes (disbiose) *°°, que produzem

metabolitos indutores de uma reac3o inflamatdria 2%2, tanto por meio da imunidade inata como

193

adaptativa A producdo de sebo nos sebdcitos é regulada pela componente hormonal

196,202 ' mas também os processos inflamatérios induzidos por C. acnes parecem

androgénica
desempenhar um papel no aumento da produgdo sebacea via mediadores inflamatérios como os
leucotrienos?®2. Embora os androgénios influenciem o desenvolvimento e a progressdo da acne
através da estimulacdo da proliferacdao de sebécitos, aumento da producdo de sebo, e inducdo da
hiperqueratiniza¢do, o principal fator hormonal envolvido na fisiopatologia da acne é, na verdade,
o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) 3.

Como dito anteriormente, a acne é mais prevalente na adolescéncia, uma fase da vida
caracterizada pela diferenciagao sexual e crescimento dsseo e onde o IGF-1 desempenha um papel
crucial ao promover ambos 2. O IGF-1 liga-se especificamente ao recetor de IGF-1 (IGF1R) na
superficie celular do tecido alvo e ativa uma cascata de sinalizacdo fortemente influenciada pela
hormona de crescimento, abundante durante a puberdade (Figura 12) 2%,

A ligacdo do IGF-1 ao seu recetor resulta na ativacdo da fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K)

gue por sua vez ativa a proteina quinase B (AKT), determinante para a regulagao do crescimento

celular, e que modifica a atividade e expressdo de fatores de transcricio promotores da acne 2°3, A
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regulacao negativa da proteina O1 do fator de transcri¢ao nuclear Forkhead Box (FoxO1) resulta na
estimulacdo da lipogénese sebdcea, na ativagao de vias pré-inflamatdrias e na indugdo de um perfil
lipidico pré-inflamatério, ja que a FoxO1 suprime a expressdo de varios genes fatores de transcricdo
destas vias, incluindo o recetor de androgénios, o transdutor de sinal pré-inflamatério STAT3 e a
leptina. Dado o seu papel na diferenciagdo sexual, o IGF-1 é capaz de estimular a biossintese de
androgénios por meio da ativacdo da 5a-redutase que converte a testosterona em
dihidrotestosterona. A dihidrotestosterona é um ligando com alta afinidade para o recetor nuclear
dos androgénios, contribuindo para a lipogénese °%. A regulacdo negativa da proteina O3 do fator
de transcricdo nuclear Forkhead Box (FoxO3) contribui para a supressdo de vias de sinalizacdo
apoptoticas 2%,

Danby et al. (2014) postularam que a hipdxia ductal podia estabelecer a ligagdo entre a
comedogénese e a inflamacdo na acne 2% 2% QO fator 1a induzivel pela hipdxia (HIF-1a) é o principal
fator de transcricdo da hipdxia e a sua traducdo é regulada positivamente pelo mecanismo alvo do
complexo 1 da rapamicina (mTORC1) ativado, e ndo apenas pela percecdo de hipdxia local 2%,
Adicionalmente, tanto o HIF-1a como o mTORC1 (via STAT3) sdo capazes de aumentar a expressao
de leptina, envolvida na proliferagdo de queratinécitos (hiperqueratinizacdo) e na promog¢do de um
perfil lipidico pro-inflamatério 2%, Para fazer face a condicdes hipdxicas, a maioria das células
eucaridticas sdo capazes de alterar o seu programa metabdlico, assegurado predominantemente
por uma respiragdao mitocondrial, para o aumento da glicélise. Como resultado, a glicdlise vai
originar varios metabolitos intermediarios, indispensaveis a rapida proliferacdo de queratindcitos
e de células Th17, o que vincula a comedogénese e a inflamac3o presentes na acne 2%, Além de
tudo isto, um microambiente hipdxico vai contribuir para o desenvolvimento e proliferagdo do C.
acnes e, consequentemente, para a producdo de metabolitos indutores de uma resposta
inflamatdria mediada por células Th17 2%3, A prépria hiperqueratinizacdo e o aumento da producio
de sebo vai contribuir para a hipdxia, por obstrucdo do ducto 2%,

A atividade deste eixo IGF-1/PI3K/AKT estimula a degradacdo da proteina tumoral p53 (p53)
0 que inibe a sua atividade e promove a sobrevivéncia celular e a progressdo do ciclo celular. A
ativacdo da p53 diminui os niveis de HIF-1a e estimula a expressdo de FoxO1 e de Fox03, pelo que,
a ativacdo deste eixo vai inibir todas estas fun¢des medicadas pela p53 contribuindo para a
patogénese da acne 2%,

Outro fator importante é a proteina 6 de ligagdo ao GATA (GATA6) responsavel por
controlar a proliferacdo e a diferenciacdo dos queratindcitos, o que a torna importante na
prevencdo da hiperqueratinizacdo. A expressdo deste fator é regulada positivamente pelo FoxO1

que é suprimido pela ativacdo do eixo IGF-1/PI3K/AKT 203,
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A evidencia descrita acima demonstra o ciclo vicioso da patogénese da acne. A supressao
de 3 fatores principais de transcri¢cdo (p53, FoxO1 e FoxO3) desempenha um papel importante na
patogénese da acne e é a sua regulacdo positiva pela isotretinoina que explica os efeitos benéficos,
mas também adversos, deste fadrmaco no tratamento da acne.

Hormona do crescimento
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Figura 12 — Esquematizagdo da fisiopatologia da acne e do mecanismo de agdo da isotretinoina. A fisiopatologia da acne
assenta em 4 pilares: seborreia, hiperqueratinizagdo, disbiose da flora microbiana da pele com proliferagdo de C. acnes e
inflamagdo. A hormona de crescimento, abundante na puberdade, promove a ligagdo do IGF-1 ao recetor IGFR1 o que
resulta na ativag¢do do eixo de sinalizacdo IGF-1/PI3K/AKT que desempenha um papel central na fisiopatologia da acne. A
ativagdo do mTORC1 e HIF-1a leva a hiperqueratinizagdo e a uma resposta inflamatoria mediada por células Th17. A
hiperqueratinizagdo contribui para a hipdxia local que por sua vez garante a ativagéo do HIF-1a e do estabelecimento de
condigbes favordveis a proliferagdo de C. acnes. A inibi¢éo dos fatores de transcricdo FoxO1, FoxO3 e p53 por ativagéo da
proteina AKT, promove a lipogénese, a pré-inflamagdo e suprime a apoptose, perpetuando o ciclo vicioso da acne.
Também a proteina GATAG6 responsdvel por controlar a proliferagdo e a diferenciagéo dos queratindcitos vai ser suprimida
por este eixo. A regulago positiva dos 3 fatores principais de transcri¢do envolvidos na acne (p53, FoxO1 e FoxO3) pela
isotretinoina explica os efeitos benéficos da mesma ao nivel dos 4 pilares: nos sebdcitos, a isotretinoina é convertida em
dcido all-trans-retindico por isomerizagdo e este é translocado para o ntcleo onde promove a transcrigdo do gene TP53
que codifica a proteina p53. A regulagdo positiva da p53 resulta na transcri¢do dos genes FoxO1 e FoxO3, na supressdo
do HIF-1a e do proprio IGF-1 e, consequentemente, no silenciamento de toda a cascata. Isto culmina na diminuigéo da
secrecdio excessiva de sebo, normalizagdo da hiperqueratinizagdo, diminuicdo do crescimento de C. acnes e em
propriedades anti-inflamatdrias. Adaptado de 193 202 203, 208, 205

Isotretinoina

Aisotretinoina (Figura 13A) (ou acido 13-cis-retindico) é um derivado da vitamina A (Figura
13B) 199210 ¢ pertence a primeira gerac3o de farmacos retindides 1° 21, Esta geracdo caracteriza-
se pela presenca da cadeia ciclica da vitamina A com modificagdes no grupo terminal polar e na

cadeia lateral, sem anéis aromaticos. Foi sintetizada pela primeira vez em 1955, aprovada e
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comercializada em 1982 nos Estados Unidos da América (EUA) e no ano seguinte na Europa %% 27,

210

A

—_—————

Figura 13 — Estrutura quimica da isotretinoina (A) e da vitamina A (B). Destaque da cadeia ciclica comum (linha simples)
e do grupo terminal polar (tracejado). Estruturas quimicas desenhadas recorrendo ao ChemDraw 16.0

A indicagdo terapéutica inicial da isotretinoina apenas para casos de acne nédulo-quistica
grave foi estendida para formas papulo-pustulosas moderadas, resistentes ao tratamento prévio
com outros fdrmacos, e com tendéncia para formar cicatrizes 1° 1% 212 Nestas situacdes, e caso

nao haja contraindicagdes, a isotretinoina deve ser introduzida o mais precocemente possivel com

o objetivo de promover a remiss3o da acne e prevenir sequelas (tanto fisicas com psicoldgicas) 1%

19 Contudo, n3o é indicada para criancas com idade inferior a 12 anos nem constitui um agente

terapéutico de primeira linha 212213,

190, 210, 212

A dose diaria recomendada é de 0,5-1,0 mg/kg até um total de 120-150 mg/kg

200 mas pode ser

Quanto a duracdo do tratamento, esta é geralmente de 16-30 semanas
prolongada até 18 meses, nomeadamente em casos graves e de acne extra-facial '°°. Dada a
natureza lipofilica da isotretinoina, o medicamento deve ser ingerido preferencialmente apds as
refeicBes de forma a maximizar a sua biodisponibilidade 9% 29210 Exjstem, no entanto, duas novas
formulag¢des com perfis de absorcdo gastrointestinal melhorado, tais como a isotretinoina-lidose

) 190, 210

(sistema de administragao lipidico e isotretinoina micronizada (a micronizagao das particulas

acelera a dissolugdo) 2%,
Mecanismo de acao

Os retindides sdo capazes de regular positiva ou negativamente a expressdo genética e
interferir com diversos processos celulares através da ativacdo de recetores nucleares de duas
familias: Recetores de Acidos Retindicos e Recetores X de Retindides '*°. A isotretinoina é na
verdade um pré-farmaco que apresenta baixa afinidade para estes recetores 18 190 203,207 A g
acdo requer a conversdo intracelular em metabolitos ativos agonistas destes recetores, ou seja, em
outros retindides como o acido all-trans-retindico (ou tretinoina), a 4-oxo-isotretinoina, a 4-oxo-

tretinoina, o acido 9-cis-retinoico e o acido 9-cis-4-oxo-retindico 18% 190,203,207,
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Nos sebdcitos, a isotretinoina é convertida em acido all-trans-retindico que penetra no nucleo
da célula e se liga aos recetores nucleares mencionados. Esta interacdo resulta na modula¢do da

190 que origina os efeitos terapéuticos da isotretinoina nos 4 pilares da

expressdo genética

patogénese da acne (Figura 12):
1. Diminuiasecreg¢do excessiva de sebo —inibe a diferencia¢do e, sobretudo, induz a apoptose
dos sebdcitos (por regulagao positiva dos fatores apoptéticos p53 e Fox03) levando a

reducdo do tamanho das glandulas sebéceas e da produc¢io de sebo 189 190 192,196, 204, 207, 208,

213,
’

2. Normaliza a hiperqueratinizacdo — inibe a hiperplasia dos queratinécitos promovendo uma

189, 192, 196, 207, 5 regulacdo positiva do fator FoxOl1l promove a

diferenciagdao normal
expressdo de GATA6 que inibe a hiperqueratinizacio 2%;

3. Diminui o crescimento de C. acnes — ao controlar a secrecdo de sebo e a queratinizagao,
altera o microambiente da pele tornando-o menos favoravel a proliferacdo desta bactéria
192,196,207, 210 ' A diminuicdo dos niveis do fator HIF-1a por ativacdo da p53 2% contribui para
estas condi¢Oes desfavordveis;

4. Tem propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras — inibe a ativacdo de recetores
Toll-like, mimetizando a agdo inflamatdria quimiotaxica de citocinas, e a regulagao positiva
do fator FoxO1 suprime a ativa¢do de vias inflamatdrias 18 196, 203,207,210,

Além disto, a p53 é um regulador negativo do préprio IGF-1 o que afeta toda a cascata de

sinalizagdo, suprimindo a a¢do do IGF-1, o principal fator hormonal envolvido na fisiopatologia da

acne 203,

Este farmaco apresenta uma extensa lista de efeitos adversos, entre eles, efeitos
mucocutaneos, os mais frequentes e menos graves, dependentes da dose, controlaveis e
reversiveis. A reducdo da producdo de sebo, alteragdo da barreira cutanea, diminuicdo do estrato
cérneo e o aumento da perda transepidérmica de agua resultam no ressecamento da pele e das
mucosas que se manifestam na forma de queilite, xerose cutanea, eritema, prurido, ressecamento
das mucosas nasais, epistaxe, eflivio telégeno e olhos secos. 185 190, 193, 195, 198, 208, 211 = A
teratogenicidade da isotretinoina é o efeito adverso mais grave, sendo independente da dose e
irreversivel 199193208 Como tal, representa a maior preocupacdo na prescricio deste farmaco a
adolescentes e mulheres em idade fértil, que compreende uma proporc¢do significativa da

populacdo afetada por esta doenca dada a distribuicdo etaria da mesma 9% 2%, A isotretinoina estd

totalmente contraindicada na gravidez e na amamentacio 2.
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Teratogenicidade

A isotretinoina surge como o teratogénico mais notério apds a talidomida 2°¢ 214 215,
Originalmente, a percentagem de malformacdes atribuida a isotretinoina foi de cerca de 30% apds
uma exposicdo até ao final do primeiro trimestre de gravidez 2>, Choi et al. (2021)
demonstraram que existe uma diferenca clara das razdes de probabilidade antes e depois de 2006
[OR= 3,76 antes de 2006 (IC 95%, 0,13-110,35) versus OR= 1,04 apds 2006 (IC 95%, 0,32-3,35)]. Esta
reducdo pode ser atribuida a taxas mais baixas de exposicdo fetal ao farmaco (programa iPLEDGE®
de prevencgao da gravidez implementado em 2006), as menores doses atuais, mas também a taxas
mais altas de aborto induzido em caso de exposi¢do 20> 214,

A teratogenicidade da isotretinoina foi demonstrada em estudos com animais e humanos
e existe um padrdo de malformacgdes congénitas craniofaciais, cardiovasculares, neuroldgicas e
anomalias do timo (embriopatia do acido retindico) 19% 201, 205,208, 213,214 ' Aqgim, pressupde-se que a
causa é um mecanismo teratogénico comum que envolve as células da crista neural 2% e que estd
intimamente relacionado com o seu mecanismo de agao.

A embriogénese requer um fino controlo da sinalizacdo apoptética e da proliferagdo celular
e sabe-se que o acido all-trans-retindico (um dos metabolitos principais da isotretinoina) esta
envolvido na reprogramac3o da expressdo genética da crista neural promovendo a apoptose 2% 213
215,218 Estas malformagdes podem ser explicadas pela sobreexpressdo do gene que codifica para o
fator transcricional pré-apoptdtico p53, o que resulta na morte celular excessiva das células crista
neural comprometendo o desenvolvimento do sistema nervoso, e numa migracdo deficiente destas
células, necessaria para a morfogénese dos diferentes sistemas, nomeadamente do sistema
CardllaCO 190, 208, 213.

Embora uma dose Unica ndo exclua efeitos teratogénicos, no caso de uma exposi¢ao
inadvertida limitada a 2 semanas apds a concecao, o risco de defeitos congénitos graves é menor e
uma interrupc¢do da gravidez n3o deve ser considerada obrigatdria 21°. Apesar da possibilidade de
evolugdo normal em 65-85% das gestagdes, o risco de aborto espontaneo é de 11-20% e o de

190 Casos de uso de isotretinoina

defeitos congénitos é de aproximadamente 18-28%
imediatamente antes ou durante a gravidez devem ser notificados a um centro de informacdo de
teratologia para avaliagdo do risco individual e aconselhamento ?'>2'°, E importante ressalvar que
n3o foi reportado aumento do risco para futuras gestagdes %°.

A isotretinoina pode ser usada em doentes do sexo masculino e feminino %4, Dada
importancia deste tema, Bispo et al. (2017) analisaram a seguran¢a do tratamento com

isotretinoina em homens reprodutivamente ativos e apontou anormalidades celulares nos érgaos

reprodutivos masculinos, diminuicdo dos niveis de testosterona e diminuicdo da viabilidade fetal
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nos testes realizados em camundongos 2**22°, Contudo, a exposi¢3o materna ao sémen dos doentes
masculinos em tratamento com isotretinoina ndo é suficiente para estabelecer uma associagdo com
os efeitos teratogénicos do farmaco 2%°.

Trés programas de gestdo do risco teratogénico foram implementados desde os primeiros
relatos de malformagoes fetais. Cada programa foi mais exigente que o anterior, mas ndo mais bem
sucedido na prevencdo da gravidez concomitante com o tratamento %, O primeiro protocolo
implementado foi o Programa de Prevencdo da Gravidez (1988, Canada e EUA) e teve como objetivo
informar os doentes sobre os riscos e os beneficios do tratamento com isotretinoina, auxiliar os
médicos no cumprimento dos requisitos para o uso do medicamento e na avaliacdo da capacidade
do doente para cumprir com a exigéncia de ndo gravidez um més antes, durante, e um més apds o
término do tratamento. Este protocolo exigia que as mulheres utilizassem duas formas de
contracecao eficazes simultaneas durante o tratamento e a realizacdo de testes de gravidez
mensais '3, Este programa mostrou-se insuficiente apds 7 anos e em 2002 os EUA implementam o
USA-SMART (do inglés System to Manage Accutane Related Teratogenicity). Este novo programa
pressupunha 2 testes de gravidez consecutivos negativos antes do inicio do tratamento e o registo
voluntdrio numa base de dados. Contudo, também este falhou na prevencdo da gravidez
concomitante com o tratamento com isotretinoina 2'3. Em 2006 surge ent3o, o iPLEDGE® REMS (do
inglés Risk Evaluation and Mitigation Strategy) que mantem o registo da mulher numa base de
dados, os testes de gravidez mensais, antes e depois do tratamento, mas privilegia a informacao
continua dos doentes acerca dos possiveis efeitos adversos e riscos associados, fornece diretrizes
mais elaboradas para uma melhor prevencdo da gravidez e solicita a documentag¢do dos métodos
contracetivos usados #* 221, Adicionalmente, este programa assegura que a prescricdo médica, com
validade de apenas 7 dias 2%°, permita dispensar a quantidade necessaria para apenas um més de
tratamento 2%,

A Diretiva Europeia para a prescricao de isotretinoina sistémica também contempla a
prevencdo da gravidez para todas as doentes do sexo feminino com aconselhamento de dois
métodos contracetivos (incluindo um método de barreira) um més antes do inicio do tratamento,
durante e até um més apos o término do tratamento. O mesmo se aplicando a realizacdo de testes
de gravidez 21> 222, A Agéncia Europeia do Medicamento e o INFARMED também apoiam estas
recomendacdes na circular informativa publicada em 2018 e incluem o preenchimento de um
formuldrio de reconhecimento de risco pelos doentes e respetivos médicos a confirmar que o
aconselhamento foi prestado e compreendido 223,

Contudo, apesar de todas as medidas de prevencgao, ainda sao reportados casos de gravidez

durante o tratamento com isotretinoina em diversos paises 290 206, 213, 215, 224-227
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Papel do farmacéutico

Os farmacéuticos encontram-se numa posicao privilegiada neste contexto, uma vez que,
sdo muitas vezes o primeiro profissional de saide com que um doente com acne contacta. Tal
representa uma oportunidade Unica para oferecer aconselhamento claro, objetivo e personalizado
(dirigido ao doente em questao).

Relativamente a isotretinoina, o momento da dispensa deste farmaco constitui um
momento chave para reforcar todas as informagGes importantes que o acompanham e garantir o
uso correto do medicamento. Portanto, a dispensa de isotretinoina carece de prescricdio médica
valida (a dispensa deve acontecer no maximo em 7 dias) e deve ser acompanhada pelo reforgo da
necessidade da garantia da ndo gravidez e do controlo mensal da sua auséncia até um més apds o
término do tratamento. E necessario garantir que o utente entende os riscos teratogénicos
associados e a necessidade deste acompanhamento rigoroso. A educagdo contracetiva do doente
é necessdria, nomeadamente em relacdo a eficacia relativa das diferentes formas de controlo da
natalidade, ou seja, que nenhum contracetivo é 100% eficaz, dai a necessidade de usar dois
métodos de contracecdo 19 219221224 g farmacéutico deve, entdo, avaliar a capacidade de adesdo
a contracegdo. E também importante reforcar que o doente n3o deve partilhar a sua medicagdo
(principalmente com mulheres) e que ndo deve doar sangue durante e até um més apds o término
do tratamento 1% 224,

E importante alertar para os possiveis efeitos adversos, nomeadamente para os
mucocutaneos, os mais frequentes. A prevencdo passa pelo uso de produtos de limpeza de pele
suaves, produtos hidratantes e lubrificantes para os labios, olhos e mucosas nasais desde o primeiro
dia de tratamento 1°> 1%, Deve-se alertar os doentes que usem lentes de contacto que estas, devido
a secura ocular, podem causar incomodo *°. A isotretinoina é fotossensibilizante pelo que é
necessario aconselhar sobre protec3o solar adequada '%°. Todas as formas de depilacdo devem ser
evitadas durante o tratamento e 6 meses apds o término do mesmo %3, Uma importante intera¢do
medicamentosa da isotretinoina ocorre com as tetraciclinas, frequentemente usadas no
tratamento da acne, e é comum a mudanca para a isotretinoina, apds falha do tratamento com
antibidtico. Aqui, o farmacéutico deve garantir que os dois medicamentos ndo sdo tomados
inadvertidamente em simultaneo, uma vez que a hipertensao craniana que provoca cefaleias muito
intensas é um possivel efeito adverso de ambos °°.

Adicionalmente a todas as recomendagdes, o farmacéutico também pode e deve esclarecer

quaisquer duvidas do doente, assim como acompanhar o caso ao longo do tratamento.
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Conclusao

A isotretinoina é o farmaco mais eficaz no tratamento da acne atualmente disponivel, mas
é teratogénica o que acarreta limitacdes e cuidados redobrados com a sua prescricdo e utilizacdo.
Apesar de todos os programas de prevencdo da gravidez concomitante com a toma de isotretinoina,
ainda existem relatos de casos. Tal pode ser indicativo de falhas a nivel da comunicacdo médico-
doente. Sendo simultaneamente os profissionais de saude barreira entre a prescricio da
isotretinoina e a sua dispensa ao doente e os profissionais de saide mais préximos e acessiveis ao
doente, os farmacéuticos encontram-se numa posi¢ao chave para fazer a diferenga no tratamento
de um doente com isotretinoina. O momento da dispensa oferece uma oportunidade Unica para
reforcar as questdes importantes em torno deste medicamento melhorando a qualidade de vida e

a seguranca dos doentes que necessitam deste farmaco.

Conclusao global

O estagio curricular permitiu-me p6r em pratica, mas também expandir os conhecimentos
e competéncias que adquiri nas diferentes areas disciplinares, ao longo dos 5 anos do MICF. As
atividades e os temas que apresento neste relatdorio tém como objetivo refletir isso mesmo. O
estagio em farmacia hospitalar, num instituto oncolégico e num centro de reabilitagdo, permitiu-
me contactar com diferentes profissionais de saide e com ambientes distintos. O facto de ter sido
realizado em Erasmus exp6s-me a diferente realidade de um sistema nacional de saude estrangeiro
e permitiu-me tecer comparacdes com o sistema de salde portugués. O estagio em farmacia
comunitaria, por outro lado, proporcionou um contacto muito mais préximo com o doente, o que
me mostrou o papel crucial do farmacéutico na comunidade e o impacto significativo que este
profissional pode ter na qualidade de vida dos utentes. Estas duas componentes, embora distintas,
convergem e realcam a versatilidade que é a profissdao farmacéutica.

Posso afirmar com toda a certeza que todas as experiéncias, conhecimentos e
competéncias, novas ou aprimoradas durante este periodo, contribuiram imensamente para o meu
desenvolvimento, tanto a nivel profissional como pessoal. A Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto oferece um ciclo de estudos extremamente completo e rico que ndo poderia
culminar de melhor forma: o estagio refina e aperfeigoa as diferentes competéncias, ampliando as
perspetivas para o futuro. Foram 6 meses desafiantes e profundamente enriquecedores.

Vou com confianga e entusiasmo para o préximo desafio!
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Anexos

Annex | — Hospital Pharmacy Curricular Internship: Contextualization and Schedule

Table A1 - Other activities carried out at the IOCN

Other activities at the IOCN

Psychotropic and Narcotic Drugs Section

1. Preparation of other compounded medicines (officinal

galenic preparations)

1.1 Sodium bicarbonate pharmaceutical papers

1.2 Surgical ointment (paste)

1.3 Boroglycerine 5%

1.4 Boroglycerine with anesthesin and nystatin

1.5 Rivanol solution 1%o

1.6 Mentholated talc 1%

2. Discussions
2.1 Classes of psychotropic drugs and narcotics present in
pharmacy and the differences between them
2.2 Premedication in chemotherapy

Cytotoxic Drugs Section

1. List of antibiotics available and discussion of their

characteristics

2. Patient cases analysis

3. Poster on management of pancreatic cancer pain

4. Online clinical trial data input

Comments
Preparation sheet in section
Annex II-C
Preparation sheet in section
Annex II-D
Preparation sheet in section
Annex II-E
Preparation sheet in section
Annex II-F
Preparation sheet in section
Annex II-G
Preparation sheet in section
Annex II-H

Comments below

Poster below

Comments below
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2. Patient cases analysis

Case 1: Patient with hypersensitivity to oxaliplatin - literature search on desensitization protocols
for platinum derivatives.

Case 2: Verification of eligibility criteria for administration of Pazopanib (currently unavailable in
the pharmacy) to a patient with sarcoma and skin metastases who suffered a skin infection with E.
faecalis and MDR Acinobacter baumani.

Case 3: Patient with 3 cancers (pancreatic, lung and urothelial) who follows a chemotherapy
protocol that includes irinotecan. For pain management, fentanyl, algifen and algicalmin are
prescribed. One of the side effects of irinotecan is diarrhoea, so the doctor prescribes loperamide.
However, fentanyl is already constipating, so the administration of loperamide potentiated this
effect, resulting in exacerbated constipation (adverse effect). Another potentially dangerous
situation is the co-administration of algifen and algocalmin, given that both medicines contain
metamizole, respectively 2,5 g per vial and 500 mg per tablet. The maximum daily dose in adults of
each one is 2 vials and 4 tablets, respectively, which is incompatible with the maximum

recommended daily dose of 5 g of metamizole. Caution is necessary.
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3. Poster on management of pancreatic cancer pain

Pancreatic Pain Puzzle:
Management of Pancreatic Cancer Pain

Monitor: Irina Dicu, Clinical Pharmacist
Sara Fortes and Teresa Pacheco

Introduction

Pancreatic cancer is one of the most painful malignancies in addition to being one of the most |
aggressive tumors (less than 5% survival at 5 years). However, there arent specific guidelines orl

recommendations for pain management in this oncologic disease. With the advancing of this cancer many |
I signs and symptoms appear gradually as jaundice, abdominal and back pain, weight loss and poor appetite, |
| digestive problems, diabetes and blood clots. Abdominal and back pain is indeed one of the most frequent |

\and relevant symptoms 1.

Physiopathology of Pancreatic Cancer Pain

Understanding the mechanism of pain is important to establish a successful management
protocol and ensure a good quality of life for the patients .

Pancroatic

Pancreatic 'CE"W
Cancer-induced reatment- - R N N
= . induced Pain Visceral Pain - resuits from ductal obstruction, surrounding
. - tissue damage, adjacent organ infiltration (like the liver), and
ST ——

Pancreatic Cancer- induced Pain

- inframmation in the upper abdominal viscera '3

Figure 1: The complex and muliifactorial
physiopathology of pancreafic cancer pain’ -
Both pancreafic cancer isef and ifs
freatment can be responsible for the pain
and fhe pafients can also experience
different pain fypes simultanecusly 2.

Neuropathic Pain - it can be explained by perineural
invasion (PNI) defined as peripheral nerves invasion by
aggressive tumor cells andfor their presence within the
different layers of nervous fibers, a pathological hallmark of
pancreatic cancer 135,

PNI has a prevalence upto 70-
100% in pancreatic cancer,
particularly in pancreatic ductal
adenocarcinoma 5.

Pancreatic Cancer Treatment- induced Pain

U U I U I U R —

Somatic Pain - is caused by cancer metastasis into the
peritoneum and bones. The somatic pain signals reach the
celiac plexus nerves, via the sympathetic system, and then
go to the central nervous system 4.

The anatomic location of the
pancreas, surrounded by
several neural plexuses and
the strong neurotropism of
pancreatic cancer cells are
directly correlated with the
pain felt by the patients 15,
Figure 2: Human body depicting the nervous
system (blue) and highighfing the pancreas
with a stage |1 fumor, surrounding organs and
the bilary ducts (green).

Mucositis and peripheral neuropathic pain are both very common and very painful side effects associated with the main
chemotherapeutic drugs used in this disease (platinum derivatives, 5-FU, taxanes, gemcitabine). As most patients have to receive
combinations of these drugs as part of their anticancer therapy, it can lead to synergistic neurotoxicity .

Pain Management

Painkillers
NSAIDs and  Acetaminophen:
Limited efficacy for significant and
persistent pain; increased risk of
toxicity with prolonged use 8
Opioids: Standard pharmacological
options; mu-receptor agonists with
additional mechanisms for pain relief
6
Chemotherapy
Gemcitabine vs. FOLFIRINOX:
FOLFIRINOX associated with better
overall health and sustained pain
relief, combination chemotherapy
improves quality of life and reduces
pain levels &
Others
lce Therapy: Mitigates neuropathy
caused by treatments containing
oxaliplatin; reduces drug distribution
to sensitive tissues 7.
Pancreatic Enzymes:
postprandial pain 2. _

r £
[ References [iemtases

Eases

Radiotherapy
Targeted Radiotherapy: Celiac plexus
and Stereotactic ablative radiotherapy
provide long-lasting pain relief and
reduces opioid dependence 7.

Interventional Techniques

MNeurolysis: Invasive procedures like
celiac plexus neurolytic block interrupts
neuronal transmission for pain relief 6.
High-Intensity Focused Ultrasound
(HIFU): Hypothesized to damage nerves
and shrink tumors for pain relief 8.
Intrathecal Drug Delivery: Continuous
delivery of opioids; reduces pain with
lower doses and fewer side effects 6.
Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation (TENS): Modulates
neurotransmitter release; noninvasive and
low-risk pain management8.
Endoscopic  Treatment: Addresses
ductal or biliary obstruction for pain relief

Alternative Medicine
Acupuncture: Stimulates
antinociceptive and anti-
inflammatory mediators 8.

Repurpose Drugs
Antidepressants (TCAs): Tncyclic
antidepressants like amitriptyline,
nortriptyline, and desipramine offer
minimal analgesic effects in cancer
patients &

Anticonvulsants: Pregabalin and
gabapentin are commonly combined
with opioids to alleviate cancer pain.
These newer agents exhibit lower
side effects compared to older
anticonvulsants. Limited efficacy
observed in reducing peripheral
neuropathic pain &

Steroids: Dexamethasone and
prednisone are used to manage
pain caused by swelling or pressure.
Function by inhibiting the

inflammatory cascade 8.
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4. Online clinical trial data input

Input of information regarding the type and stage of the cancer, the type of treatment prescribed

and the start date, and information regarding the results of the clinical analyses carried out.

Annex Il — Preparations Sheets
A - Liquid paraffin preparation sheet

Preparation Sheet
Medicine: Liguid Paraffin

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 100 g (ml) of liguid paraffin

Pharmaceutical Form: Solution
Preparation Date: 23/01/2024
Batch number: 2

Quantity to prepare: 100 g

Expiration Formula Quantity for 100 g Calculated
Raw material Batch
Date (20 g) (ml or units) quantity (g)
Liquid Paraffin 1492891 12/2025 20g 100 g 100 g

Compounding procedure:
1. Weigh 20 g of paraffin to fill 1 bottle of 20 g.
2. Repeat for 4 more amber plastic pharmaceutical bottles.

3. Label.

Comments:

1. Technological classification of the formulation: solution

2. Components Functions:

a. Liquid paraffin — emollient that emulsify the colonic content facilitating water
penetration and retention into the stool which results in “soft stools” that are
evacuated without straining. It also forms an oily coat around the hard stool
therefore avoiding damage to the Gl mucosa.

Formulation action: laxative properties

How to use: the patient drinks all the bottle content.

Conservation: at room temperature

o o~ W

Labelling: blue label, for internal use (with medicine name, date, expiration date and batch)
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7.
8.
9.

Validity: paraffin expiration date (12/2025)

Packaging material: amber plastic pharmaceutical bottles.

Material used: funnel

B — Castor oil preparation sheet

Preparation Sheet

Medicine: Castor oil

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 100 g (ml) of castor oil

Pharmaceutical Form: Solution

Preparation Date: 23/01/2024

Batch number: 1

Quantity to prepare: 100 g

Expiration Formula Quantity for 100 g Calculated
Raw material Batch
Date (20 g) (ml or units) quantity (g)
Castor oil L30900400 02/2025 20g 100 g 100g

Compounding procedure:

1. Weigh 20 g of castor oil to fill 1 bottle of 20 g.
2. Repeat for 4 more amber plastic pharmaceutical bottles.
3. Label.

Comments:
1. Technological classification of the formulation: solution
2. Components Function:

a. Castor oil — Stimulant purgative that work by irritating or stimulating the enteric
mucosa, inducing inflammation. This leads to electrolyte and water secretion into
the lumen, thereby promoting a rapid watery evacuation of unformed stool.

3. Formulation action: laxative properties

4. How to use: the patient drinks all the bottle content

5. Conservation: at room temperature

6. Labelling: blue label, for internal use (with medicine name, date, expiration date and batch)
7. Validity: castor oil expiration date

8. Packaging material: amber plastic pharmaceutical bottles.
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9.

Material used: funnel

C — Sodium bicarbonate pharmaceutical bags preparation sheet

Preparation Sheet

Medicine: Sodium Bicarbonate Pharmaceutical Papers

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 100g (ml) Sodium Bicarbonate

Pharmaceutical Form: Powder

Preparation Date: 23/01/2024

Batch number: 01

Quantity to prepare: 20 bags

Expiration Formula | Quantity for 100 g | Calculated quantity
Raw material Batch
Date (100¢g) (ml or units) (g)
Sodium DOC286
10/2025 100g 100g 2 000g
Bicarbonate 2274

Compounding procedure:

1. Weigh the sodium bicarbonate.
2. Pack in pharmaceutical papers.
3. Label.
Comments:
1. Technological classification of the formulation: powder
2. Components Functions:
a. Sodium bicarbonate - It is a base that neutralizes acidity
3. Formulation action: balance the pH (the chemotherapy induces acidity in the body)
4. How to use: one spoon in a glass of water
5. Conservation: at room temperature
6. Labelling: sodium bicarbonate stamp with the quantity present and the expiration date.
7. Validity: sodium bicarbonate expiration date
8. Packaging material: pharmaceutical papers
9. Material used: scale and spoon
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D - Surgical ointment preparation sheet
Preparation Sheet

Medicine: Surgical Ointment

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 20g (ml) of Starch

20g (ml) of Zinc oxide

Pharmaceutical Form: Paste
Preparation Date: 30/01/2024
Batch number: 1

Quantity to prepare: 500g

Expiration Formula Quantity for 100 g Calculated
Raw material Batch
Date (500g) (ml or units) guantity (g)
052673 05/2024
Starch 100g 20g 100g
74
Bismuth 201900 04/2024
100g 20g 100g
subnitrate 3061
L12100 10/2024
Zinc oxide 100g 20g 100g
822
L05108 12/2024
Anhydrous lanolin / 30g 6g 30g
2
152228 07/2026
Vaseline 270g 54g 270g
5

Compounding procedure:
Weigh the 3 powders and mix them well with a pestle in the same container.
Weigh the lanolin and petroleum jelly and melt them in the same container, in a water bath.
Add the melted mixture, in small portions, to the powder mixture.

1

2

3

4. Mix until cool.
5. Pack in pharmaceutical jars.
6

Label.
Comments:

1. Technological classification of the formulation: Paste, due to the high amount of powders

(50%).
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2. Components Functions:

a. Starch — active substance (absorbs skin exudates).

b. Bismuth subnitrate — active substance (antibacterial properties) and suspension

agent.

¢. Zinc oxide — active substance (astringent, anti-inflammatory and healing)

d. Lanolin —water-oily excipient.

e. Vaseline —hydrophobic excipient.

o oA~ W

expiration date and batch).

7. Validity: 6 months after preparation.

8. Packaging material: PP5 plastic pharmaceutical jars.

How to use: applied directly on the skin.

Formulation action: used as an adsorbent and astringent.

9. Material used: balance, mortar and pestle, water bath system and funnel.

E — Boroglycerine 5% preparation sheet

Preparation Sheet

Medicine: Boroglycerine 5%

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 5g (ml) Sodium tetraborate

Pharmaceutical Form: Suspension
Preparation Date: 01/02/2024

Batch number: 1

Quantity to prepare: 2000 g (20 g per bottles)

Conservation: store in tightly closed pharmaceutical boxes, at a temperature below 252C.

Labelling: red label, for external use (with IOCN Pharmacy label, medicine name, date,

Expiration Formula Quantity for 100 g Calculated
Raw material Batch
Date (100g) (ml or units) quantity (g)
Sodium C020222012 07/2025
5g 5g 100g
tetraborate
GLY_202301 01/2025
Glycerine Until 100g Until 100g Until 2000g
25 0730

Compounding procedure:

1. Weigh the sodium tetraborate and the glycerine.
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2. Heat the glycerine on a water bath (it must not exceed 1802C, otherwise glycerol degrades
with the formation of acrolein (toxic), which has an unpleasant and characteristic smell).
3. Dissolve the sodium tetraborate in the glycerine while warm.
4. Packin pharmaceutical bottles.
5. Label.
Comments:
1) Technological classification of the formulation: suspension
2) Components Functions:
a. Sodium tetraborate — active substance (bacteriostatic and fungistatic action)
b. Glycerine — hydrophilic excipient, vehicle with emollient properties
3) Formulation action: boroglycerine is used in canker sores, stomatitis and oral candidiasis
due to its bacteriostatic and fungistatic properties.
4) How to use: apply into mouth with sterile cotton swabs
5) Conservation: preserve in well-closed pharmaceutical bottles, at room temperature.
6) Labelling: red label, for external use (with IOCN Pharmacy label, medicine name,
preparation date, expiration date and batch)
7) Validity: 1 year after preparation.
8) Packaging material: PET 1 plastic pharmaceutical bottles
9) Material used: water bath, thermometer, stirring rod

F — Boroglycerine with anesthesin and nystatin preparation sheet

Preparation Sheet

Medicine: Boroglycerine with Anesthesin and Nystatin

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 5g (ml) Benzocaine

0,5g (ml) Nystatin

4,73g (ml) Sodium tetraborate

Pharmaceutical Form: Suspension
Preparation Date: 01/02/2024

Batch number: 9

Quantity to prepare: 400g

Raw material Batch

Expiration Formula Quantity for 100 g Calculated

Date (20g) (ml or units) quantity (g)
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Benzocaine 230719 07/2025 1g 5g 20g

401177 12/2024

Nystatin 0,1g 0,5g 2g

2

19 27/02/202

Boroglycerine 5% Until 20g Until 100g Until 400g

5

Compounding procedure:

1. Weigh and crush the benzocaine (not soluble in water) with twice the amount of
concentrated alcohol (this amount will be subtracted from the amount of boroglycerine).
2. Add the nystatin powder (yellow powder) and mix.
3. Add asmall amount of boroglycerine to make up the total amount of preparation.
4. Mix until homogenized.
5. Pack in pharmaceutical bottles.
4. Label.
Comments:
1. Technological classification of the formulation: suspension
2. Components Functions:
a. Benzocaine (or anesthesin) — active substance (local anaesthetic)
b. Nystatin — active substance (antifungal and bacteriostatic properties)
c. Boroglycerine 5% — active substance and vehicle with bacteriostatic and fungistatic
properties.
3. Formulation action: local anaesthetic, antifungal and bacteriostatic action. It is used in oral
candidiasis.
4. How to use: apply into mouth with sterile cotton swabs
5. Conservation: fridge (2-82C)
6. Labelling: red label, for external use (with IOCN Pharmacy label, medicine name, date,
expiration date and batch). Agitate before using.
7. Validity: 2 months after preparation.
8. Packaging material: 20 ml plastic amber pharmaceutical bottles
9. Material used: mortar and pestle
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G — Rivanol solution 1%o. preparation sheet

Preparation Sheet

Medicine: Rivanol Solution 1%o

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 0,1 g (ml) Rivanol

Pharmaceutical Form: Solution

Preparation Date: 01/02/2024

Batch number: 10

Quantity to prepare: 500ml

Expiration Formula Quantity for 100 g Calculated
Raw material Batch
Date (500ml) (ml or units) quantity (ml)
Rivanol solution R2001 11/2024
25ml 5ml 25ml
2%
Distilled water 010224 The day 475ml 95ml 475ml

Compounding procedure:

1. Measure the volume of 2% rivanol solution in a graduate cylinder.
2. Transfer to the packaging bottle.
3. Complete the volume with distilled water.
4. Label.
Calculations:

1%0=0,1%

CixVi=CfxVf & 2% x Vi=0,1% x 500ml < Vi= 25 ml of Rivanol solution 2%

Comments:
1. Technological classification of the formulation: solution
2. Components Functions:
a. Rivanol —antiseptic
b. Distilled water —vehicle
3. Formulation action: antiseptic for external use, non-irritating for tissues and mucous
membranes.
4. How to use: applied on the skin directly on the wound.
5. Conservation: store in in tightly closed bottles, at room temperature.
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6. Labelling: red label, for external use (with IOCN Pharmacy label, medicine name, date,

expiration date and batch).

7. Validity: 3 months after preparation.

8. Packaging material: 500 ml amber plastic pharmaceutical bottles.

9. Material used: graduate cylinder

Notes: rivanol is only dissolved in hot water that is why there is a first dilution for 2% and then do

the pharmacopeia dilution of 0,1%. The distilled water is maked on demand at the pharmacy and

used right after.

H — Mentholated talc 1% preparation sheet

Medicine: Mentholated Talc 1%

Preparation Sheet

Active substance(s) content: 100g (ml or units) contain 1g (ml) Menthol

Pharmaceutical Form: Powder
Preparation Date: 01/02/2024

Batch number: 11

Quantity to prepare: 100g

Expiration Formula | Quantity for 100 g | Calculated quantity
Raw material Batch
Date (100g) (ml or units) (g)
000013 01/2025
Menthol 1g 1g 1g
4629
CPA129 10/2026
Talc Until 100g Until 100g Until 100g
AV,

Compounding procedure:

uvokR W N

Label.

Comments:

Pack in pharmaceutical jars.

Stir until obtaining a homogeneous powder mixture.

Weigh and, little by little, add the talc to the menthol powder.

Weigh and grind the menthol crystals in a porcelain mortar to obtain a fine powder.
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1. Technological classification of the formulation: powder

2. Components Functions:

a. Menthol - active substance (antipruritic)
b. Talc— active substance (siccative)

3. Formulation action: white powder with a pleasant minty smell that has absorbent and

antipruritic properties. Used in paediatrics in children with allergies.

4. How to use: applied on the skin directly in the affected area.

5. Conservation: it must be stored in tightly closed pharmaceutical plastic jars, at room
temperature.

6. Labelling: red label, for external use (with IOCN Pharmacy label, medicine name,
preparation date, expiration date and batch).

7. Validity: 1 year after preparation.

8. Packaging material: pharmaceutical plastic jars.

9. Material used: mortar and pestle.

Annex Il — Activity 1: Preparation of Liquid Paraffin and Castor Oil and Their Role in the

Management of Constipation

Table A2 — Contributing organic and functional factors to constipation

Organic Factors Functional Factors
e Drugs — especially opioids analgesics, e Low fibre intake
vinca alkaloids, 5-HT3 antagonist e Poor food and fluid intakes
antiemetics, iron and antidepressants e Age
e Metabolic problems e Inactivity
e Neuromuscular and neurological
disorders
e Structural issues
e Pain

Rome IV criteria for opioid-induced constipation diagnosis

Opioid-induced constipation can be diagnosed using the Rome IV criteria requiring at least two
of the following symptoms registered upon new, or worsening, symptoms of constipation when
initiating, changing, or increasing opioid therapy; or if loose stools are rarely present without the
use of laxatives:

e Straining during more than 25% of defecations;

e Lumpy or hard stools (Bristol Stool Form Scale 1-2) more than 25% of defecations;

e Sensation of incomplete evacuation more than 25% of defecations;
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Less than three bowel movements per week.

Successful ir 1ent of constipati

Il

Sensation of anorectal obstruction/blockage more than 25% of defecations;

Manual manoeuvres to facilitate more than 25% of defecations;

-

Nonpharmacological
Approaches

-

® Clear understanding of constipation as an adverse effect of the pain

management
* Dietricherin fibre
Frequent physical activity and water intake

)

Advise against home remedies or online products.

Ensure privacy, comfort and a correct position (to assist gravity) while defaecate

%z

Pharmacological Approaches

Classification Groups

Bulk Forming Agents
Delayed anset of action

Stool softeners and
emollients
Onset of action in 6-81

Stimulant (irritant)
DUI‘gEK\VES or contact

laxatives
Onset of actien at 6-12h (aral rete)
and 15min-1h rectal rote)

Osmotic agents
Onset of actlon in 1.2 days.

Prokineticagents

Secretory agents

Mechanism of action

Dietary fibers are not digested in Gl tract. As the name
suggests, they add bulk to the stocls while simultaneously
attracting water, causing distension of the colon wall and reflex
contraction that promotes bowel evacuation. In general,
insoluble, and poorly fermentable fibers, such as lignin, are the
most effective 42

Surfactants reduce the surface tension of the stool, making
defecation easier *1?, They also stimulate intestinal fluid and
electrolyte secretion?.

Emollients emulsify the colonic content facilitating water
penetration and retention into the stool which results in "soft
stools” that are evacuated without straining. It can also coat
around the hard stool therefore avoiding damage to the GI
mucosa 12,

Stimulant purgatives work by irritating or stimulating the
enteric mucosa, Inducing inflammation. This leads to
electrolyte and water secretion into the lumen, thereby
promoting a rapid watery evacuation of unformed stool 312,

Osmotic agents are poorly absorbed and stay retained in the
lumen. They have a strong osmotic power, drawing water and
electrolyte to the Gl lumen resulting in rapid evacuation of
unformed stool 342, This action allows them to be used in high
volume solutions to induce a catharsis effect (evacuation of
unformed watery fecal material from the entire colon) needed
for colonic cleansing prior to endoscopic or surgical procedures
3

Examples

* Bran
Psyllium (ispaghula)
Plantago

Dioctyl sulfosuccinate
(docusate)

Liguid paraffin (mineral
oil)

Bisacodyl, sodium
picosulfate
Anthraquinones (senna,
cascara sagrada)

Castor oil, glycerine
suppositories

Polyethylene glycol
(PEG, Macrogol)
Salts (Mg2504,
Mg(OH)2, Na2504,
Na3po4)
Lactulose, sorbitol,
mannitol

Prokinetic agents acted primarily on motility. They enhance Gl transit by interaction with
specific receptors of the second messenger system (promote the release of excitatory

neurotransmitters) #12,

5-HT4R agonism (serotonin is the main neurotransmitter
involved in the regulation of GI motility by the enteric nervous
system)

Motilin receptor agonism (stimulation of metilin receptors
induces peristalsis)

Peripherical acting mu-Opioid receptor antagonism —
PAMORAs* (as discussed, opioids induce constipation by not
being selective and peripherally acting on p-receptors present
in the Gl tract smooth muscles. These antagonists are strictly
peripheral, they are unable to cross the blood-brain barrier and
therefore da not counteract the analgesic effect of opioids 12,

* Prucalopride
* Cisapride

* Erythromycin

* Methylnaltrexone
* Naloxegol
* Naldemedine

Secretory agents also alter the second messenger system by acting on specific receptors but
increasing water and electrolyte content inside the lumen, instead 12,

EP4 receptor agonism (stimulation of EP4 receptors activates
the adenylyl cyclase cascade which results in water and
chloride secretion by activating chloride channels and
aquaporins 2,

Membrane spanning guanylate cyclase isoform C (GC-C)
receptor agonism (GC-C activation results in enhanced chloride
and bicarbonate secretion into the intestinal lumen which leads
to water secretion (osmosis) and enhanced motility 32,

Inhibition of an Na+/H+ exchanger (results in reduced
absorption of Na+ which in turn increases intestinal fluid
volume and transit) 3.

* Lubiprostone

* Plecanatide

* Tenapanor

* The ESMO guidelines * are in with the M of Supportive Care in Cancer clinical practice guidelines ?

when suggesting PAMORAs as an alternative to conventional laxatives for OIC. In theory, they constitute the best mechanism-based

treatment of OIC, but currently are only consider for second line treatment for laxative refractory OIC (naldemedine > naloxegol >
\_methyinatrexane] ©.2.1315 These new drugs are associated with low risk of serious adverse effects or apioid withdrawal 1435,

Figure A1 — Nonpharmacological and pharmacological approaches
available to a successful management of constipation. Gl:
gastrointestinal; EP4: E-type prostanoid receptor 4, ESMO: European
Society for Medical Oncology; OIC: opioid-induced constipation
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Annex IV — Activity 2: Paediatric Administration of Dinutuximab beta for Neuroblastoma

Table A3 — List of the necessary clinical parameters assessment before the start of each cycle, drug
interactions and other common adverse effects of dinutuximab beta

It is necessary to evaluate some clinical parameters before starting

each treatment cycle. If these are not met, treatment must be

postponed until ideal values are reestablished.

» pulse oximetry > 94% in room air

Assessment of -« absolute neutrophil count = 500/ul
clinical » platelet count =2 20,000/pl
parameters » haemoglobin > 8,0 g/dI

* adequate liver function: alanine aminotransferase/aspartate
aminotransferase < 5 times the normal upper limit

» adequate renal function: glomerular filtration rate > 60 ml/min/1,73
m2

» Reduction of CYP activity (due to higher levels of TNF-a and IL-6)
Corticosteroids (due to their immunosuppressive activity)
Vaccination (due to immunological stimulation by dinutuximab beta)
Intravenous immunoglobulins (due to interference with dinutuximab beta-
dependent cellular cytotoxicity)

Drug
interactions

Infections, pancytopenia, hypersensitivity reactions, cytokine release
syndrome, peripheral neuropathy, headache, ocular disorders,
tachycardia, hypotension, capillary transudation syndrome (CTS),
vomiting, diarrhea, constipation and stomatitis, pyrexia, pain (mainly
Common abdominal and extremities) and changes in normal values of
adverse effects biochemical parameters.
The combination of dinutuximab beta and IL-2 increases the risk of
these adverse reactions compared to dinutuximab beta without IL-2,
particularly in relation to pyrexia, CTS, pain, hypotension and
peripheral neuropathy.

Dinutuximab  beta  (daily

perfusion} 20 mg/m2iday over Cycle1 Cycle2 Cycle3 Cycle4 Cycled
8h (13 mih)
Total dose: 100 mg/m? per cycle \
OR \
i T~
~—_

Total dose: 100 mgim? per cycle | Dinutuximab beta HEHI

. . T TTT TT T T T T T T T T TTTTTrtTTTtTI1Trrrrrrr1il!
IL-2: 6 X 10° UlimZ/day 0 10 15 20 28 30 a5

Tttt
Gabapentir 30 mg/kg/day T _h_

Maximum dose = 300 mg/day .

Non-opioid analgesics
Morphine {opioids)

Figure A2 — Detailed treatment cycle of dinutuximab beta. Two modes of administration are possible: continuous
infusion over the first 10 days of each cycle or five daily infusions, administered over 8 hours, over the first 5 days of
each cycle. Both options results in adverse effects but the continuous infusion is associated with lower incidence of
toxicity. Isotretinoin should be given for 14 days starting one day after the end of each dinutuximab beta infusion.
Premedication with analgesics is required before each infusion with dinutuximab beta to prevent neuropathic pain.
Pain management should, therefore, be done with triple therapy of non-opioid analgesics (paracetamol or ibuprofen),
gabapentin (10 mg/kg/day, 3 days before infusion with dinutuximab beta, and then gradually increased) and opioids
(a higher dose is usually required on the first day of infusion and in the first cycle in relation to subsequent days and
cycles). * The combination with IL-2 is not recommended anymore as standard of care as it recently shown increased
risk of developing adverse effects without improving survival rates. Adapted from % 2 911,
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Annex V — Activity 3: Clostridioides difficile Infection and the Role of Faecal Transplant

—

First Episode

-~
Recurrent CDI

First Recurrence

Multiple Recurrence
-~

Severe CDI

~
—

Fulminant CDI

2021 ACG guidelines

Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days or Metronidazole
500 mg TID/ 10 days

Fidaxomicin 200 mg BDS/ 10
days
FMT

Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days

Vancomycin 500 mg QDS/ 10
days +/- IV Metronidazale 500
mg TDS/ 10 days

2021 ESCMID guidelines

15 Fidaxomicin 200 mg BDS/ 10

days.
27 Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days
3" Metronidazole 500 mg TID/
10 days

SoC + Bezlotoxumab
Fidaxomicin 200 mg BDS/ 10
days

SoC + Bezlotoxumab

Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days

If oral administration not possible: local
delivery +1- IV Metronidazale or IV
Tigecyeline

Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days

FMT  J——

2021 IDSA/SHEA
guidelines
Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days

Metronidazole 500 mg TDS/ 10
days*

Fidaxomicin 200 mg BDS/ 10
days

FMT or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days

Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days

IV Metronidazole 500 mg TDS +
Vancomycin 500 mg QDS/ 10
days

~ 1°Vancomycin 125 mg QDS/ 10

2021 NICE guidelines

days

2° Fidaxomicin 200 mg BDS/ 10

days

3° Vancomycin 500 mg QDSf 10

days +/- Metronidazole 500 mg
TDS/ 10 days

Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days or Fidaxomicin 200 mg
BDS/ 10 days

FMT

1° Vancomycin 125 mg QDS/ 10
days
2° Fidaxomicin 200 mg BDS/ 10
days
3° Vancomycin 500 mg QDS/ 10
days +/- Metronidazole 500 mg
TDS/ 10 days

IV Metronidazole TDS +
Vancomycin 500 mg QDS/ 10
days

\

4

Figure A3 — Comparison of several international guidelines regarding Clostridioides difficile Infection management.
ACG: American College of Gastroenterology; ESQMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases;
IDSA/SHEA: Infectious Diseases Society of America/Society for Healthcare Epidemiology of America; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; SoC: Standard of Care; CDI: Clostridoides difficile infection; FMT: Faecal
Microbiota Transplant; BDS: 2 times daily; TDS: 3 times daily; QDS: 4 times daily.
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Anexo VI — Atividade 1: Educagao Solar para Criangas

Apresentagcao em Powerpoint
. L .!g

P A minha (uz é muito importante
o < w para voceés produzirem vitamina D!
A vitamina U € importante para o
\ crescimento das criancas, para
’ fortalecer os mosculos e os ossos!

e 05 seus
Segredos

LN

- ° o ~ ~ 3 ¥ \..' X
/L

| N

Este €0 "2, 0 Soll Ele esta
' sempreabrilhar nocév. .

Quem aqui sabe o que se pode vsar

para se protegerem dos meus raios?

Por itsso é importante ;aberem
rotegerem-se quando saem il
L para brigcar! = 3 '

.

Contudo, as vezes fico triste e \f‘*'
zangado e os meus raios podem ser y
| muito fortes.

Farmdcia Laranjeira



Nunca se esquecam de 2
coisas muito importantes!

Vocés sabem aplicar o protetor solar?

1 - 0 melhor é nao estar ao sol entre as Ilh', Ora finjam que estao a passar protetor

. hdode [
e as 17h, quando os raios solares s3o mais e OAN NS CATRE
1 fortes. e E simples, nao 7! Basta pedir a um
o7 adutto para espalhar protetor

2 - Devem beber bastante agua para compensar a antes de sair de casal

perda de liquidos por causa do calor, mesmo que nao

estejam com sede!
-9 Agora vamos conhecer o , 0\ [ e
protetor solar! Sabem qual ¢ a missao do
Ao f udo? Vuf
Querem saber um segredo? Sabem qual é o melhor fator

de protegao solar?

Vocés tém de e
0 methor € usar um protetor solar com um
fator 50, para uma melhor protecao!

1‘,!’,,”

E nunca se esquecam! Mesmo em dias nublados, os raios

solares conseguem atravessar as nuvens, por isso usem
sempre 0 Super £ !

\ < 1‘ \ - L Farmdcia Laranjeira
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$abem quem vamos conhecer a
sequir? € o Dr. Hidratante!

€ muito importante manter a
pele hidratada!

Ao

01al Ev sou o Dr. Hidratante!

Ev ajudo a manter a vossa pele
hidratada depois de um dia de sol!

Vocés sabem 0 que é um
escaldao?

Om escaldao é uma
queimadoura solar! A pele fica y
vermelha, quente e doi. F

e
A

Quando a pele fica assim chamamos (0go o
Dr. Hidratante! Ele vai ajudar a vossa pele a recuperar!

Vamos fingir que passamos hidratante nos bracos?

L \as

Vocés sabem o que é a 4gua termal ™

terrae |
mante-(a

Por fim vamos conhecer a
,a agua termal!

A agua termal vem do fundinho da

apeleea

Depois de brincar ao sol sabe
bem refrescar a pele!

Ao

#
i

®
-

‘ ‘

i R

Farmdcia Laranjeira

Vamos ver se estiveram atentos a
historia?!

Vamos jogar o para verem
se todos sabem os segredos dos amigos - <

do sol? Eles vao-vos ajudart N

[ e
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PO\

F % DESAFIO
2 W0 5@
0qo do ‘ol

l
Jog
1

Dizer qual € 0 Amigo d
S Sol favorito!

o

' ¥ ,’~ €y

- = L

i‘ "!

it ! ; Pergunta

Entre que horas devemos nos proteger
mais do Sol?

Entre as 9h e as Nlh

Entre aslthe as17h

Entre as17h e as 19h @
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- D TP & &0
Pergunta
Entre que horas devemos nos proteger
mais do Sol? Jogo do o[
6 . ,
e oW

Entre as llh e as 17h s
1819
n Farmdcia Laranjeira

v v

& 3" 3
DESAFIO | A/
Mostrar como aplicar

protetor solar no rosto!
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g % Lo \ ; 3 d) i g \”E';e < : y = d}
) ' : V'V i » \ﬁ ‘ ' - ‘ b e l&&’
J Pergunta /4

50 temos de aplicar protetor solar
antes de sair de casa?

Pergunta

$0 temos de aplicar protetor sofar
antes de sair de casa?

‘ ‘ ¥ , L. Y 3 '
. & B0 - 5 )

DESAFIO

Vamos ajudar o sapinho

Y ¥ \ Ppreparar a mochila para ir pafa

a praia?
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DESAFIO

Pergunta

0 que devemos fazer depois de umdia |
de sol?

Jogar no telemovel

Aplicar Hidratante

Pergunta

0 que devemos fazer depois de umdia |-
de sol? _

Ver televisao
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pregrem-s '

do Sol!

[ 4
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Anexo VIl — Atividade 4: Servico de Revisao da Medicagao

Parecer da comissdo de ética da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO
COMISSAO DE ETICA
Parecer N2 22-07-2024-EST

PARECER

DA COMISSAO DE ETICA DA FACULDADE DE FARMACIA
DA UNIVERSIDADE DO PORTO (CEFFUP)

PROJETO: “Revisdao da medicacdao de um utente”

A CEFFUP reconhece o interesse do Projeto a realizar pela estudante Sara Maria de
Matos Fortes, no ambito da unidade curricular Estagio do MICF, e a aptidao do Tutor na
FFUP, do Orientador local do estdgio em Farmacia Comunitaria e dos restantes

membros da equipa para o desenvolvimento do mesmo.

Analisado o processo submetido, a CEFFUP decidiu emitir um Parecer favoravel a
realizagéo do projeto.

Porto, 11 de julho de 2024

Prof.2 Alice Santos Silva Prof.2 Maria Helena Amaral
(Presidente da CEFFUP) (Relatora)
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DECLARAGCAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
ACEITACAO DO SERVICO DE REVISAO DA MEDICACAO

Nome da farmacia:

Nome do utente:

Consentimento

Eu, (nome do utente ou cuidador), apds me

ter sido devidamente explicado em que consiste o Servigo de Revisdo da Medicagdo e me ter sido

dada a oportunidade de esclarecer todas as duvidas sobre o assunto, declaro:

A.Por minha livre vontade, aceito o Servico de Revisdo da Medicacdo, autorizando a

estagiaria (nome da

estagiaria), sob supervisdo da Dra. Joana Faria, a rever toda a minha medicacéo;

B. Estou informado de que este servico é independente da dispensa de medicamentos.

C. Estou informado de que este processo pode envolver a colaboragdo com o meu médico e/ou
enfermeiro;

D.Estou informado de que a minha adesdo ndo acarretard nenhum custo nem qualquer
compensacao;

E. Obrigo-me a comunicar, com a maior brevidade possivel, qualquer alteracdo que seja feita a
minha medicagao;

F. Dou 0 meu expresso consentimento a recolha, processamento e utilizacdo dos meus dados de
saude (incluindo as decorrentes da medi¢ao de parametros diversos, como por exemplo pressdo
arterial, glicémia ou colesterol);

G.Dou ainda o meu expresso consentimento para que os meus dados possam ser analisados e
divulgados, de forma andnima, para fins cientificos;

H. Estou informado de que os dados armazenados durante 12 meses serdo depois destruidos.

Compromisso do Farmacéutico
Na sequéncia da aceitacao do Servico de Revisdao da Medicacao pelo

Sr./a a estagiaria

(nome da estagiaria), sob a supervisdo

da Dra. Joana Faria, compromete-se a:
1. Prestar toda a informacdo necessaria a correta utilizacdo dos medicamentos por parte do utente

e esclarecer de forma clara qualquer ddvida que este coloque;
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2. Cumprir escrupulosamente todas as regras de confidencialidade, ética e deontologia profissional;

3. Garantir que qualquer alteracdo a medicagao prescrita pelo médico sera previamente acordada
com o utente e o/os médico(s) do mesmo;

4. Manter a confidencialidade dos dados do utente recolhidos no ambito deste servico, sendo que
aos mesmos nado sera dado um fim diferente do consentido;

5. Garantir a seguranga dos dados arquivados, independentemente da sua forma de arquivo (em
papel ou formato eletrdnico), recorrendo a medidas adequadas como palavras-passe;

6. Cumprir com a destrui¢cdo dos dados recolhidos apds um periodo de 12 meses.

Assinatura da Pessoa com Doenga ou Cuidador Assinatura do Farmacéutico

FOLHETO INFORMATIVO AOS PARTICIPANTES

Estd a ser convidado(a) a aderir ao servico de Revisdo da Medicacdo promovido pela Farmacia
Laranjeira. E importante que compreenda em que consiste este servico, o que envolve e o modo
como a suainformacdo sera utilizada. Leia atentamente estas informacGes e se necessario esclareca
as suas duavidas com o responsavel pela prestacado do servigo. Caso decida aceitar, ser-lhe-a pedido

gue assine o documento de Consentimento Informado.

O que é a Revisdao da Medicac¢ao?

A Revisdo da Medicacdo é um servico prestado pela farmacia onde o utente fornece ao
farmacéutico informacdes sobre todos os medicamentos que toma. Isto inclui medicamentos
prescritos pelo médico, medicamentos ndo sujeitos a receita médica, suplementos alimentares e
outros produtos de salde, como produtos a base de plantas. Dados pessoais como nome, idade,

alergias conhecidas, doencas, sintomas e habitos de vida também sao recolhidos.

Como funciona?
O farmacéutico recolhe e verifica todas estas informac&es de vérias fontes (por exemplo, do préprio
utente através de um questionario ou entrevista, do histérico de medicacdo, do médico) para

otimizar a medicacdo do utente, assegurando que é necessdria, eficaz e segura. Durante este
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processo, o farmacéutico poderd detetar potenciais problemas, como erros de medicagao,
duplicagdes ou interagdes perigosas. Qualquer alteracdo serd devidamente comunicada e discutida
com o utente e, se necessdrio, com o médico ou outros profissionais de saude.

Este servico de Revisao da Medicacdo pode ser prestado em qualquer momento, é independente
da dispensa de medicamentos e ndo acarretara nenhum custo ao utente. Da mesma forma, ndo
estd prevista qualquer compensacao pela adesao ao servigo. A adesao a Revisdo da Medicagdo ndo
implica qualquer fidelizacdo do utente, podendo este recusar a participacdo ou abandonar a
contratacdo da mesma, devendo apenas comunica-lo (ndo tera de explicar os motivos que o

levaram a tomar essa decisdo).

Confidencialidade do processo

Este servico é prestado seguindo as obrigacdes éticas e legais ao abrigo do Estatuto da Ordem dos
Farmacéuticos e em concordancia com as Normas publicadas pela Ordem dos Farmacéuticos. Os
dados resultantes deste servico serdo mantidos confidenciais, em conformidade com as normas em
vigor do Regulamento Geral sobre a Protecdo de Dados e, apds um periodo de 12 meses serdo
destruidos. Apenas poderdo ser divulgados publicamente, em apresentagdes, congressos
cientificos e/ou publicacdes, os dados gerais de forma andnima, sem qualquer informacdo que leve
a identificagdo do utente aderente ou da sua familia. Este estudo obteve parecer favoravel da

Comiss3o de Etica da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto.

Para qualquer duvida ou esclarecimento adicional acerca deste servico, pode contactar o

responsavel:

Nome —Joana Faria Nome — Sara Fortes

Profissdo — Diretora técnica de farmacia Profissdao — Estagidria

Local de trabalho — Farmacia Laranjeira Local de trabalho — Farmacia Laranjeira
Contacto telefonico — 256 822 876 Contacto telefénico —

Data __ / [/

Assinatura

Muito obrigado por se ter disponibilizado para ler este documento e por considerar aderir ao
servico de Revisao da Medicacao.
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QUESTIONARIO

Nome completo do utente:

Data de nascimento:

Médico de familia e unidade de satude habitual:

Data da ultima visita ao médico e motivo:

Espaco destinado a descrever as preocupagdes que o utente apresenta em relacdo a sua saude:
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Lista de Medicamentos administrados de manha e fungdo dos mesmos:

Medicamento Para que serve? Data de inicio

|l | | W N

Lista de Medicamentos administrados ao almogo e fungcdao dos mesmos:

Medicamento Para que serve? Data de inicio

| L | W N

Lista de Medicamentos administrados ao jantar e fungcdo dos mesmos:

Medicamento Para que serve? Data de inicio

| | A Wl N|

Lista de Medicamentos administrados a noite e funcdo dos mesmos:

Medicamento Para que serve? Data de inicio




De que modo sdao administrados os medicamentos?

Espaco destinado a descrever possiveis dificuldades na administracdo da medicac¢do (dificuldade

em engolir, nimero de comprimidos/tomas, etc):

Em caso de esquecimento da toma de algum medicamento o que faz?

Nota algum sintoma novo/recente ou algum que se mantenha ha algum tempo mesmo tomando

medicac¢ao?



Ja alguma vez registou um efeito adverso a alguma medicamentag¢do? Em caso afirmativo descrever

a situagao.

Tem alguma alergia conhecida?

Toma algum suplemento?

Costuma beber algum cha?

Em termos de habitos:

Sim Nao Comentarios

1. Fumaou ja fumou?

2. Bebealcool?

3. Bebe café diariamente? Se sim, quantos?

4. Faz exercicio fisico? Se sim, quantas vezes por

semana?

Se for possivel, determinar pressao arterial, glicémia e colesterol total:

Pressdo sistolica Pressdo diastdlica
Glicémia (mg/dl) Colesterol (mg/dl)
(mmHg) (mmHg)
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Espaco destinado a apresentar qualquer dlvida que gostava de ver esclarecida, quer em relagdo a

medicagdo quer as préprias doencas:

Data:

Lista dos problemas de satide do utente:

1.

2
3
4
5.
6
7
8
9

Hipertensao arterial

Excesso de peso

Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo esquerda preservada
Fibrilagdo auricular

Osteoartrite do joelho

Doenca renal crénica

Disfungdo renal desde 2008

Nefrectomia direita em 2019 (calculo canaliforme obstrutivo)

Hepatite crénica

10. Deméncia frontotemporal
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Tabela A4 — Tabela farmacoterapéutica

Nome . Forma . Via de . . Inicio Adesdo .
Da B Laboratério Dosagem P Posologia L Indicagdo Terapéutica . Comentdrios
Comercial Farmacéutica Administracdo Terapéutica (cumpre)
JEJUM
Furosemida 1comprimido de Tratamento de edemas e hipertensdo associada a Desconhece aindicagdo
Furosemida Pharmakem 40mg Comprimido ‘ﬂ Oral N P . Bem N g,a'
Pharmakern MG* manhd, em jejum insuficiencia renal cronica terapéutica e a data de inicio
. . 1cdpsula de manha, Profilaxia das infecbes recorrentes ou cronicas das vias Desconhece a indicagao
Polissacérido de £. coli| Uro-Vaxon® | Omedicamed 6me Capsula peus: oral adas ey oucronica dez/23 Bem 2 el
em jejum urindrias (adjuvante da terapia antibiotica) terapéutica
1comprimido de Desconhece aindicacdo
Levotiroxina Eutirox® Merck 0,112 mg Comprimido -p . Oral Hipotiroidisma Bem R ; L.
manhd, em jejum terapéutica e a data de inicio
MANHA
—_—
. Sertralina Aserta Comprimido 1 comprimido apos - - . . Desconhece aindicacdo
Sertralina Aserta 50 mg P " P Oral Tratamento e prevencdo de episodios depressivos major| - Bem . & N
MG* revestido pequeno almogo terapéutica e a data de inicio
Gabapentina . 2 comprimidos apds
Gabapentina " Farmoz 100 mg Capsula P P Oral "dores joelho" 2019 Bem -
Farmoz MG* pegueno almogo
ALMOCO
. 1 comprimido apds "perda de urina" - Tratamento sintomatico da
Oxibutinina Ditropan® | Cheplapharm smg Comprimido ” ” oral ” rina - fratemento si jan/24 Bem -
peguena almogo incontinéncia urindria
. Furosemida L 1 comprimido apds Tratamento de edemas e hipertensio associada a Desconhece aindicacdo
Furosemida Pharmakem 40mg Comprimido Oral i K Bem L T
Pharmakern MG* pequenc almogo insuficiencia renal cronica terapéutica e a data de inicio
. I . 1 comprimido apds . Desconhece aindicacdo
Acido acetilsalicilico AAS 150 Perrigo 150 mg Comprimido Oral Prevengao de eventos cardiovasculares Bem L T
almago terapéutica e a data de inicio
L 1/2 comprimido L . Desconhece aindicacdo
Bromazepam Lexotan® Cheplapharm Img Comprimido . Oral Tratamentos sintomatico da ansiedade Bem . -
apds almogo terapéutica e a data de inicio
Gabapentina : 1comprimido apés
Gabapentina > Farmoz 100 mg Capsula . o Oral "dores joelho" 2019 Bem --
Farmoz MG* almago
JANTAR
Atorvastatina Comprimido 1 comprimido apés Desconhece aindicacio
i i m, 3 i lar
Atorvastatina Zentiva MG® Zentiva 20mg revestido jantar Oral Prevengdo da doenga cardiovascula Bem terapéutica e a data de inicio
. 1/2 comprimido . . Desconhece aindicacdo
Bromaze pam Lexotan® Cheplapharm 3mg Comprimido / . ‘p Qral Tratamentos sintomatico da ansiedade Bem P ; .
apos jantar terapéutica e a data de inicio
N Gabapentina . 1 comprimido apds N
Gabapentina P Farmoz 100 mg Capsula p P Oral "dores joelho" 2019 Bem -
Farmoz MG* jantar
DEITAR
Comprimidade |, ;  morimid Depressio de eticlogia variad Desconhece aindicags
comprimido ao epressdo de eticlogia variada, com ou sem esconhece aindicacio
Trazodona Triticum AC®  |Angelini Pharma 150 mg libertagdo n, Oral P ¥ N - Bem . g'a,
N deitar componente ansiosa terapéutica e a data de inicio
modificada
" Clonazapina - 1/2 comprimido ao Desconhece aindicacdo
Clozapina . P Generis 25mg Comprimido / p, Oral Psicose durante o curso da doenga de Parkinson - Bem L ;a )
Generis Phar® deitar terapéutica e a data de inicio
. - 1comprimido ao . Desconhece aindicacio
Lorazepam Lorsedal Prospa 2,5mg Comprimido . Oral Ansiedade e insénia - Bem - .
deitar terapéutica e a data de inicio

DCI: Denominagdo comum internacional. Além destes farmacos o utente ainda faz o Prevecist® (suplemento alimentar) 1x por semana e uma carteira de
fosfomicina a cada 8 dias
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Problema Detetado

Tabela A5 — Problemas relacionados com a medicagdo identificados e interven¢do farmacéutica.

Uso de acido acetilsalicilico (AAS) em:

| Justificacdo

| Intervencdo/Recomendacdo

Tipo de Intervencao

- doses superiores a 100 mg/dia a longo prazo
(critério STOPP)

Aumento do risco de hemorragia, sem evidéncia de aumento da
eficacia; Precaugio em doentes com hipertensdo, insuficiéncia
renal e hepética (o AAS causa retengdo de dgua e sédio
exacerbando a hipertensio, insuficiéncia cardiaca congestiva e
insuficiéncia renal)

Atencdo redobrada a possiveis efeitos adversos: risco aumentado de
hemorragia, particularmente gastrointestinal, ulceragdo e perfuragio do trato
digestivo - melanorreias, hematemese, hipotensdo, suores frios, dor
abdominal, enjoos (Educagdo do cuidador); Alertar para a suspensdo do AAS

- simultaneo com sertralina e trazodona
(possivel interagdo farmaco-farmaco)

Potenciagdo do risco de hemarragia pela inibigdo da recaptagdo da
serotonina a nivel das plaquetas

antes e depois de pequenas cirurgias, incluindo a extragdo de dentes;
Monitorizacdo regular das fungdes hepatica e renal (contraindicado em caso de
compromisso grave); Revisdo periddica regular do tratamento com o médico e

Farmacéutico-Cuidador e
Farmacéutico-Médico

- simulténeo com gabapentina

0 uso habitual de analgésicos (em particular associagdes de
diferentes farmacos analgésicos) podem levar a nefropatia
analgésica

Monitorizar a fungdo renal regularmente

Farmacéutico-Cuidador

+ simulténeo com furosemida (possivel
interagdo farmaco-férmaco)

Risco de diminuicdo do efeito diurético, especialmente em

doentes com doenca renal, cardiovascular ou desidratados, devido

a redugdo da taxa de filtracdo glomerular pelainibigdo da sintese
das prostaglandinas

Enecesario garantir a hidratagao dos doentes e a monitorizacao da fungao
renal

Farmacéutico-Cuidador

Uso prolongado de benzodiazepinas (lorazepam e
bromazepam) por mais de 4 semanas (critério STOPP)

Aumento do risco de sedagdo prolongada, confusio e quedas,
especialmente em idosos

Averiguar a necessidade das 2 benzodiazepinas junto do médico prescritor;
Aconselha-se a descontinuagdo gradual

Farmacéutico-Médico

Uso de clozapina em doente idoso com problemas
cardiovasculares e (critério STOPP)

Risco aumentado de efeitos secundarios extrapiramidais,
morbidade/mortalidade cardiovascular e défice cognitivo

Avaliar a pertinéncia da continuagdo da clozapina com o médico prescritor

Farmacéutico-Médico

Uso concomitante de clozapina e oxibutinina (critério

STOPP)

Farmacos com potentes efeitos anticolinérgicos/antimuscarinicos;
Risco de toxicidade anticolinérgica e aumento do risco de défice
cognitivo, confusdo e agitagdo (particularmente em idosos e
doentes com deméncia)

Avaliar a pertinéncia da continuagdo da clozapina com o médico prescritor,
especialmente em combinagio com outros medicamentos com efeitos
anticolinérgicos; Especial atengdo a sintomas de toxicidade anticolinérgica -
Educagdo do cuidador (ansiedade, agitagdo, confusdo, desorientagdo,
alucinagBes visuais, convulsdes)

Farmacéutico-Médico e
Farmacéutico-Cuidador

Uso concomitante de sertralina, clozapina e trazodona

(critério STOPP)

Risco de prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes,
arritmias e morte siibita

Monitorizacdo regular: eletrocardiogramas de rotina e controlo periddico do
nivel sérico de eletrélitos (potassio, magnésio e célcio); Atengio redobrada aos
sintomas indicativos de torsade de pointes (tonturas, desmaios, ristmo cardiaco
irregular e faltade ar)

Farmacéutico-Cuidador

Uso de trazodona, benzodiazepinas, sertralina e

clozapina (critério STOPP)

Bloqueio dos recetores alfa-1adrenérgicos periféricos,
potenciando os efeitos hipotensores dos medicamentos anti-
hipertensivos como a furosemida.

Monitorizar regularmente a pressao arterial e ajustar a terapéutica se
necessario.

Farmacéutico-Médico e
Farmacéutico-Cuidador

Considerarintrodugdo de estrogénio vaginal topico

(critério START)

Tratamento de infecdes urinarias recorrentes

Avaliar pertiéncia da introdugdo com o médico

Farmacéutico-Médico

Considerar introdugdo de inibidor SGLT-2 (critério

START)

Indicacdo para insuficiéncia cardiaca sintomatica, com ou sem
fragdo de ejecdo reduzida, com ou sem diabetes

Avaliar pertiéncia da introdugio com o médico

Farmacéutico-Médico

Potencial interagdo planta-farmaco [cha de cidreira

(Melissa officinalis)]

Pode antagonizar a atividade de farmacos antidepressivos
(sertralina) e potencializar os efeitos das benzodiazepinas devido
as suas propriedades sedativas e calmantes

Educar para as possiveis interagbes do uso de cha de cidreira evitando o uso
excessivo

Farmacéutico-Cuidador

Discrepancias entre os registos das prescri¢des e as
respostas ao questionario; Desconhecimento
generalizado do regime terapéutico.

Possiveis erros no processo de uso do medicamento, apesar da
adesdo do utente (PIM)

Realizar uma segunda consulta com o doente e cuidador para esclarecer

incompatibilidades e prevenirerros; Educagdo do doente e cuidador

Farmacéutico-Cuidador

AAS: dcido acetilsalicilico; SGLT-2: sodium-glucose cotransporter-2; PIM: preparag¢do individualizada da medicagdo
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Annex VIIl - Theme 1: The Burden of Infectious Diseases in Paediatric Oncology Patients
of the IOCN

Declaration on own responsibility and approval of the hospital ethics committee and director

Y 02 2027

Aviz Dircctor medical,

=

Citre Conducerea Institutului Oncologic ,,Prof.Dr. Ion Chiricufa

in atentia Domnului Director medical, Dr. Laszlo Istvan

Subsemnatul/a__Sa®a. Mapic. Qo HMotos toeles
avind functia de siudor peid occed Erassaws 18 _Univeasiby of el
va rog sa-mi aprobati consultarea foilor de observajic mentionate in lista anexata, aflate l 1
Fisierul Institutului.  Foile imi  sunt necesare pentru  realizarca lucri

stiingifice/trialul/studiul® . cu
titlul:
funga ! Tafbclions o Wacologn “.l_‘_\ﬁb_(_:gJ-b‘»—Ll\(( Lot
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SELS. .\.t_u:‘._._;_u, QeAuotes ¢ Cocol
9 _Toarlute 2008 0Oa . oa (A

{ala1'S 110 Vo D— e — -
Coautori:

The Yueden of .,\vr;,.;»;

~ -,
paliends ol Tde

Mentionez ¢ voi consulta doar foile de observatie ale pacientilor care si-au dat in
scris consimiamantul pentru a participa la activitatea de cercetare §i voi respecta toate
ceringele privind confidentialitatea datelor si a reglementdrilor legale conform declaratici
pe proprie rdspundere anexata.

Pe perioada stringerii datelor, foile de observatic vor rimane in incinta
Institutului la (cabinet nr., seclie, telefon int.,
mobil)_fame e 1och)

Am luat la cunostinid faptul ca voi pnml cel mult 20 de foi o dad pumu o
perioada de cel mult 7 zile lucrdtoare.

Data, 20/0212024 Semndtura,
Subsemnatul, , medic indrumitor, raspund
L I

pentru cele ... de foi de obscrvajic preluate pe parcursul zilei in care mi-au fost predate.

Data, Semndtura,

TEB J12Y

* Ma oblig s3 mengionez in lucrare ¢d datele au fost obfinute de la Registrul Institufignal

K amd HEM STE 0P Ak
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Institvtul Oncologic
“Prof. Dr. lon Chiricu$d”
Clvj-Nopoca

NE:ssasans dinsises
DECLARATIE PE PROPRIE RASPUNDERE
Subsemnatul/a_ Spae, Magin  de s Coples
legitimat cu BUCI seria , nr. cliberat la '?cﬁ\anP
Politia . , domiciliat in

in calitate de_ S\ doat

cunoscand faptul ¢ falsul in declarajii se pedepseste conform legislagiei in vigoare, declar pe

proprie raspundere ci prin accesul la foile de observagie din lista atasatd, aprobat in baza cererii

nr ’fc / / A +0) &D}&? respecta dreptul la confidentialitatea informatiilor §i la viata

privata a pacientului (prevazut la Cap. 1V din Legea nr. 46/2003 privind drepturile pacientului i la

Regulamentul UE 679/2016 pentru protectia persoanelor fizice cu privire la prelucrarea datelor cu

caracter personal si libera circulatie a acestor date) si nu voi mentiona sau dezvalui sub nici o

imprejurare identitatea persoanei cu a cirei foaie de observatic voi lucra. De asemenca, ma oblig sa

nu scot foile de observatie din incinta Institutului Oncologic.

Data, 20/ 0212024 Semndtura, -

Sir Republici Nr 3436, 400015 Clug-Napocs, Romiia Tel: 140.264-59% 161, Fax: +40.264.508 365

! c-mal officeld en . webr www cn ro
Cenifican 150 150 %001 2008 (Nr. certificat: AJAEUDR 10999, 150 22000 2008 (Nr. centificat: AJAEU 10 1201%)
Operator de date cu cancter persanal. conform Regubimentdul J016/679 al Porlaw Ensopean
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Table A6 — Detailed distribution of infectious agents by infection site

BSls UTIs TRIs SSTIs Other

Gram-positive (n=10) (h=20) (n=6) (n=5) (n=4) (n=2)

Enterococcus fecalis (n=1) - 1 - - -
MRSA (n=2) 2 = - - -
MRSE (n=2) 1 - 1 - -
Staphylococcus aureus (n=1) - - = 1 -
Staphylococcus epidermis (n=3) 2 - - 1 -
Staphylococcus spp. (n=1) - = = 1 -

Gram-negative (n=25)

Eschirichia coli (n=4) - 3 - 1 -
Enterobacter cloacae (n=2) 2 - = - -
Eschirichia coli ESBL (n=1) - 1 - - -
Haemophilus influenzae (n=1) -- = 1 - -
Klebsiella pneumoniae (n=4) 4 - - - -
Klebsiella pneumoniae ESBL (n=1) 1 - = — -
Moraxella catarrhalis (n=1) - - 1 - -
Pseudomonas aeruginosa (n=9) 7 -- = = 2
Raoutella ornithinolytica (n=1) 1 - - - -

Fungal Infection (n=2)

Candida albicans (n=2) - - 2 - -

BSlIs: bloodstream infections; UTIs: urinary tract infections; RTls: respiratory tract infections;
SSTls: skin and soft tissue infections.
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Table A7 — Antibiotic resistance results of gram-negative isolates

Patient ID Bacteria AM Amoxiklav TIC TIM Cfpim CAZ CRO Avicz Aztreom PIP PIP/TAZ IPM MER CIP LEV Amikaci GM Tobr Colistin TMP/SXT
202402 Klebsiella pneumoniae R R R S R R S s S S S S
202402 Klebsiella pneumoniae ESBL R R R S R S S S S R
202402 Proteus mirabilis R S S S R S S S S R
202403 Escherichia coli S S S S S S S S S
202403 Escherichia coli ESBL R S S R S S R R R R
202404 Moraxella catarrhalis S S S S
202405 Klebsiella pneumoniae R S S S S S S S
202405 Klebsiella pneumoniae R S S S S S S S S S S
202406 Haemophilus influenzae R S S
202407 Pseudomonas aeroginosa R R | I | | S I S S
202407 Pseudomonas aeroginosa R R I I R I | S I S
202407 Pseudomonas aeroginosa R | | | | | | | S | S S
202408 Enterobacter cloacae S S S S S S S S S S
202409 Pseudomonas aeroginosa R | | | | S S
202410 Klebsiella pneumoniae R S S S S S S S
202411 Pseudomonas aeroginosa R I | R R | I S S
202412 Escherichia coli R R S S S R
202413 Escherichia coli S S S S S S S S S S
202413 Escherichia coli R S S S S S S S S S S
202414 Pseudomonas aeroginosa R S S S S S R S S S S
202415 Enterobacter cloacae R S S S S S S S S
202415 Raoultella ornithinolytica R S S S S S S S S S
202416 Pseudomonas aeroginosa R | | | | | | | S | S S
202416 Pseudomonas aeroginosa R R | | | | | | S | S
202417 Pseudomonas aeruginosa S S S S S S S S S

AM: ampicillin; Amoxiklav: amoxicillin/clavulanic acid; Avicz: ceftazidime/avibactam; CAZ: ceftriaxone; Cfpim: cefepime; CIP: ciprofloxacin; CRO: cefuroxime; GM: gentamicin; IPM: imipenem;

LEV: levofloxacin; MER: meropenem; PIP: piperacillin; PIP/TAZ: piperacillin/tazobactam; TIC: ticarcillin; TIM: ticarcillin/clavulanic acid; TMP/SXT: trimethoprim/sulfamethoxazole; Tobr:

tobramycin
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Table A8 — Antibiotic resistance results of gram-positive isolates

Patient ID Bacteria MOX OX PEN CIP GM TE TIG Clind ERY Fucid Linezolid RIF TEI TMP/SXT VA
202401 MRSE R R R R R S R R S S R S S
202401  Staphylococcus epidermidis R R R R R S R R S R S S
202405 Staphylococcus spp. R I R | S S R R S R S
202418 MRSA S R R I S R § R S S S S S
202419 MRSE R S R S S S R S R S S
202420  Staphylococcus epidermidis S R Il S R S R R S S S
202421  Staphylococcus epidermidis S R I S R S S R S R S
202422 MRSA S R R I S s § S S S S S
202422 Staphylococcus aureus S S S S S S S S
202423 Enterococcus faecalis S S R S S

CIP: ciprofloxacin; Clind: clindamycin; ERY: erythromycin; Fucid: fusidic acid; GM: gentamicin; MOX: amoxicillin;
teicoplanin; TIG: tigecycline; TMP/SXT: trimethoprim/sulfamethoxazole; VA: vancomycin

Table A9 — Antifungals resistance results of Candida albicans

Patient ID Fungi ItraZ FluZ VoriZ
202401 Candida albicans 5 | 5
202402 Candida albicans 5 5 S

FluZ: fluconazole; ItraZ: itraconazole; VoriZ: voriconazole

OX: oxacillin; PEN: penicillinn G; RIF: rifampicin; TE: tetracycline; TEI:

108



Anexo IX - Tema 2: Leite Materno e Férmulas Infantis: O Papel dos Oligossacacarideos do Leite Humano
Apresentagcao em Powerpoint
% 3*
* ¢ .
Indice

o1 03

Amamentacdo e .

» = Introducdo Leites e Férmulas .
Fo rm U l as lnfo nt's Contextualizagdo em nimeros e Infantis Casos Clinicos
recomendagdes chave NAN®, Aptamil®

~ *
- Formacdo a [/, m
F

Leite materno VS leite de vaca

Leites para lactentes
Leites de transicao
Leites de cresamento
Leites especiais

% Leites com hidrélise de proteinas
Farmdcia Laranjeira Papel do Leites anti-regurgitamento Conclusda 3*
2 H * Leite para prematuros U
Farmacéutico S i e
Promogdo da amamentagdo; % Leites com espedificacGes
detecio e resolugdo de problemas funcionais (AO, AC, Conforto)

Leites com proteina de soja

* NaARWNENtILS0 % Galactosemia

820 000 criangas < 5 anos
eram salvas todos os anos.

Introducao
* Uma boa nutri¢ao é um direito humano de qualquer crianca

|m————————— -
wai _ 45% sl Se |
nutricio — Mortes 44% | TODAS CRIANGAS !
Criangas 0-6 meses ] 0-23 meses fossem !
séo exclusivamente | amamentadas com !
e alimentadas pelo leite I LM 1
qualquer alimento ou bebida ao bebé para matomo (EM) | ’ I
1

I
1

Introducdo » =

Contextualizagdo em nimeros e
recomendagoes chave

[ De acordo com a WHO e a UNICEF: ]

A amamentagéo deve iniciar-se até 1h apos o nascimento
i+ O aleitamento matemo deve ser exclusivo nos primeiros 6 meses de vida
* A introdugdo de alimentos complementares (solidos) deve ser feita aos 6 meses, em simultaneo com a 109

amamentagéo até aos 2 anos de idade ou mais (o desmame natural ocorre entre os 2,5 e os 7 anos)



A amamenta¢do com LM estd,
associada a vdrios beneficios .

Cancro damama ~@ Diarreias graves
-26% -712%

Cancro do ovario
-37%

° Hospitalizagdo e mortalidade
-71%

Diabetes tipo 2
- 9% por cada ano que amamenta

Obesidade infantil
T -28%

O

Doengas cardiovasculares
- 14% doenca corondria; - 12% AVC

Depressdo pds-parto O—I

Osteoporose

~® Gastroenterites, infegoes

mee 2 m=0>»r

trato respiratorio inferior,

dermatite atopica, asma, ’/

hipertensdo arterial, otites
agudas, doenca inflamatdria

intestinal, leucemia infantil

Papel do Farmacéutico

Promover Proteger Apoiar

1° Contacto
com os pais em dificuldade

= INFORMAGCAO

______ B ; .

':1‘: ;p:trzchnorxgzuire < Mﬁilnigée":_’tai satisfeito mas

leite suficiente ou o S :f ial e salta uma
bebé nZo mama gl mamada

I
I I
da mama da mée I
I
I \ Menor M*or
|
I
I
I

|
1 2° Amamentagao com LM extraido

I 30 Amamentagéo com leite pasteurizado Bebé fica frustado  — produgéio de = eztaimulagéo
leite mama
| de banco de leite dadora (em Portugal,

Se ndo houver amamentacdo direta pelo menos que haja

| isto s6 esta disponivel para prematuros) extragio do leite antes de se considerar o leite artificial.
T —— . < Uma simples questdo de posicionamento na mama é
4° Leite artificial. *l uma das situagbes mais fi - ador na ca

néo é normal.

02

Papel do
Farmacéutico

Promocao da amamentacao
Detegdo e resolucdo de problemas na
amamentacao

Leites e Formulas
Infantis

Leite materno VS leite de vaca; Leites para
lactentes; Leites de transicdo; Leites de
crescimento; Leites especiais; Leites com
proteina de soja

/4
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Numenclatura -

Leite ) Fonte proteica animal: Leite de vaca ou de cabra
FérmUIa ) Fonte proteica vegetal: soja ou arroz

[ Decreto-Lei n® 220/99 de 16 de junho ]

< Vantagens e superioridade da amamentagéo

< Alimentagdo materna e preparagéo para a amamentagéo e sua manutengéo \

Os proprios sites das
diversas marcas
comerciais contém varias
mensagens com mengao
aisto mesmo

< O possivel efeito negativo da introducéo do aleitamento parcial a biberéo
sobre a amamentacgéo
» Adificuldade de reconsiderar a decisdo de ndo amamentar

<+ A utilizacdo correta de formulas para lactentes

Teor Proteico st =
-
LH Lv
Diferencas Quantitativas e Qualitativas
Proteinas (g/L) 8 32
LH Lv
30% 70% 82% 18%
caseina lactoproteinas caseina lactoproteinas
Y N "4 h° Y N 4 h"
a-s1 B-caseina 27% B-lactoglobulina a-S1 pcaseina lac%lfﬁmina B-lactoglobulina
__ a-lactalbumina Tt
+ Lactofemrina
/ Lactoferrina (Resiua) Pobre em Triptofano e
(2° proteina mais abundante) Cisteina
Muito importante para o desenvolvimento do lactente Rica em Fenilalanina
e Tirosina

Elevado valor biologico: rica em 2 aminoacidos essenciais
= R Precursor da serotonina (neurotransmissor) e da melatonina (neuro-hormona),
«+  Triptofano importantes reguladores dos ritmos circadi do Nigilia e da fome/saciedadh

C da glutati ioxi e a da taurina, impr divel

Fracdo de baixo
valor biologi

no
% Cisteina

Leite materno versus leite de vaca

Leite materno Leite de vaca
humano (LH) (LV)
S
Lipidos (g/L) 41 37 \
Proteinas (g/L) 8 32 - o -
Composigéo em Lipidos sobreponivel no
Lactose (g/L) 70 48 LVelH
i lipid i
Ol oeatataeo e/} 515 =005 Ambos ricos em IF-M os para sgtl_sfazera
4 elevada densidade energética

=

necessaria a velocidade de crescimento
e de acumulagédo de massa gorda,
caracteristicas do 1° ano, em particular,
do 1° semestre de vida.

\

Diferenca quase dupla no teor em hidratos
de carbono (HC).
Lactose é o HC predominante.

+

Efeito pr ebiético Advém da sua fermentag&o no intestino distal. Permite a proliferacéo de

bactérias acidofilas benéficas, nomeadamente Lactobacillus.

Lactase
Lactose = Galactose

Fonte energética por
exceléncia, principalmente a
A nivel cerebral

%

Vitaminas e minerais % =
Caréncia

Ingestao Ingestdao em 3 P
- ) Toxicidade
nutricional

deficiente excesso
++ Biodisponibilidade no LV é consideravelmente inferior a do LH (4-7% VS 20-50%)

Ferro

* Lactente mantém reservas de ferro seguras e adequadas as suas necessidades apenas até cerca do 6°
més de vida.

% Suplementacédo com ferro necessaria desde o século XIX: diferenca significativa na prevaléncia de anemia
por deficiéncia de ferro em lactentes alimentados com Fl vs LH.

<+ Recomendada a fortificag&o do Leite de Transicédo com valores cerca de 50% superiores ao das Formulas
para Lactentes (concentrages 20X superiores as do LV).

< Absorcao de Fe condicionada pela presenca de acido fitico (inibe a absorgéo). CRITICO nas férmulas

baseadas em proteina de soja

Importante nos sistemas enzimaticos como antioxidante. A fortificacdo com Se é importante nas

desenvolvimento neurolégico

formulas para prematuros e imprescindivel nas formulas com proteina de soja.
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HMOs: Oligossacarideos do leite ht

Séc XX )TMI Europa bebés ndo amamentados 7x > bebés amamentados
[ = ]
i

32 maior componente solida do leite materno

res'wlmLxLli'SLesu) A quantidade e a qualidade dos HMOs variam de mulher
para mulher, sendo influenciadas por diversos fatores:
Perfil genético da mde
Duragdo gravidez
Estagio da lactagdo
Tipo de parto
Regido geografica
Condics hi ol = el

Flucosilactase (3FL)

Lacto Nefucopentaase (LNEF]

Ziucosilactose (2FL)

I
I
1
Lacto-N-neotetraose (LNAT) I
1
I
1
)

%+ Mais de 150 tipos de HMOs ja foram identificados

“* O 2'FL e o LNnT sdo um dos HMOs mais abundantes

<+ Comparado com o LM, o LV apenas contém 40 tipos diferentes HMOs e apenas perfazendo
* 0,05g/L contrapondo com os 5-15 g/L do LM

o

3.1
Formulas
Standart

s

——————————————

JHMOs: Oligossacarideos do leite h

Pr cdo seletiva do de
bifidobactérias "'\ /* Reforgo da integridade da barreira intestinal
Considerados prebicticos. \ Prevencéo da adeséo de patogénios as células

epiteliais intestinais

A B — 8

S 7™~

Crescimento  seletivo =
patogénios

Bifidobactérias usam HMOs como substratos

i 1 g e e e

vantagem sobre

HMOs

de fermentagdo > producdo de AGCC (Fungdes) [ S . \
(acetato, propionato e butirato) com inimeros i T il
beneficios. P PRI

\

HMOs funcionam como nutrientes para o
desenvolvimento do cérebro, transmissdo neural e
sinaptogénese, influenciando a aprendizagem,
memoria e comportamentos.

D

Promovem o equilibrio das respostas Th1/Th2 e a
maturacdo dos linfocitos

Maturagio do sistema imunolégico

Os HMOs possuem efeitos imunomoduladores

Interagem localmente com as células imunes do
tecido linfoide associado ao intestino (GALT)

Férmulas

S

ou criangas 3 oup

Stqndart

doentes, mas sem P

e de absorcdo.

- Leites 1

- Nascimento - 6 meses
* Podem ser usadas dos 6-36 meses desde que suplementadas com ferro. Em
Portugal, todas as Fl para lactentes comercializadas cumprem este requisito.

Leite/Férmula
para lactentes

- Leites 2

+ 6 meses > 12-36 meses, como parte de uma dieta diversificada
* Dada a sua composicao, ndo devem ser utlizados como substitutos do LH
durante os primeiros 6 meses de vida. O LV inteiro ndo deve constar da
alimentacdo de um lactente até aos 12 meses de vida.

Leite/Féormula de
transicao

- Leites 3 (> 9-10 meses) | Leites 4 (> 12 meses) | Leites 5 (> 24
meses)

- >12 meses

* O leite e derivados devem ocupar apenas cerca de 1/3 da alimentagdo diaria da

crianga, o que corresponde a 300 — 500 ml/dia.
lTeor proteicotvilaminas, minerais (Fe)tpré— e probiéticos, nucledtidos, e AG de cadeia longa

Leite/Formula
de crescimento
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Formulas Standart - NAN®

~ Tecnologia Optipro® HA: Proteinas do
soro de leite parcialmente hidrolisadas

~ 6 HMOs: 2°FL, DFL, LNT, 6'SL, 3'SL e
3iEL

~ Bifidobactérias: B. longum spp. infantis
e B. lactis

) ) :
F ~ Tecnologia Optipro®:

NKN Proteinas do soro de leite
1 ~ 1HMOs: 2'FL

2
S ~ Bifidobactérias:

: u Limosilactobacillus reuteri
0-6m E +6m _i +12m +24m

~

Formulas Standart - NAN® & Aptamil®

NAN® | Aptamil®

NAN® SupremePro - Aptamil®
P OptiPro | Care P
Encraia Todas muito semelhantes em cada nivel. NAN® com valor ligeiramente superior. NAN® nao disgingue diferentes
9 necessidades a cada etapa, ao contrario da Aptamil® que nas FI2 aumenta a energia e depois diminui até a FI5.
Lipidos Todas h a diminuigdo da idade do teor de lipidos com cada etapa (3,59 > 2,1g)
HC \pi h as diferentes idades em cada etapa. Aptamil® sempre com uma mistura de lactose
(predominante, sempre) e glicose. NAN® apenas com lactose.

Aptamil® com valor semelhante em todas =1 39) até a FI5 em que dlmmux para cerca de 1g NAN® acompanha

Proteinas areducdo gradual das de pr . NAN® com f lacdes de p q que
Aptamil® com mistura de caseina/lactoproteinas.

Aptamil® acompanha cada etapa com L-carnitina, Colina e Taunna com redugao gvadual NAN® apenas

NEsminas Minsials e suplementa as FI1 com estes aminoacidos. Aptamil® com manr de e em cada
outros | leotid
etapa. Todas contém com

Formulas Standart - Aptamil®

» Proteina inteira (caseina/lactoproteinas 62/38)

Aptamtl » 1HMOs: 2°FL
» GOS/FOS

» Bifidobactérias: B. longum breve

Proteina inteira (caseina/lactoproteinas 50/50)
2 HMOs: 2°FL, 3'GI
GOS/FOS

~ Proteina inteira
(caseina/lactoproteinas 50/50)

~ 1HMOs: 3'GL
~ GOS/FOS

3.2
Férmulas
Especiais
' & Proteinas Hidrolisadas
bed
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Formulas com Proteinas Hidrolisadas

A proteina do LV é o alergénio alimentar mais frequente na idade pediatrica

\ o ———
A\ - \\

[ Alergia a Proteina do LV (APLV): |

imaturo e extremamente
+ Prevaléncia: 2-5 % criancas 0,1 -0,5% adultos

. __ ambientais.

//

_———

“ Prevengéo: Amamentacdo com leite materno
CONTUDO: a amamentacéo exclusiva néo elimina completamente o risco!

Residuos da proteina bovina Fémulas parcialmente Prevengéo da alergia em lactentes com
da dieta da mae podem ser hidrolisadas histérico familiar
transferidos para o leite
materno. % Indicagdo clinica para lactentes com

qomprovada APLV
Férmulas extensamente *+ Uteis em outras situagbes patologicas com
o compromisso do frato gastrointestinal (mal
hidrolisadas absorgéo, intolerancia ou alergia alimentar)
% Classificadas como hipoalergénicas

*+ Priveligiar amamentagéo
até aos 6 meses

* Mae deve evitar laticinios
de origem animal

Formulas Hidrolisadas - Aptamil®

» PeptiJunior: fonte alimentar tnica desde o nascimento
até aos 6m. A partir dos 6m como parte de uma

alimentacgéo diversificada
) » Osmolaridade muito baixa

» Apenas seroproteinas, extensamente hidrolisadas

PEPTI JUNIOR
e et

PEPTI SYNEO™

e R

Vi ; Desde o » Predominancia de xarope de glicose vs lactose
+6m Nascimento > GOS/FOS
~ B. breve

~ Néo séo indicadas para criangas com APLV. Reducéo do risco
alérgico.

~ Apenas seroproteinas, parcialmente hidrolisadas
-~ GOS/FOS
~ B. breve

“_ZSistema imunolégico muitd®

{

—

\. sensivel a antigénios /

Formulas Hidrolisadas - NAN®

~ Péptidos de soro do leite extensamente hidrolisados: reducéo
alergenicidade

) ~ Maltodextrina e lactose
~ Baixa osmolaridade
~ Contém HMOs

o
Althéra
q

.

e o psunss

3.3
Formulas
Especiais

Anti-Regurgitacdo

&
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Formulas Anti-Regurgitacdo
Indicagéo Y s Jp e

Espessamento do leite 1 Promocao da retencao do
1 Viscosidade J contetdo no estomago

semente de alfarroba

o Amidos 2 elevada digestibilidade e ndo produzem efeitos secundarios, mas aumentam ligeiramente

o valor calérico das férmulas

o Alfarroba - associada a aceleragéo do transito intestinal = dor abdominal e diarreia ligeira =
comprometimento da absorgéo intestinal de alguns macro (HC, gordura) e micronutrientes (Ca, Fe, Zn

e Cu) e a alteragéo da mucosa intestinal.

reduz a regurgitacéo e os refluxos acidos.
< Reducgao do teor de gordura

Féormulas Anti-Regurgitacdo - NAN®

frequéncia das regurgitagcdes
~ Amido de batata: Aumenta a viscosidade

Desde o
Nascimento

< Agentes espessantes -> amidos (pré-cozidos ou gelatinizados, de batata, arroz ou milho) ou goma da

< Caseina - precipita em pH &cido gastrico & aumenta viscosidade = promove retengéo no estomago =

. 8 ~ Tecnologia OptiPro® HA: Proteinas do soro de leite parcialmente
AN hidrolisadas (melhora digestibilidade e acelera o esvaziamento

.\pro gastrico).
~ L. reuteri: Regula a motilidade gastrointestinal e reduz a

Féormulas Anti-Regurgitacdo

[ Regurgitamento: ]

< Frequente em lactentes saudaveis

* RGE primario, fransitorio e fisiologico, sem risco para a vida

<+ Pequeno calibre do esdfago e incompeténcia fisiolégica do cardia nos primeiros
meses de vida,

<+ [Espectavel que o volume e frequéncia do regurgitamento reduza com o
crescimento.

< Na auséncia de outros sintomas ou de achados patolégicos, a regurgitagéo leve a
moderada no lactente ndo necessita deste tipo de leites.

« Aconselhamento farmacéutico:

o Reduzir o volume das d tar frequé

o  Garantir uma postura de amamentacao adequada

o Nao abanar muito o bebé, nem o deitar até 30 apos
mamada

Explicar claramente a situacao aos pais

o

Formulas Anti-Regurgitacdo - Aptamil®

==

(00 » Espessante: goma de alfarroba: aumenta viscosidade por
Aptamil. : : absorco de agua
N_“48

» Proteina inteira (caseina/lactoproteinas 62/38)
» GOS/FOS
» 1 HMO: 3’GL

» Espessante do leite materno

vigorosamente e depois esperar 7 min para espessar.

Desdeo . Espessantes: Maltodextrina, goma semente de alfarroba
Nascimento

» Adicionar a dose recomendada a agua fervida e arrefecida,

mexer bem e deixar repousar 3 min (para que a solugéo

) espesse), oferecer ao bebé diretamente, com uma colher,
antes de iniciar a toma do LM; com o leite habitual, este deve

estar morno, e apds adigdo do po deve-se rodar o biberdo
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3%

3.4
Formulas
Especiais

para prematuros (FI-PT)

e pds-Alta Hospitalar
(FI-PDF)

()

Férmulas para Prematuros

Nos bebés prematuros é crucial prevenir a
sobrecarga de Fe dada a auséncia de mecanismos
reguladores da excregédo deste mineral

Concentragdes mais elevadas de vitaminas e
minerais, nomeadamente calcio, fésforo e vitaminas A
eD

Formula com elevadas
concentragoes de
nutrientes

Assim que o peso do bebé e a menor necessidade energética o justifique,
€ importante descontinuar o uso deste tipo de formula em prol das
formulas pds-alta hospitalar, caraterizadas por um menor valor
energético e proteico.

e . Oriscode NEC é 7x > bebés
alimentados por formula vs
bebés amamentados

Composicédo da flora P ra
intestinal &€ um fator de risco

importante

hist

Féormulas para Prematuros

Bebé prematuro com Bebé prematuro

[ Recém-nascido prematuro: j
peso adequado com baixo peso
“+ Baixa reserva endogena de nufrientes (gordura e glicogénio)
<+ Imaturidade fisiologica sistémica ™
. Amamentacgéo +
Elevada taxa metabdlica Amamentagéo fortificantes do
Maior velocidade de crescimento LM
Condigéo clinica instavel ﬁ
FI-PT

Velocidade de
crescimento

Elevada Densidade
energética/calorica

)
)

Glicose fonte primaria de

Lactose” : Glicose
energia para o cérebro;

Rico em lactoproteinas 60:40 / 50:50

Teor proteico mais

elevado + taurina i i
*concentragc”)es de lactase mpzrta/{l(t;e p:rAa slntese
. . apenas atingem valores e 8 i 0ao
Ganho de gc_)rdura Garantir a protegao maximos proximos das 38- essenciais.
progressivo térmica e mecanica 40 semanas de gravidez Lactose efeito prebiético

* Todas as formulas FI- PT existentes no mercado portugués contém
uma mistura de HC (dextrinomaltose e/ou xarope de glicose), mas
com predominio da lactose.

Elevado conteudo de ARA e DHA importantes
AG cadeia longa desenvolvimento visual

Féormulas para Prematuros - NAN®

»>1,8kg
~ Fonte alimentar Unica desde o nascimento até aos 6m. A partir dos
6m como parte de uma alimentacéo diversificada.

» Proteinas do soro de leite parcialmente hidrolisadas (melhora
digestibilidade e absorgéo)
~ B. lactis: Promove o desenvolvimento de uma microbiota saudavel

i )

Nesue
PreNAN

D

-

» LC-PUFAs: Promovem o desenvolvimento cerebral e visual

Prematuros - Pds
~ Nao é adequado para APLYV, intoleréancia a lactose, galactosemia

Alta Hospitalar

A adigéo de probioti ep
" parece ter um efeito promissor na
prevencao desta doenca,

s e

os p

RN-prematuro apresenta uma
microbiota intestinal pobre em ~_
bactérias benéficas, as T

bifidobactérias Enterocolite Necrotizante

HMOs
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Féormulas para Prematuros - Aptamil®

e B

» Lactentes prematuros de extremo baixo peso 3

. o= » Adjuvante ao LM fortificado ou a férmula para prematuros 3 5
= 7|'3 = sfd D » Proteinas do soro extensamente hidrolisadas ®
Basciments » Lactentes prematuros de baixo peso 4 I
” <l
) » Suplemento do LM, com adi¢éo de vitaminas e minerais F o r | I ' U a S
p \/ » Proteinas do soro e caseinas extensamente hidrolisadas ~ =
. Naosisir‘:‘eezm > Predominancia de maltodextrina ES pe Cl a l S
) -~ » Lactentes prematuros de baixo peso: Prematil < 1,8 kg; PDF > 1,8 kg 4 n,] n.]
N/ : » Prematil: Fonte alimentar Unica desde o nascimento. PDF: Fonte For U IO s se |0Ctose

alimentar Unica até aos 3m corrigidos.

» Elevado racio de proteinas (seroproteinas e caseinas)

Desdeo  até 3m » Formulas energeticamente densas
Nascimento

¥

» GOS/FOS

Formulas sem lactose

% Lactose é o HC mais abundante no LH

Féormulas s/Lactose - NAN® & Aptamil®

B

* Importante na absorcéo de calcio e no desenvolvimento da microbiota, funciona |
como prebidtico.

Nas formulas sem lactose, esta € substituida por outros HC como dextrinomaltose,
galatos ou polimeros de glicose.

i Estes leites de baixa osmolaridade e boa digestibilidade e absor¢cédo destinam-se

apenas aos lactentes com déficit primario de lactase, portanto,
intolerantes a lactose.

% Nao sdo adequados para galactosemia!
[ Regulamento Delegado 2016/127: j

~ Lactose substituida por Xarope de glucose

~ Teor proteico composto por proteinas do soro e caseinas
~ Contém L. reuteri

Ment;éo Formulas fabricadas a partir de fontes proteicas que néo isolados de
proteinas de soja, deve ser acompanhada pela mengéo «improprio
«sem lactose»

) » Lactose substituida por Xarope de glicose + maltodextrina
para lactentes com galactosemia”.

» Teor total de proteinas séo caseinas

= Pode ser aplicada a formulas cujo teor de lactose nédo seja superior a 2,5 mg/100 kJ (10 mg/100 kcal).
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Formulas AO, AC e Confort

Formulas AO, AC e Confort

3%

3.6
Férmulas Especiais

ﬁ Formulas com

3
oo

DR

especificacdes funcionais -
AO, AC, Conforto

o

( Férmulas AC e Confort:

J

Formulas com 100% de lactoproteinas do soro parcialmente hidrolisadas para facilitar a
digestao.
Reducéo do teor de lactose e substituigdo por dextrinomaltose ou por amidos de mais
facil absorgao.
» Reduz o risco de aerocolia resultante da fermentagdo cdlica da lactose nao
absorvida a nivel do intestino delgado) ou por amidos de mais facil absorgéo.
Adicéo de prebidticos e probidticos.

R, ToTa. |
1 ‘

Formulas AO:

Lactose é o Unico HC ou um predominio de lactose + maltodextrina

(efeito prebidtico da lactose) 1 |
Adicdo de outros prebidticos, como oligossacarideos com efeito | Indicadas no caso de 1
bifidogénico, e de fibra alimentar I umlactente que |

» Promocéo da reducéo da dureza das fezes ' .apl_"esente s I

i 3 | dejecdes/semana e |
Baixo teor de caseina 1 fezes duras |
Elevado teor em magnésio (potencial efeito laxante) | elou defecagdes |
1

Elevada osmolaridade (favorece o aumento do teor de agua nas fezes) , dolorosas
% Os triglicerideos podem ser modificados de forma a obter o acidoy_ _ _ _ _ _ _ _ |
palmitico na posigcéo B- do glicerol, tal favorece o amolecimento fecal.
Lipase Pancreatica
a-glicerol # AG livres Subtes cilkclcos * Fezes Duras

insoluveis
No LH, 70% do palmitato esta na posicao B-, o que torna estes AG resistentes a hidrolise pela enzima e,
consequentemente, mais facilmente absorvidos, por se manterem unidos ao glicerol.

Formulas AO-AC - NAN®

~ Gestdo de disturbios GlI, célicas e

regurgitacédo

como obstipacéo,

~ Total 1 como Unica fonte nutricional
~ Total 2 como parte de uma alimentagéo diversificada

~ Tecnologia OptiPro® HA: Proteinas do soro de leite
parcialmente hidrolisadas (melhora digestibilidade e acelera
o esvaziamento gastrico)

0-6m LW =52 y
Ve, £ é ~ Reducdo do teor de lactose
T ~ Contém amido: agente espessante para prevenir
+bm regurgitacédo
~ Contém GOS/FOS: melhoram transito intestinal e

consisténcia das fezes

~ Contém L. reuteri: probidticos para promover uma flora
intestinal saudavel
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Outros produtos- NAN®

o
R

DIARREIA

OBSTIPACAO

Formulas AO-AC - Aptamil®

» Nova imagem: substitui “Aptamil Confort”

» Gestéo nutricional de disturbios GI, como obstipacéo e célicas
» AO-AC 1 como Unica fonte nutricional

» AO-AC 2 como parte de uma alimentagéo diversificada

> Proteinas do soro hidrolisadas

Vit D: 400ui il - = Uica
DHA: 110 mg .Lactis - » Reducdo do teor de lactose: substituicdo, em parte, por
v v Xarope glucose
) Concentragéo alta Natural e eficaz . : :
Quantidade Vit Quantidade de Para_dbebes de L.rhamnosus » Contém B-palmitato
D DHA r:;aes;f:ri:iap?»r B > Contém GOS/FOS

reforgo do sistema Sabor a
imunitario morango

Férmulas com proteina de soja
ki) 2

Mistura de agucares, preferencialmente polimeros da glicose como

Oleos de soja e girassol

5.7

Formulas Especiais

Féormulas com proteina
de soja

Auséncia de

dextrinomaltose e xarope de glicose. Lactose

Em Portugal, o HC presente é o xarope de glucose.

Fonte proteica de menor valor nutricional: Perfil de aminoacidos deficiente em
metionina e prolina e com menor digestibilidade quando comparada com a
proteinado LV.

Apenas proteina
de soja € utilizada

Enriquecidas em ferro, calcio, zinco, fosforo e selénio devido ao compromisso da Minerais
sua biodisponibilidade relacionada com a presenca de fitatos.

s
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Férmulas com proteina de soja { Formulas com proteina de soja

4 Galactosemia: ]
Sobreponivel as Fl com proteina LV. Contudo, o teor proteico € mais elevado [

(suplementag&@o com L-metionina, taurina e L-carnitina para corrigir o Doenca hereditéaria autossémica recessiva
aminoacidograma.

Valor energético

Deficiéncia da enzima GALT
Deficiéncia ou auséncia de uma das 3

a i I . . "
Nao devem ser entendidas como uma Fl standard! principais enzimas envolvidas no

metabolismo da galactose: Forma + comum e + grave da doenca
N&o s&o a 1?2 opgéo para alimentar um lactente saudavel! o Galactoquina o IncidancishsEuropa;de 1:19/000/cas05
o Galactose 1-fosfato uridil transferase v
(GALT)
Nao s&o recomendadas na prevengéo de patologia alérgica nem no tratamento da APLV. o Galactose 4-epimerase uridina difosfato Galactosemia classica
(GALE)
Séo a tnica opgéo disponivel para o lactente com galactosemia. x
Ambos os pais tém de ser portadores do alelo
mutado

Féormulas com proteina de soja . Férmulas com proteina de soja

[ Metabolismo Galactose ] vV [ Galactosémia ]
f Galactiol \ L““y Lactose \'—“f‘se Diagnéstico Tratamento e Controlo
) Galactose Glucose v
/ Teste do Pezinho 5 gi e
'Galactato GALK ~ Suplementacao de célcio e vitamina D
Galactose-1-fosfato Glucose-1-fosfato —  Glicélise - X Leite materno
~ ¥ Formulas a base de leite
Glicolipidos ° i
¥ Produtos lacteos

>U DP-Glucose UDP-Galactose
Glicoproteinas U
7 N

\

Cuidado redobrado com medicamentos

v { 2_/ s Toda a vida
Lesées hepiticase ~ Edema tecidual e toxicidade celular que resultam em complicagées a nivel
renais renal, hepatico e na retina (cataratas) com retardo do sistema nervoso
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Caso Clinico - 1 =

3% ~ Maria foi mée pela 12 veze trouxe o seu filho, Jodo, de 3 meses, a farmacia. Ela relata que ele esta a
regurgitar frequentemente apds as mamadas, o que a deixa preocupada. O Jo&o é alimentado com leite
matemo e formula infantil.

04

Avaliacédo inicial Educacgdo e orientacdo Recomendacdes sspecilicas
de formula
~  Averiguar frequéncia e volume - Explicar que a regurgitacdo é comumem - Explicar que as férmulas AR séo
V4 . das regurgitagdes. lactentes e muitas vezes ndo é motivo de espessadas para reduzir a

C o s O s C I ' n ' C o s - Verificar presenca de outros preocupacéo. regurgitacdo
sintomas (perda de peso, ~  Sugerir medidas ndo far l6gi >
irritabilidade, choro excessivo, ou +  Alimentar em posic&o vertical e manter
dificuldades respiratorias). 0 bebé em pé por 20-30 minutos aps

# as mamadas

Evitar a super-alimentacao

Mamadas pequenas, mas frequentes

Caso Clinico - 2

~ O Bruno traz sua filha, Ana, de 5 meses, a farmacia. Ele menciona que ela apresentou erupgdes cutaneas,

3+
choro excessivo e diamreia apés o consumo de formula infantii normal. O pediatra confirmou APLV e
recomendou procurar uma formula hipoalergénica. W
Avaliacao inicial Educacao e orientacao Rocomenda;' Sapeciticas
de formula
- Averiguar histérico de ~  Explicar o que & a APLV e como as
amamentacdo (LM vs formula) formulas HA podem ajudar.

Y

Conclusao

Nan® mais completa para a primeira fase do
desenvolvimento e depois dos 6 meses a Aptamil® vai mais
ao encontro das diferentes necessidade em cada fase do
crescimento. A Aptamil® apresenta também uma gama mais
completa para dar resposta as diferentes situagoes clinicas

Informar sobre a importancia de evitar
proteinas intactas do leite de vaca e como

ira ter de proceder no futuro.

~ Informar que, em alguns casos, os bebés
podem superar a APLV e que a introducdo
de proteinas de leite de vaca pode ser
reavaliada apos o 1° ano de vida.

121



Referencuos

r https://lwww.aptababy.com.pt/ Acedido a 3 Julho 2024
» https://www.nestlebebe.pt/ Acedido a 3 Julho 2024
» https://tratadoclinicapediatrica pt/i-volume/parte-xi-nutricao/leites-e-formulas-infantis/ Acedido a 3 Julho 2024

> hitps:/feur-lex. europa.eu/PT/legal-content/summary/infant-and-follow-on-formula-composition-and-information.htm! Acedido a
3 Julho 2024

» Foérmulas Infantis: indicacdo, funcdo e constituicdo. Acta Portuguesa de Nutricdo 2021, 27. DOI: 10.21011/apn.2021.2704.

» Carla Régo, A. T, Margarida Nazareth, Antonio Guerra. Leites e Formulas Infantis: a realidade portuguesa revisitada em
2012. Acta Pediatrica Portuguesa 2013, 44(5), S50-S93.

» Infant and young child feeding. World Health Organization (WHO), 2023 [Online]. https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/infant-and-young-child-feeding (accessed 10 Julho 2024 ).

» Academia Lactagéo. [Online]. https://academiadelactacao.pt/ (accessed 10 Julho 2024).

» Alganabi, M_; Lee, C; Bindi, E; Li, B.; Pierro, A. Recent advances in understanding necrotizing enterocolitis. F1000Research
2019, 8. DOI: 10.12688/f1000research.17228.1.

» Autran, C. A; Kellman, B. P; Kim, J. H.; Asztalos, E.; Blood, A B.; Spence, E. C. H_; Patel, A. L.; Hou, J.; Lewis, N. E.; Bode,

L. Human milk oligosaccharide composition predicts risk of necrotising enterocolitis in preterm infants. Gut 2018, 67 (6), 1064-
1070. DOI: 10.1136/gutjnl-2016-312819.

122



RELATORIO
DE ESTAGIO

2023 - 2024

RUA DE JORGEVITERBO FERREIRA
N.® 228, 4050-313 PORTO - PORTUGAL

www.ff.up.pt




