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Resumo

O presente relatorio de estagio descreve e contextualiza a experiéncia adquirida ao longo
de seis meses de estagio curricular, no culminar dos cinco anos de formacdo em Ciéncias
Farmacéuticas. O estdgio curricular em farmacia hospitalar foi realizado ao abrigo do programa
Erasmus* no Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein, na Alemanha, de janeiro a abril, e em
farmacia comunitaria, na Farmdcia Martins, em Chaves, de abril a julho.

Inicialmente, é feita uma contextualizagdo, seguida de uma explicacdo detalhada das
tarefas desenvolvidas no decorrer de cada um dos estdgios. No ambito do estidgio em farmacia
hospitalar, é feita uma descricdo de quatro atividades desenvolvidas: a andlise de uma substancia,
uma preparagdo galénica a granel, a realizacdo de uma folha de calculo em Excel sobre os diferentes
medicamentos oftalmoldgicose uma preparacao individualizada de medicacdo (homeadamente do
Biktarvy). Na parte referente ao estagio em farmacia comunitaria sdo apresentadas também quatro
atividades: a elaboragdo de um panfleto informativo sobre medicagdo com potencial
fotossensibilizante, um aconselhamento farmacéutico sobre a paragem da menstruagdo, a
preparacdo de um manipulado para uso em fisioterapia e um aconselhamento de produtos
farmacéuticos similares.

Por fim, sdo expostos dois temas cientificos desenvolvidos ao longo do estagio em farmacia
comunitdria, relacionando-se com a mesma. O primeiro, “Hipotiroidismo e tratamento com
levotiroxina sédica em alta dosagem: quais as possiveis razdes?” inclui uma contextualizacdo da
doenca e do medicamento em questdo, seguida de uma resposta cientifica e detalhada a questao
proposta. O segundo, “Melasma: abordagens terapéuticas disponiveis e inovagdes no tratamento”
também apresenta uma contextualizagao inicial, seguida de uma descricdo detalhada dos
tratamentos mais conhecidos e utilizados. Ambos os temas incluem no final uma conclusdo e uma
breve reflexdo sobre perspetivas futuras.

As atividades e temas desenvolvidos ao longo dos seis meses permitem demonstrar
algumas das competéncias e conhecimentos tedricos e praticos adquiridos, ndo apenas durante os

estdgios, mas também ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.
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PARTE 1- Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmdcia Hospitalar (Erasmus)

1. Introduction of the curricular internship

The internship was carried out at the Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein (KliLu), in
Ludwigshafen am Rhein, the second largest city in the state of Rhineland-Palatinate, in Germany.
KliLu is a central public hospital composed of 16 clinics, 5 medical institutes, 10 certified centers, 11
tumor centers and 12 competence centers, making it the third largest hospital in the state of
Rhineland-Palatinate. The hospital follows the motto “Wir leben Medizin” (we live medicine), which
highlights the hospital's dedication in favor of the patients and how it uses versatile and innovative
methods in their partnerships and care.!

The German healthcare system is based on 5 main principles: mandatory insurance (either a
statutory one or a private one), it is financed by contributions, solidarity, no direct payment by
patients and self-administration.? The KliLu operates according to these principles, so they can
provide their best treatment to the patients.

The pharmacy’s opening hours are Monday to Friday, from 7:30am to 4pm, closing between
12:30pm to 1:30pm for lunch time. Despite this programmed schedule, the pharmacy always has
at least one employee on duty, available by a phone call. From the 24th of January to the 19th of
April, | worked for an average of 38,5 weekly hours, from 8am to 4pm, resting on the weekends.

The pharmacy team is composed of 25 employees, divided into pharmacists, PTAs, PKAs
and commercials. This team functions under the leadership of Herr Dr. Norbert Marxer who is the
chief pharmacist. As for their respective roles in the pharmacy, PTAs are pharmaceutical technical
assistants (or Pharmazeutisch-technische Assistenten) who are in charge of the preparation of
compounded medicines produced in the pharmacy, such as creams, ointments, eye drops, infusion
bags with cytotoxic drugs and non-cytotoxic drugs and some injections. Furthermore, they are
responsible for the home medicines review of elective patients.3 PKAs are pharmaceutical-
commercial clerks (or Pharmazeutisch-kaufménnische Angestellte), who are mainly responsible for
the organization and marketing of the pharmacy, such as its stock management, the purchase of
medications, as well as their storage and allocation to each ward of the hospital.# The pharmacy is
divided in five main parts: the group office where the pharmacists are usually working, the
warehouse where the PKAs work, the main laboratory, the sterile lab and the cytostatics lab where
the PTAs work, mainly in accordance with the pharmacists.

The hospital pharmacists have the responsibility to validate and dispense narcotic and

cytostatic drugs, as well as other different tasks, a lot of times working side by side with the PTAs



and PKAs. There are also clinical pharmacists, who ensure the patients are taking the right

medications, and work with nurses and doctors of different wards of the hospital.

2. Activities timeline and explanation

During the internship, | had the opportunity to work in different departments and perform a

variety of activities. A brief overview of my weekly schedule is provided in table 1.

Table 1 - Example of my weekly schedule during my internship in KliLu

Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday

Sterillabor Sterillabor Batch Labor Labor

Projects development / Visits to the wards

2.1 Sterillabor (sterile laboratory)

The sterillabor (sterile laboratory) is the place where sterile products, such as intravenous
preparations and eye drops are produced. During the days at the Sterillabor, | helped the assigned
PTA with the preparation, labeling and packing of the different medicines produced there, and |
also prepared the microbiology plates to check forany kind of bacterial contamination in the sterile
laboratory. One of the most important tasks entailed checking the infusion bags forany air bubbles
or plastic particles, as those could be hazardous to a patient.

The number of sterile medications produced in this laboratory is considerable, so here are some
examples that | assisted the PTAs in preparing:

Adrenaline syringes— Used to treat anaphylaxis and low blood pressure caused by septic shock, as

they act on a and B-receptors, leading the airway muscles and blood vessels to relax.®

Piritramide bags — A strong opioid, normally used as a first choice analgesic in Germany; effective

after 17 minutes when injected, relieving the pain for 6 hours.®

Povidone-iodine eye drops — Having bactericide, fungicide and virucidal properties, is used in

ophthalmology before eye surgeries as a disinfection agent and to prevent endophthalmitis.’

2.2 Batch (storage room)

The Batch is the storage room where most of the medications are stored, being separated
according to their pharmaceutical form (appendices 1 and 2). Every Monday, Wednesday and
Friday, the wards order their required medicines on an online platform, after which the pharmacy
sends the different packages of medications to them. The distribution system in the storage room
functions in a semi-automatic method, as there is a conveyor belt distributing the requested

medications to the respective boxes for each ward. This method works with the help of an



informatics system that informs the PKAs about the medicine to be picked up and placed on that
belt. The storage room is divided in three aisles, being the first for the injections and medications
that need to be stored in the fridge, the second for the pills, capsules and eye drops and the third
for the creams and ointments, all of them being organized alphabetically. There, | helped the PKAs

with the distribution of the medications.

2.3 Labor (laboratory)

The Labor is the laboratory of the pharmacy, and itis divided into 2 rooms, the Analytik (analysis
lab) and the Rezeptur (galenic preparations lab). The Analytik is where the substances newly arriving
to the pharmacy are tested (Ausgangsstoffpriifung), as well as the medicines produced in the sterile
laboratory and in the Rezeptur (Defekturpriifung). In the Rezeptur room, the production of the non-
sterile medicines occurs, such as ointments, creams and solutions. These medicines can be divided
into Defekturen or Rezepturen. When a ward asks for a specific galenic preparation, it is produced
on a very small scale just for that ward, which is called a Rezeptur. When the production is made in
bulk, for up to a maximum of 100 final products, it is called a Defektur and it becomes part of the
pharmacy’s stock. During the internship, | spent most of my time in the lab, either preparing some
medications or working on the analytical part.

All the production processes are complemented by utilizing the software Dr. Lennartz
LaborProgramm fiir Apotheken, in which we can create a batch number, check the expiration date

and the important information about the substances present in the laboratory.

2.4 Visits to the wards

During the course of my internship, | had the opportunity to visit some wards of the hospital
while accompanying pharmacists or PTAs. Two times in a year, it is the PTAs and the pharmacists
task to check the expiration dates and integrity of the different medications that are stored in the
wards. Under this pretext, | had the opportunity to visit the intensive medicine ward, the central
surgery and the dermatology clinic. This is a critical task to prevent the patients from receiving
medicines that are not in the right conditions.

| have also had the chance to observe and assist some clinical pharmacists while visiting the
specific wards assigned to each of them, according to their preferences and expertise in the
different medications commonly used in each department. | visited the infectious diseases,
gastroenterology and cardiology wards, and during those visits, | helped the pharmacist check the
different medications a specific patient was taking. This is a crucial job, since there can be instances
of a patient taking some medicines that interact with each other or that are not correctly chosen
for their specific condition and when that occurs, the pharmacist must speak with the designated

doctor who prescribed it to discuss any potential errors.®



3. Examples of developed activities

3.1 Analytica (testing of a new substance) — Pilocarpinum Hydrochloricum

Contextualization:

Every week, a new substance batch to use in the galenic preparations arrives at the
pharmacy, and it is necessary to make sure that the substance fulfills the quality standards,
according to the European Pharmacopoeia.

Pilocarpine hydrochloride (or Pilocarpinum Hydrochloricum) is a substance used to produce
pilocarpine eye drops, which are used for glaucoma and intraocular hypertension. Pilocarpine
works by lowering the intraocular pressure, due to the contraction of the ciliary muscles and the

improvement of the trabecular outflow of the aqueous humor.®

Development and intervention:

There is always a protocol (appendix 3) that accompanies these testings, which includes the
characteristics analysis of the substance, the European Pharmacopoeia and DAC tests. The DAC
(Deutsche Arzneimittel-Codex) is a German supplementary book with monographies that cannot be
found in the European, German or Homeopathic Pharmacopoeia.® We have to choose between
one of the two lists of tests and in the pilocarpine case, the DAC list was the one to be used.

Before starting the testing of every substance, there is the need to check if it is necessary
to apply some extra security measures in the handling of it. In order to do so, the pharmacy has an
Excel sheet with every substance that needs extra cautious measures when being used. In
accordance with that sheet, the pharmacy has different colored stickers (blue, yellow, orange and
red) to label the substances according to the necessary safety measure. The blue sticker means that
the substance is dangerous for the eyes, making it necessary to use protective goggles. The yellow
one is associated with a dermal risk, causing a need to use gloves while handling. The orange sticker
means that there is an inhalation hazard, which means that it is necessary to use an FFP2 mask. The
red sticker means that the substance has a carcinogenic, mutagenic and reprotoxic risk, which
demands the use of every protective equipment. In the pilocarpine hydrochlorides case, there is
the need for an orange sticker.

The first tests to be performed are the ones related to the characteristics, which entails
checking the color, form and solubility of the substance. In the pilocarpine hydrochloride case, it
had to be a white or colorless crystalline powder with hygroscopic characteristics. If those
characteristics are checked, we can move on to the DAC tests: the melting temperature point test
and the mixed melting point. To conduct both tests, we use a melting temperature machine that
uses the visual detection capillary method. To perform the melting point test, we insert a glass

capillary with a bit of substance inside that is heated until 32C below the lowest temperature in the



protocol. In the case of pilocarpine hydrochloride, that temperature has to be 1982C, and when it
is reached, we continue the heating of the capillary until the substance is fully melted, while
carefully looking into the glass display. As soon as it starts melting, we check the concurrent
temperature and confirm if it is in the range given in the protocol. Our pilocarpine hydrochloride
melted at 201,52C, which means that it was inside the given range of 2012C-2052C.

To do the mixed melting point test, we need to mix the pilocarpine hydrochloride with an
identical reference sample, that had been tested in the past, in equal portions, and measure the
melting point ofit, also using the capillary method. If the temperature reached in this final test does
not differ from the melting point temperature of 201,52C from the initial test by more than 29C, it
means that both samples are the same substance and that it has been correctly checked. Since the
mixed substances melted at 200,62C, it means that the test was positive.

After every test is validated, according to the protocol, we can proceed to insert the results
into the Dr. Lennartz program, after which we can print a protocol results page (a Priifprotokoll)
(appendix 4). This paper has all the necessary information about the substance and the tests we
performed, such as the date and results, the expiration date and the batch number, amongst
others. Another requirement is the attachment of the certificate of analysis that comes with the
substance to the Priifprotokoll. Using the same program, we have to print a label with the batch
and expiration date information to label the substance in question. In the final step, the
Priifprotokoll needs to be signed off by a pharmacist who makes sure all the steps have been done

correctly, before the substance can be used in the laboratory.

Conclusion:

The meticulous testing of new substances that arrive to the pharmacy is an essential
process to ensure patient safety and therapeutic efficacy. Considering this, | have conducted a
multitude of tests throughout the three months of my internship, and the knowledge | have
acquired in organic, inorganic and analytical chemistry has proven to be important to enhance the

quality of my work.
3.2 Defektur (galenic preparation in bulk) — Cignolin/Salicylvaseline

Contextualization:

In German hospitals, it is a common practice to produce galenic formulations in the
laboratory, mainly because some medicines are not available in the pharmaceutical industry as a
finished product.!* Most of the time, these are medications which do not have dedicated dosages
forthe children orthe eldest, and also for patients with ocular, skin or other types of rare diseases.
Having this in mind, | will further explain in detail how a Defektur is prepared in this context, in

particular a Cignolin ointment that | prepared many times over the course of my internship.



Cignolin (or dithranol or anthralin) is a substance used in the treatment of psoriasis,
because of its inhibition effect on the hyperproliferation of keratinocytes and in the granulocytes
function.®® The anthralin formulation can be made in different concentrations to adapt it to the

varying tolerance of the patients.

Development and intervention:

For the production of the anthralin in salicylic vaseline ointment, it is necessary to use
anthralin, salicylic acid with white vaseline, liquid paraffin and vaseline, in accordance with the
protocol (appendix 5) that accompanies the preparation.

Before the production of any galenic preparation, it is very important that the laboratory is
sanitized and cleaned, which means that if the lab workbench has not been cleaned yet that day,
cleaning it with 2-Propanol wipes is always the first task. After this, we have to check if the different
substances have a correction factor and whether or not there is a hazard risk. Anthralin has blue,
yellow and orange stickers, making it necessary to use protection goggles, gloves and an FFP2 mask
while handling it. After this preparation, it is then possible to proceed following the according
protocol, in this case starting with all the weighings.

To make this preparation and other ones during the course of the internship, | had to learn
how to use the TopiTec. The TopiTec is an automatic mixing system, in which it is possible to change
the velocity and time of the mixing, important factors to ensure the substances are perfectly mixed
with the rest of the compounds of the ointment. There are a variety of different TopiTec mixing
containers that can be used, according to the desired final product.* In the production of the
anthralin ointment, the TopiTec is used twice, and the mixing is done in a Defekturdose, which is
the container used in bulk production. At first, | mixed every substance, except for the vaseline, for
5 minutes at 1000 rpm, adding this last substance afterwards and mixing the final product for
another 10 minutes, at 1000 rpm as well. When the ointment was fully mixed, it was necessary to
perform an in-process control, to make sure that it was homogeneous, yellow and free of
agglomerates. It was then time to fill it into six 100g aluminum tubes and to close and label them
using the Dr. Lennartz program. The label contained the formulation of the ointment, the
production and expiration date, the batch number and the form of application, which, in the case
of the anthralin ointment, is to be used in the affected skin. It is also a requirement to keep a tube
with a bit of ointment (a riickstellmuster) in the lab, in case an anomaly occurs when used on a
patient. Finally, an available PTA tested the galenic preparation to ensure that everything went
according to the expectations. To finish the protocol, | had to write down the expiration date and

the number of produced tubes, and to attach the same label used for the tubes. At the end of the



preparation, a pharmacist had to check for any potential errors before the ointment could be sent

to the storage room.

Conclusion:

During this procedure, | was able to apply some of the knowledge | acquired in pharmaceutical
technology over the years of my studies. Furthermore, being able to prepare galenic preparations
all by myself was important to gain some independence and | consider it essential for my future as
a pharmacist, since | now have the awareness of how to behave correctly in a hospital laboratory
context. It is also noteworthy that these formulations are not done in a hospital context in every
country, and | now view it as a significant procedure for the patients to be able to be better

addressed.
3.3 Ophthalmic Excel Sheet

Contextualization:

In Germany, pharmacists work in cooperation with the different hospital staff, maintaining
contact with the nurses and doctors of the different wards. For the last month of internship, | was
asked to work on an excel sheet to deliver to the ophthalmic ward about the expiration date of the
different eye products they have available in the hospital after they have been opened. This was an
important task, because at times, the nurses could get confused with the amount of eye products
that were open at the same time. To make their work easier in that regard, we helped them out by

providing them with an excel sheet containing all the necessary data.

Development and intervention:

To carry out this excel sheet (appendix 6), | had to begin with researching the different eye
medications that were available in the pharmacy and in order to do so, | used the AiDKlinik program.
The AiDKlinik is a drug information system used in Germany, that contains all the information
needed about every pharmaceutical product, such as the dosages, drug effects, photos of the pills,
storage information, amongst others.'®> Using that program, | then had to check whether the given
product was an ointment, eye drops, or another form, as well as the different active substances.
For some of them, the program already had the information about the expiration date after
opening, but for the other ones, | had to go into the storage room to collect them and check
whether or not the expiration date is written on the packaging. In the cases it was not, | conducted
extensive internet research until | could find every one of them.

| wrote the brand name (Handelsname) of the eye product into the excel sheet, as well as
their active substance (Wirkstoff), the dosage (Stdrke), the pharmaceutical form

(Darreichungsform), the expiration date after opening (Haltbarkeit nach Anbruch) and also if they



needed to be stored in the fridge. The expiration date can range between days and months and

there is also a difference depending on whether it is in a pack of singles doses or not.

Conclusion:

The development of this expiration date excel sheet for ophthalmic products represented
a significant contribution to the medication management of the hospital, reducing not only the
potencial for errors but also relieving the nurses and making it ultimately safer for the patients.
Besides that, it was also interesting getting to know a bit more about the different eye products

available in the KliLu, and being able to compare them with the ones we have in Portugal.

3.4 Biktarvy Individual medication preparation — Blistern (Auseinzeln von Tabletten in

Mehrdosenbehdltnissen)

Contextualization:

Some of the medicines that exist in the pharmacy cannot be sent to the wards in the regular
way, compared to most of the other medications. When pills come in a jar and not in a blister
package, for hygienic reasons, the wards have to throw them away after the patient who started to
take those pills in the hospital leaves. For that reason, instead of sending the whole jar to the ward,
the pharmacy prepares the medication individually in a multi-dose form for the specific patient.
This is a very common practice with anti-HIV drugs, because it is likely that the patient will not stay
in the hospital until the end of the tablets jar. As these medications can be very expensive, it is also
not desirable for the hospital to dispose of them after every patient that did not finish the container.
In the example shown, the drug to be blistered was Biktarvy, a medicine containing 50 mg of

Bictegravir, 200 mg of Emtricitabine and 25 mg of Tenofovir for the treatment of adults infected

with HIV-1.1®

Development and intervention:

There is a protocol (appendix 7) to follow in the production of these individual preparations,
of which the first part is performed by the pharmacists and the second by the PTAs. After that, a
pharmacist must check again if every step was made according to the protocol. My job during this
process was to perform the PTAs part of the protocol. At first, | had to check if the batch and
expiration date written into the protocol was correct. Then | had to fill the individual blister
according to the doctor's order. After the filling, | wrote the day on which each pill had to be taken

and whether it had to be in the morning, afternoon or night (appendix 8).

Finally, I had to print a label using the Dr. Lennartz program, for the Blistern, which had to
contain the medicine identification, the date of production, the patient and ward data, the duration

of the treatment, and after which date the patient should stop taking the medicine, in this case



being one week after the end of the treatment. The label also contains the batch number of that
specific Blistern and the expiration date of the Biktarvy. There is also a secondary label, indicating
that the remaining pills must be brought back to the pharmacy (appendix 9). At the end of the
procedure, we always had to write the remaining number of pills and also the opening date onto
the jar in case it had been newly opened. Finally, it is necessary to bring the Blistern, the protocol

and the remaining pills to the assigned pharmacist.

Conclusion:

| considered this task an important one, not just for the economic aspect of it but also in
terms of sustainability, because there is no need to throw away the pills that have not been taken
by the patient. It is also important in some specific cases where a patient is taking two or more

special medications at the same time, making the nurse's job a little easier.



SECCAO B - Farmacia Comunitdria

1. Contextualiza¢do do estagio curricular

O meu estdgio curricular em farmdacia comunitaria realizou-se na Farmdacia Martins, em
Chaves, de 22 de abril a 26 de julho. A Farmacia Martins é uma farmacia histérica no concelho de
Chaves, e esta aberta de segunda-feira a sexta-feira das 8h30 as 19h, aos sabados das 9h as 13h e
de 11 em 11 dias aberta em Servigo Permanente. Geralmente o meu horario realizado durante o
estdgio foi das 9h as 17h.

A cidade de Chaves fica no interior do pais, sendo marcada por uma média-alta
percentagem de idosos residentes no concelho. Como tal, uma grande parte dos utentes
encontram-se na faixa etdria mais envelhecida, mas apesar disso todos os dias ha utentes de todas
as diferentes geracbGes e, visto ser uma cidade termal junto a fronteira com Espanha,
esporadicamente turistas dirigem-se a farmacia para receber aconselhamento farmacéutico.

Ao longo dos 3 meses que passei na Farmacia Martins, fui acompanhada diariamente pela
Diretora Técnica (DT), a Dra. Liliana Araujo, tendo sido também muito bem recebida e incluida pelo
resto da equipa de 8 pessoas que compSem a farmacia, 3 farmacéuticos (a DT, o proprietario e a
farmacéutica adjunta) e 5 técnicos auxiliares de farmacia.

Na parte exterior da farmacia, encontra-se uma cruz verde iluminada onde rotativamente
vao passando as horas e a temperatura local. Esta possui 2 portas de entrada, para facilitar o acesso,
sendo que numa delas se encontra o horario de funcionamento e informacdées relativas a farmacia
de servigo. Possui também 5 montras iluminadas, na qual de acordo com a sazonalidade, se expéem
diferentes produtos, publicidades e promogdes.

No interior, a farmacia divide-se em 2 andares, sendo que é no rés-do-chdo que se
encontram os 5 balcGes de atendimento ao publico, a area de arrumagdo dos medicamentos e as
instalagdes sanitarias. O backoffice localiza-se também neste piso, constituindo-se pela drea de
rececdo de encomendas, um pequeno laboratdrio para a prepara¢dao de alguns medicamentos
manipulados e ainda um computador de apoio ao balcdo. Ainda neste piso encontra-se o gabinete
de apoio ao utente, na qual se realizam os diferentes servigos disponibilizados pela farmacia, como
a determinacado de alguns parametros bioquimicos e fisioldgicos, a administracdo de medicamentos
injetaveis e vacinas, bem como a realizacdo de testes rapidos para Sars-CoV-2. Uma vez por més ha
também uma consulta de podologia neste mesmo gabinete. No 12 andar encontra-se o gabinete
da diregdo técnica da farmacia, a drea dos produtos de uso veterindrio e o armazém de produtos
em stock. A Farmacia Martins trabalha com o software Sifarma Mddulo de Atendimento (MA) e

também com o Sifarma 2000 na realizagdo de todas as tarefas diarias.
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2. Cronograma e sua explica¢do
Na tabela 2 estdo listadas as principais atividades desenvolvidas ao longo dos 3 meses do
meu estagio na Farmacia Martins.

Tabela 2 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio na Farmacia Martins

Atividades desenvolvidas Abril | Maio  Junho Julho
Rececdo e conferéncia de encomendas X X X
Armazenamento de medicamentos e produtos de saude X X X X
Marcagdo de precos X X
Atendimento com supervisdo X

Atendimento auténomo X X
Determinacdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos X X X
Gestdo de reservas X X X
Controlo de prazos de validade e stocks X X
Preparacdo da recolha Valormed X X X X
Observacdo do processamento do receituario e faturagcdo | X X X X
Controlo e gestdo de medicamentos psicotrépicos X
Preparacdo de medicamentos manipulados X X
Atividades 1,2,3e 4 X X X
Temas de desenvolvimento 1 e 2 X X
Participacao em formacgdes X X X
Verificagdo de produtos sem consumo X

Nas primeiras semanas de estagio, realizei maioritariamente tarefas relacionadas com o
backoffice, nomeadamente o armazenamento dos produtos que chegam nas encomendas, bem
como a reposicao de stock e a preparacao da recolha de contentores da Valormed. Além disto, logo
nas primeiras semanas observei alguns atendimentos e iniciei a aprendizagem relativa ao
processamento do receituario e faturagao.

Ao longo de todo o estagio, a rececdao das encomendas duas vezes por dia foi uma tarefa
realizada bastantes vezes por mim, e considero que foi uma mais valia para um melhor
conhecimento dos produtos comercializados na farmacia e para perceber ainda quais os produtos
com maior rotatividade ao longo dos dias. Na Farmacia Martins a rece¢cdo das encomendas é

realizada ainda no Sifarma 2000, no entanto é das poucas tarefas realizadas neste software. A
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reposicao de stock, bem como o armazenamento das encomendas, é feito de acordo com o
principio “firstin, first out”, de modo a que os primeiros produtos a serem adquiridos pela farmacia,
sejam os primeiros a ser dispensados ao utente, de acordo também com os prazos de validade.

O atendimento ao publico, com e sem supervisdo, foi uma das fungdes na qual senti um
maior impacto positivo nos meus conhecimentos a aplicar como futura farmacéutica. Apesar do
contacto com o publico sem acompanhamento ter sido um pouco tardio, considero que a
observa¢do de aconselhamentos e indicagdes farmacéuticas foi essencial no desenvolvimento da
minha aprendizagem, o que me permitiu proporcionar um melhor atendimento aos utentes da
farmacia. Ndo obstante, mesmo quando ja a realizar atendimento sozinha, a equipa da farmacia
sempre se disp0s a ajudar nas situacdes de atendimento mais complexas. Adicionalmente, melhorei
as minhas aptidGes relativamente ao aconselhamento de produtos cosméticos e de dispositivos
médicos. Com o iniciar do atendimento ao publico, surgiu também a determinacdo de parametros
bioquimicos e fisioldgicos, tendo tido a oportunidade de medir a pressao arterial sistélica, diastdlica
e batimentos cardiacos por minuto, com recurso a um tensiémetro de brago, bem como osvalores
da glicemia e do colesterol total capilares.

Além do atendimento no horario habitual do estagio, estive presente ocasionalmente em
alguns dias em que a farmdcia esteve de servico de modo a poder observar qual a diferenca entre
ambos os contextos. De modo geral, durante o hordrio de servigo, os atendimentos eram mais
simplificados, sem a necessidade de aviar prescricdes longas e demoradas, sendo que na sua
maioria os utentes provinham da urgéncia hospitalar ou procuravam um aconselhamento
farmacéutico ndo complicado.

Nos ultimos dois meses, uma tarefa importante e realizada esporadicamente foio controlo
dos prazos de validade. Geralmente na farmacia Martins, cerca de 4 meses antes do fim do prazo
de validade, comegam-se a marcar os produtos de modo a tentarem ser vendidos mais rapido. Além
disto, no més anterior ao fim do prazo, os produtos ndo vendidos s3ao retirados de venda e
devolvidos. Ainda neste espaco de tempo, houve a oportunidade de produzir alguns medicamentos
manipulados simples, maioritariamente a base de cremes, pomadas e solucdes de facil preparacao.

Nas ultimas semanas, surgiu a oportunidade de auxiliar a DT na verificacdo dos produtos
sem rotatividade no ultimo ano na farmacia, de modo a avaliar quais as estratégias com maior
eficacia para os tornar mais apelativos para o respetivo publico-alvo.

Paralelamente com o estagio em si, além da participacdo em algumas formagdes, tanto
presencialmente na farmacia como online, foram ainda realizadas as atividades e temas descritos

nos seguintes pontos.
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3. Exemplos de atividades desenvolvidas

3.1 Dinamizagao de informagao sobre medicagdo com potencial fotossensibilizante

Contextualizacao:

Devido a realizacdo do estagio maioritariamente nos meses de verdo, e com a chegada do
calor, considerou-se importante a realizagdo de um panfleto (anexo 10) para entregar a populagdo
aquando da compra de medicamentos com potencial fotossensibilizante. A informagdo contida
neste panfleto, com um aprofundamento da mesma, foi ainda dada como formacdo a equipa da
farmdcia.

Desenvolvimento:

Inicialmente, procedi a uma pesquisa sobre o que consiste a fotossensibilizagdo causada
por medicamentos, tendo constatado que esta se desenvolve quando um medicamento sofre
fotoativacdo ao interagir com a luz ultravioleta (UV) que incide sobre a pele, sendo que esta
fotossensibilizacdo pode ser de dois tipos: fototdxica e fotoalérgica.'’Em ambos os casos, as
manifestagdes (maioritariamente cutdneas) podem variar entre uma simples comichdo e um
escalddo mais grave na zona exposta ao sol.'8

A fototoxicidade é a reagdao mais frequente de ocorrer, e depende da quantidade de luz UV
que foi absorvida, podendo afetar qualquer pessoa. Quando um medicamento com potencial
fotossensibilizante reage com a luz UV, pode ocorrer uma reagdo quimica dependente de oxigénio
responsavel pelo dano as células da pele. Nesta, os sintomas sdo muito semelhantes com os de uma
queimadura solar agravada, com edema, prurido, ardor e eritema. Estes sintomas usualmente
aparecem minutos ou horas apds a exposi¢do solar.*®

A fotoalergia é uma reagdo imunolégica e apenas pode aparecer apds uma sensibilizacao
repetida a luz solar bem como ao medicamento, ndo acometendo entdo qualquer individuo. Os
sintomas desta sdo muito semelhantes aos de uma dermatite eczematosa, causando vermelhiddo,
prurido, bolhas e descamac3o, e aparece apds um ou mais dias da exposicdo solar.'®

E especialmente importante ter cuidados acrescidos na toma dessas medicacdes no caso
de uma longa exposicdo solar, depilacdo a laser e uso de soldrio.'® Os cuidados consistem
maioritariamente na aplicacdo de protetor solar com fator de protecao (SPF) 50* e o uso de roupas
gue funcionem como um filtro solar.8

Na maioria dos casos, a interrup¢ao do tratamento melhora os sintomas da reag¢do ao sol,
no entanto, em casos mais graves, por vezes € necessdrio o tratamento tdpico ou sistémico com
corticosterdides ou imunossupressores.!®

Procedi também a realizacdo de um documento informativo (anexo 11) onde estdo listados

os medicamentos com potencial de causar fotossensibilidade para entregar aos colaboradores da
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farmacia, dentro dos quais se destacam os antibioticos da classe das tetraciclinas, o voriconazol, o
haproxeno e a isotretinoina como sendo dos maiores causadores destas reacdes.®
E ainda importante salientar a importancia de informar a populagdo que, mesmo que nunca

tenham tido uma reac¢do no passado, ndo significa que a mesma ndo possa ocorrer no futuro, sendo

sempre necessario manter um cuidado acrescido.

Conclusdo:
E essencial informar a populacdo sobre os riscos que existem na toma de medicamentos, e
sendo a fotossensibilizagdo um assunto muitas vezes esquecido na explicacdo dos possiveis efeitos

adversos, este panfleto tentou colmatar essa pequena falha pela parte da farmacia.
3.2 Aconselhamento farmacéutico sobre a paragem da menstruagao

Contextualizacao:

No atendimento na farmacia comunitaria hd por vezes pedidos pela parte dos utentes que
nao conseguem ser respondidos, no entanto podemos tentar dar ainda assim o nosso melhor
aconselhamento e indicagdo em relagdo ao pedido feito. Como um desses exemplos, veio a

farmacia uma utente com o intuito de comprar um medicamento denominado de Primosiston®.

Desenvolvimento:

O nome do medicamento pedido ndo foi reconhecido, e como tal fiz uma pesquisa no
software Sifarma MA para ver se 0 mesmo existia na farmdcia, ndo tendo obtido resultados. Foi
entdo realizada uma procura no Google para averiguar qual medicamento seria o requisitado.
Encontrei que o Primosiston® é um medicamento comercializado no Brasil, maioritariamente com
o intuito de interromper ou atrasar a menstruac3o.?° Questionei a utente sobre qual era o seu
intuito com a compra do medicamento e ela indicou que iria de férias e queria certificar-se que nao
iria estar no periodo menstrual durante esses dias. Apesar de ter a ideia de que em Portugal ndo se
comercializam produtos para interromper a menstruagdo, analisei na mesma quais as substancias
ativas presentes no Primosiston®. O Primosiston® é constituido por 2 mg de acetato de
noretisterona e 0,01 mg de etinilestradiol.?! Com essa informacdo, fiz uma nova pesquisa no
Infomed usando como substancia de pesquisa a noretisterona, ndo tendo obtido resultados de
medicamentos que juntassem essa substancia com o etinilestradiol. Apds este resultado, achei
melhor confirmar com a DT sobre a existéncia de medicamentos com o objetivo pretendido pela
utente, tendo ela indicado que estes ndo sdo comercializados em Portugal e que o melhor seria
explicar o mesmo a utente, bem como as opgdes disponiveis para tentar colmatar aquele problema.

Neste momento, em Portugal, a Unica maneira de interromper ou atrasar a menstruagdo é
através da utilizagdo de métodos contracetivos hormonais combinados com estrogénios e

progestativos. Dentro destes incluem-se a pilula contracetiva oral combinada, os selos ou adesivos
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transdérmicos e o anel vaginal. A toma/uso de forma continua destes métodos leva entdo a
supressdo menstrual desejada, no entanto implica que isto seja discutido com um médico.??2 Com
isto em mente, questionou-se a utente se esta ndo utilizava nenhum dos métodos listados, tendo
ela indicado que ndo. Como tal, indicamos-lhe que o melhor seria ela consultar um médico para ser
avaliada a possibilidade de iniciar o uso de um dos métodos contracetivos enumerados, explicando-
Ihe, no entanto, que os mesmos tém riscos associados, ndo devendo ser iniciados apenas com o
intuito de ndo ter periodo menstrual. Sugeriu-se ainda a utente que o melhor seria ela levar consigo

tampdes para as férias, de modo a conseguir aproveitar da melhor forma as mesmas.

Conclus3o:

A supressdao menstrual, quando nado relacionada com motivos que coloquem em risco a
saude da mulher, pode ter varios riscos associados, e como tal medicamentos exclusivamente com
esse intuito ndo sdo comercializados em Portugal. Apesar disso, o mesmo efeito pode ser atingido
com o uso de métodos contracetivos hormonais, no entanto, como mencionado anteriormente,
nao devem ser iniciados apenas com esse intuito em mente.

O aconselhamento farmacéutico deve ser feito de modo a ajudar o utente da melhor forma
possivel, aconselhando-o em relagdo as informagdes pertinentes sobre a questdo que o levou a
farmacia, ainda que por vezes isso signifique que o mesmo saia da farmacia sem ter adquirido

nenhum produto.
3.3 Prepara¢dao de medicamento manipulado para uso em fisioterapia

Contextualizacao:

Na Farmacia Martins, apesar de pouco frequente, ainda se preparam alguns medicamentos
manipulados simples, especialmente para uso em centros de fisioterapia. A solugdo de salicilato de
sodio a 20% foi um medicamento manipulado que preparei no estagio para esse uso. O salicilato
de sédio é uma substancia usada como analgésico no método fisioterapico da iontoforese, na qual

ocorre a penetracdo da substancia medicamentosa pela ac3o de correntes elétricas. 23

Desenvolvimento:

A producdao de medicamentos manipulados é sempre acompanhada pela sua devida ficha
de preparagao, devendo esta ser preenchida ao longo de todo o procedimento. Para a realizagao
da solugdo de salicilato de sddio a 20% apenas sdo necessarios agua purificada e salicilato de sédio.
Comecei por pesar 2 gramas de salicilato de sédio, em balanga analitica, passando essa quantidade
para um gobelé de 1 litro. Adicionei depois um pouco de agua purificada, misturando com uma
vareta até a dissolucdo completa do pd. Quando o pd se encontrou totalmente dissolvido,
completei o volume de 1 litro com a mesma agua purificada. Fiz ainda a verificagdo da solucdo,

sendo que deveria ser transparente, com aspeto homogéneo e incolor, estando esses resultados
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corretos e verificados. Finalmente, acondicionei a solugdo final na garrafa que iria ser entregue ao
utente.

Foi também necessario preencher uma etiqueta com as informa¢ées do manipulado,
nomeadamente a data de preparacdo, o prazo de validade e as condi¢gGes de conservacdo. No caso,
a solugdo de salicilato de sédio tem um prazo de validade de 6 meses e tem de ser mantida a
temperatura ambiente e num ambiente seco.

No final, tem de ser calculado o preco de venda do manipulado (anexo 12). Para o calculo
do mesmo é necessaria a consulta do livro “Medicamentos Manipulados” da Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (ou Infarmed) para um melhor entendimento de como
o mesmo é feito. O calculo baseia-se no valor dos honordrios, das matérias-primas e dos materiais
de embalagem. O calculo do valor das matérias-primas é realizado através da multiplicacdo do
preco da quantidade unitaria de matéria-prima, sem o valor do IVA, pela quantidade utilizada e
finalmente por um fator que depende da unidade maxima de quantidade utilizada. O valor dos
honorarios é baseado num fator F fixo, que é atualizado anualmente e divulgado pelo Instituto
Nacional de Estatistica, sendo que no presente ano o valor é 4,98. O valor da embalagem é calculado
pela multiplicacdo do fator 1,2 pelo preco da embalagem. Os precos, tanto das matérias-primas
como da embalagem, foram confirmados no software Sifarma 2000. Finalmente, o preco final de
venda ao publico é o resultado da soma dos 3 valores mencionados, multiplicada pelo fator 1,3, a
qual se adiciona ainda o valor do IVA, que no caso é 6%. O preco de venda ao publico calculado do
medicamento manipulado em questdo deu um total de 49,36€.%*

No final, a ficha de preparagdo deve ser revista pelo supervisor (no caso, a DT), que deve

certificar que tudo se encontrou corretamente realizado para a posterior venda do manipulado.

Conclusdo:

A preparagdo de medicamentos manipulados foi importante para relembrar alguns
conhecimentos aprendidos nas unidades curriculares de tecnologia farmacéutica, especialmente a
técnica de espatulacdo utilizada frequentemente na preparacdo de outras férmulas galénicas
durante o estagio. Apesar deste tipo de manipulacdo ja ndo ser tdo usual como antigamente,
continua a ser uma tarefa importante de realizar em contexto de farmdcia comunitéria,
considerando que a realizagdo da mesma contribuiu para um melhor futuro enquanto

farmacéutica.

3.4 Aconselhamento de produtos farmacéuticos similares

Contextualizacdo:

A cidade de Chaves durante os meses de Verao tem uma alta presenca de populagao

emigrante que vem passar férias, e como tal a Farmdacia Martins tem uma elevada afluéncia de
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pessoas para adquirir produtos farmacéuticos que costumam comprar no pais onde vivem, mas

gue muitas vezes ndo sao comercializados em Portugal. No caso descrito em seguida, uma senhora

gue vive no Luxemburgo dirigiu-se a farmacia para adquirir Vomex-A® e Uri-cran Forte®.

Desenvolvimento:

Comecei por procurar ambos os produtos pedidos no Sifarma MA, ndo tendo obtido
nenhum resultado. Efetuei entdo uma pesquisa no Google para entender quais os efeitos dos
produtos pretendidos de modo a tentar encontrar uma possivel substituicdo para os mesmos.
Surgiu que o Vomex-A® é um medicamento a base de dimenidrinato que é uma substancia utilizada
pelas suas propriedades antieméticas e antivertiginosas.?> Questionei a utente sobre qual o uso
pretendido com a toma do mesmo medicamento, tendo ela indicado que seria para ndo enjoar
numa viagem de carro. Na farmdcia Martins é frequente a venda do Viabom® para esse mesmo
efeito, e sendo ele composto também pelo dimenidrinato recomendei-o a utente como
substituicdo do Vomex-A®. Indiquei-lhe ainda que o deveria tomar 30 minutos antes de iniciar a
viagem, de modo a prevenir o enjoo por movimento.

O Uri-Cran Forte® surgiu como um dispositivo médico com o objetivo de controlar e
prevenir infecdes e cistites urinarias, constituido por xiloglucano, gelose, hibisco e propolis.?® Inquiri
a utente se poderia ser feita uma troca por um suplemento alimentar com um efeito semelhante,
tendo ela indicado que sim. Realizei entdo uma procura sobre quais os suplementos disponiveis em
stock na farmdcia com efeito ao nivel do trato urinario. Estavam entdo disponiveis o suplemento
Gut4 Mulher ® e o Uricoli®, sendo que este ultimo era mais semelhante em termos de composi¢cdo
com o Uri-Cran Forte®.

O Uricoli® é um suplemento alimentar composto por Cranbe’Clear, D-Manose e prépolis,
sendo utilizado para manutengdo do bem-estar do trato urindrio, podendo ser usado como
adjuvante de antibioterapia no caso de uma cistite ou ainda como profilaxia.?’ Devido a presenga
do prépolis e aos usos mencionados, considerou-se a op¢do mais semelhante com o produto pedido
pela utente. Instrui a utente que a mesma deveria tomar 2 cdpsulas por dia, durante 10 dias no

minimo, tal como indicado no produto.

Conclusdo:
Muitas vezes ndao hd na farmdacia os produtos desejados pelos utentes, e nesses casos é
necessario agir rapidamente de modo a encontrar uma alternativa para os mesmos, de modo a

conseguir servir o consumidor da melhor forma.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Hipotiroidismo e tratamento com levotiroxina sddica em alta

dosagem: quais as possiveis razoes?

1. Enquadramento

As patologias da tiroide afetam uma parte significativa da populagdo mundial, estimando-se
que cerca de 10% da populacdo portuguesa sofre de uma destas condi¢cdes. Entre elas, o
hipotiroidismo ¢é uma das mais prevalentes, resultando numa elevada procura por parte da
populagdo nas farmacias para a aquisicdo de medicamentos destinados ao seu tratamento e
controlo.?®

O hipotiroidismo é uma doenca causada pela producdo insuficiente de hormonas tiroideias,
com uma prevaléncia de cerca de 5% na Europa e mais comum no sexo feminino, sendo que a falta
de hormonas pode ser reposta com a toma de levotiroxina sédica (LT4).2> 3°Geralmente esta
reposicdo é conseguida com doses de LT4 de 1,6 a 1,8 ug/kg/dia, e em casos especiais de 2 a 2,1
ug/kg/dia, no entanto ha casos na qual com estas doses ndo se atinge o nivel de TSH desejado,
sendo necessario aumentar a dose de levotiroxina tomada.3°0 hipotiroidismo pode ser considerado
refratdrio a levotiroxina quando os sintomas se mantém com doses de LT4 acima de 1,9ug/kg/dia.
Nestes casos pode ser necessario aumentar a dose de LT4, o que ndo é desejavel devido aos efeitos
adversos que podem ocorrer, sendo preciso avaliar as causas possiveis para este hipotiroidismo
refratdrio.3'Assim, varias das razdes serdo abordadas e detalhadas ao longo do desenvolvimento

do tema.

Hipotiroidismo

2.1 Tipos de hipotiroidismo e causas

Hipotiroidismo primario — é causado por uma diminuicdo da producdo de tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) pela tiroide, com consequente aumento da producdo da hormona estimulante
da tiroide (TSH) pela hipofise. Geralmente resulta de uma tiroidite autoimune (ou de Hashimoto),
mas pode ser também causado pelo tratamento excessivo de hipertiroidismo, cirurgia a tiroide,
radioterapia, e alguns medicamentos e doengas.3% 33

Hipotiroidismo secundario ou central — é causado por uma menor produgdo de hormona
libertadora de tireotrofina pelo hipotdlamo, ou de TSH pela hipéfise.32Causa uma diminui¢do dos
niveis de TSH e de T4 livre, mas raramente pode haver um pequeno aumento da TSH. O mais
comum é resultar da presenga de adenomas pituitarios, mas pode ainda ser causado por Sindrome

de Sheehan, radiacdo e doencas infiltrativas.3*

18



Hipotiroidismo subclinico — ocorre quando ha uma elevac¢do dos niveis de TSH, mas com niveis
normais de T4 livre, ndo havendo praticamente a presenca de sintomas sugestivos de
hipotiroidismo. E também causado maioritariamente por uma tiroidite de Hashimoto, e pode
eventualmente progredir para um hipotiroidismo clinico.3?

Hipotiroidismo gestacional — a gravidez provoca uma maior produgdao de hormonas tiroideias
e uma maior necessidade de iodo, levando isto a um stress ao nivel da tiroide. Neste periodo, o
mais comum é o desenvolvimento de um hipotiroidismo subclinico, porém também se pode
diagnosticar um hipotiroidismo primario (de acordo com os valores de referéncia populacionais e
de acordo com o trimestre).3>

A tiroidite de Hashimoto é uma disfun¢do autoimune na qual o préprio sistema imune atacaa
tiroide, levando a que esta deixe de produzir hormonas devido a uma inflamac3o.%°Esta tiroidite
pode ter como causa um excesso de iodo, que apesar de ser um micronutriente importante na
sintese de hormonas tiroideias, pode afetar a inducdo e modula¢do de uma tiroidite autoimune.3°

O hipotiroidismo secunddrio ndo deve ser tratado com a administragdo de levotiroxina sddica,
até haver provas de que ha uma secre¢ao apropriada de cortisol, devido ao risco de poder provocar
uma crise suprarrenal. Em consequéncia disto, este tema ird focar-se mais no hipotiroidismo

primdrio, a partir dos proximos pontos.3?

2.2 Sintomas e sinais sugestivos de hipotiroidismo primario

Inicialmente, os sintomas mais comuns sao a retencdo de liquidos, acompanhada de inchaco,
fadiga, letargia, aumento de peso, pele seca, queda de cabelo e menor tolerdncia ao frio. Apesar
disto, os sintomas variam muito de pessoa para pessoa, sendo na sua grande maioria
inespecificos.3% 34

Todos os sistemas do corpo humano sdo afetados pelo hipotiroidismo, porém devido aos
sintomas que provoca no sistema cardiovascular este tem sido o mais estudado. Frequentemente
0s pacientes com hipotiroidismo apresentam um aumento da resisténcia vascular, diminuicdo do

débito cardiaco, hipertensdo e dislipidemia.3*

2.3 Diagnostico de hipotiroidismo primario
O hipotiroidismo primdrio é diagnosticado através de uma analise sanguinea para detetar
os valores da concentragao de TSH e o nivel de T4 livre. Neste caso, os valores de TSH encontram-
se elevados em relag3o aos valores de referéncia (0,4-4,0 mUl/ml) e os de T4 livre baixos.3°Além
disso, de modo a detetar se a causa é uma tiroidite autoimune, deve ainda ser feita uma pesquisa
de anticorpos antitiroideus (antiperoxidase e/ou antitiroglobulina), que no caso de ser positiva
indica que se trata de um hipotiroidismo com origem autoimune.?’Pode ainda ser necessaria a

realizac3o de uma ecografia da tiroide para verificar se hd a presenca de nddulos tiroideus.38
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2.4 Tratamento do hipotiroidismo

Apds a confirmagdo do diagndstico de hipotiroidismo, o tratamento mais aconselhavel é atoma
de LT4, cuja dosagem tem de ser ajustada de acordo com a idade, indice de massa corporal (IMC) e
a presenca de comorbilidades do paciente, bem como com os valores de TSH e T4 livre. O propdsito
do tratamento é recuperar um estado de eutiroidismo. Geralmente inicia-se o tratamento comuma
dose baixa de LT4, que tem de ser ajustada a cada 6 semanas, sendo necessaria a repeticdo de
analises ao sangue até se chegar a dose de manutencdo, sendo que a dose utilizada deve ser a
minima possivel para atingir niveis normais de TSH. Normalmente, a dose de manutengdo é de 75
a 150 mcg por dia. Quando esta dosagem é determinada, deve ser feita uma reavaliacdo a cada 6
meses ou 1 ano, com novas colheitas sanguineas.3?Geralmente o hipotiroidismo é uma doenca
crénica, sendo necessario o tratamento e seguimento para o resto da vida.33

Em alguns casos, poderia ser necessario equacionar um tratamento combinado de T3 com T4,
no entanto ainda ndo ha estudos suficientes que confirmem que isto seja vantajoso e além disto a
T3 ndo é comercializada em Portugal. Por esse motivo, em casos especificos de dificuldade de
manutenc¢do de eutiroidismo, por exemplo em pacientes com baixa produgdo enddgena de T3, é

fundamental a referenciacdo a um centro especializado em endocrinologia.3°

3. Levotiroxina sédica
3.1 Contextualizagdo da levotiroxina sddica
A levotiroxina sddica (figura 1) € o sal pentahidratado do isémero levégiro da T4, sendo tomada
para repor os niveis desta hormona em contexto de doengas tiroideias.3> “°As hormonas tiroideias
partilham a presenca de um nucleo de tirosina, sendo que a T4 é caracterizada pela existéncia de
quatro substitutos de iodo e um grupo hidroxilo no nucleo. A T4 pode estar ionizada de quatro

formas diferentes, dependendo do pH.*

i

Na* O £ \///\////\ W
NH, O /;I'\\
4 N ‘

Figura 1 — Estrutura quimica 2D da levotiroxina sddica®?

Em Portugal, neste momento, esta substancia é comercializada na forma de comprimidos,
tendo como nomes comerciais Eutirox® e Letter® além dos demais genéricos. A quantidade de

levotiroxina sddica varia entre 0s 0,025 mg e 0s 0,2 mg.*3
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3.2 Propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas

Ao nivel da sua farmacodinamica, a LT4 atua de forma idéntica a T4, e como tal aumenta ataxa
metabdlica de todas as células, diminuindo a producdo de TSH pela glandula pituitdria e
convertendo-se nos tecidos periféricos a T3, a hormona ativa.3®

Em termos farmacocinéticos, a LT4 administrada oralmente é maioritariamente absorvida ao
nivel do jejuno e ileo superior.3°A LT4 tem uma elevada taxa de liga¢do as proteinas plasmadticas,
mas devido a esta ndo ser uma ligacdo covalente, ha uma constante conversao entre hormona livre
e ligada.*Visto que ela é metabolizada a T3, tanto nessa forma como na forma de T4, vai sendo
degradada pelo figado, sendo ultimamente eliminada predominantemente na urina e em menor
porcao nas fezes.3°Apds ser ingerida, a ac3o inicia-se apds 3 a 5 dias, tendo um tempo de semi-vida

de cerca de 9 a 10 dias no caso do hipotiroidismo.**

3.3 ContraindicagOes e adverténcias

A levotiroxina pode ser tomada pela maioria dos adultos e criangas, no entanto é
contraindicada em algumas situag¢des, das quais a existéncia de sensibilidade a LT4, problemas de
saude relacionados com as glandulas adrenais, insuficiéncia hipofisaria e de tireotoxicose (tiroide
reativa que produz demasiadas hormonas). E ainda desaconselhada a sua toma quando ha presenca
de patologias do coragdo, como enfarte agudo do miocardio, angina ou miocardite aguda. Caso o
paciente tenha diabetes, a dosagem podera ter de ser ajustada, ja que existe a possibilidade da LT4

aumentar os valores de glicemia sanguinea.** %

3.4 Efeitos secundarios

Geralmente os efeitos adversos provenientes da toma de levotiroxina derivam de uma
sobredosagem que provoca sintomas caracteristicos de hipertiroidismo. As reagées mais comuns
sdo a taquicardia, fraqueza muscular, cefaleias, nauseas, insonia, perda de peso, diarreia, caibras,
tremor e sudorese. No caso de algum efeito secundario se tornar presente, deve-se reduzir ou até
suspender o tratamento com a LT4, devendo ser consultado um endocrinologista para avaliar

adequadamente a situa¢do.** 4

4. Razodes para o tratamento com levotiroxina sédica em alta dose
4.1 Jejum e falta de aderéncia
A levotiroxina sddica para exercer o efeito pretendido tem de ser tomada em jejum, pelo menos
30 a 60 minutos antes da primeira refeicdo. Apesar da sua absor¢do ocorrer maioritariamente a
nivel intestinal, é importante a presenca do acido no estdbmago para a sua dissolucdo, sendo por
isso necessario o jejum. Muitas vezes os pacientes com hipotiroidismo tém dificuldade em aderir a

terapéutica, ndo tomando a medicacdo no tempo de jejum suposto, levando isso a uma menor
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absorcao da LT4, e consequentemente a resultados laboratoriais que indicam uma necessidade de
uma maior dosagem do medicamento.3°Nestes casos, pode ser recomendada a toma da LT4 antes

de ir dormir, pelo menos 3 horas apds a Ultima refeic3o, sendo t3o efetiva como atoma em jejum.*®

4.2 Interagao com outros medicamentos

Ha vdrios medicamentos que podem interagir com a levotiroxina sédica, levando a uma
diminuicdo do efeito pretendido, tendo como consequéncia uma necessidade de aumentar a dose
necessaria para manter o eutiroidismo.

Ha medicamentos que diminuem a absorcdo da LT4, como por exemplo osinibidores da bomba
de protdes (IBP), o sucralfato, o orlistato, o sevelamero, os sais de aluminio e os sequestradores de
sais biliares (como a colestiramina e o colestipol). Os IBP e os sais de aluminio aumentam o pH
gastrico, e como tal provocam uma diminuida absorcdo de LT4, que é geralmente potenciada na
presenca de um pH mais acido. Os farmacos que contém estrogénios também interferem com a
LT4 dado que aumentam as proteinas de transporte das hormonas tiroideias, com consequente
diminuicdo da T4 e T3 livres. A levotiroxina deve ser tomada 3 a 4 horas antes dos medicamentos
listados anteriormente de modo a contrariar o efeito dos mesmos. Ha ainda um conjunto de
medicamentos que afeta ou o metabolismo ou a desionizagdo da T4, como por exemplo os
inibidores da protéase, a fenitoina, os salicilatos, a furosemida, os inibidores da tirosina quinase, a
sertralina, os barbituricos e a carbamazepina. A fenitoina, os salicilatos e a furosemida deslocam a
LT4 das proteinas plasmdaticas, aumentando a T3 e T4 livre. Os barbituricos e a carbamazepina
podem aumentar a depuracdo hepatica da LT4 e consequentemente diminuir a concentragao sérica
da hormona tiroideia. Caso existam valores laboratoriais sugestivos de necessidade de maior dose,
é importante avaliar se hd uma toma concomitante de algum dos medicamentos enunciados, de

modo a ser possivel providenciar um melhor ajuste de dose.3% 4447

4.3 Patologias digestivas

Ha certas doencas do foro gastrointestinal que podem levar a uma necessidade de aumento da
dose de levotiroxina tomada, como é o caso da gastrite (principalmente a provocada pela bactéria
Helicobacter pylori e a autoimune), a doenca celiaca, colite ulcerosa e a intolerancia a lactose devido
a levarem a uma menor absorcdo da substancia a nivel intestinal.3% *8Geralmente ha uma suspeita
de problemas relacionados com o trato digestivo quando além da menor absor¢ao de LT4, ha
presenca de sintomas gastrointestinais, ma absorcdo de outros medicamentos e nutrientes e ainda
anemia crénica.**Normalmente a secrecdo de acido no estdmago é reduzida em pacientes com
gastrite, tendo como consequéncia uma menor absor¢do de tiroxina, sendo necessario aumentar a

dose da medica¢do.”°
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Dentro das patologias enunciadas, a gastrite causada por uma infecdo por Helicobacter pylori
apresenta uma maior relevancia devido a sua elevada prevaléncia, no entanto normalmente ao
realizar um tratamento e erradicar a bactéria, a necessidade do aumento de dose é resolvida.*®

A doenga celiaca ndo tem uma prevaléncia alta, mas torna-se mais elevada em pacientes com
uma tiroidite autoimune, e como tal quando ha necessidade de uma dosagem mais elevada de LT4,
deve-se suspeitar da possivel presenca de uma intolerancia ao gluten. A doencga celiaca provoca
lesdes na parede intestinal, diminuindo as microvilosidades e as proteinas e enzimas da borda em
escova, o que pode ter como consequéncia uma menor absorcdo da levotiroxina. Na maioria dos
casos, a dificil absor¢do resolve-se ao adotar uma dieta livre de gluten.>®

A intolerancia a lactose é uma condicdo causada pela menor atividade da lactase (a enzima
responsavel pela hidrélise da lactose), que pode provocar diarreia, inchago abdominal e flatuléncia,
relacionados com o consumo de produtos com lactose. Ha varios motivos que podem justificar a
necessidade de aumentar a dose em pacientes intolerantes a lactose. Um exemplo é o factode que
na auséncia da hidrélise da lactose em glucose e galactose, a lactose ndo digerida acumula-se no
intestino, atraindo dgua e acabando por complexar com a T4, impedindo a sua absorgdo. Além
disso, devido a diarreia possivelmente causada por esta intolerancia, ha uma maior motilidade
intestinal o que pode ter como consequéncia um menor tempo de absor¢do da T4.°°Devido 3
lactose ser um excipiente presente nos comprimidos de LT4, nos pacientes mais suscetiveis pode
também haver alteracdo na absor¢do.3°

Estas doencas sdo uma causa comum da necessidade de uma dose aumentada de levotiroxina,

e devem ser testadas no caso de ndo ser possivel encontrar uma outra causa para a ma absorgao.

4.4 Interagcdao com alimentos e suplementos alimentares

Ha alguns alimentos e suplementos alimentares que podem limitar a absor¢dao da levotiroxina,
levando entdo a uma necessidade de maior dosagem da mesma. Uma dieta a base de fibras pode
influenciar a biodisponibilidade da LT4, devido a ligacdo da mesma com as fibras e além disso as
fibras insoliveis podem aumentar a motilidade intestinal, havendo possibilidade de alteracdo da
absorc¢do no intestino.

O café é outro alimento que pode diminuir a eficdcia do tratamento com LT4, devido a
possibilidade de o café sequestrar a mesma, alterando a sua absorg¢do intestinal. No entanto, se a
toma do medicamento for efetuada com 1 hora de espagamento entre a toma de café, este efeito
negativo é eliminado.>!

Produtos alimenticios e suplementos alimentares a base de soja ou isoflavonas da soja podem

também interferir com a absorcdo da LT4, levando a um aumento dos niveis de TSH, todavia sem
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mudangas significativas nos valores de T3 e T4 livres, podendo ndo ser importante do ponto de vista
clinico.>?

Em relagdo a possivel interagdo com suplementos alimentares, é comum a toma concomitante
de levotiroxina e de suplementos a base de calcio em pacientes com hipotiroidismo, de modo a
prevenir a osteoporose causada pela toma da LT4, contudo o carbonato de cdlcio presente nesses
suplementos pode induzir uma menor absor¢ao da mesma. Devido a isto, é aconselhado que esses
suplementos sejam tomados pelo menos 4 horas apds a toma de LT4. O mesmo tipo de intera¢ao
ocorre com a toma concomitante da LT4 e de suplementos a base de sulfato ferroso devido a
formagdo de complexos insoliveis com os grupos fendlicos, carboxilicos e aminofuncionais da

levotiroxina.>!

4.5 Outras causas

Ha causas ndo relacionadas com uma ma absor¢cdo da levotiroxina que podem levar a um
aumento dos niveis de TSH. Por exemplo, no caso de ocorrer um aumento de peso significativo, é
comum que seja necessario aumentar a dose de LT4 para manter o eutiroidismo. No caso da
gravidez, esta necessidade torna-se ainda mais notdria e como tal pode ser importante arealizagdo
de um teste de gravidez quando a paciente com hipotiroidismo refratario se encontra em idade
fértil e é sexualmente ativa. Caso a gravidez se confirme, o tratamento com LT4 deve ser feito de
acordo com os niveis de TSH esperados em cada trimestre.3!

Ainda que raramente, é possivel que o aumento de TSH possa estar relacionado com uma
resisténcia as hormonas tiroideias, uma macro-TSH ou um adenoma hipofisario secretor de TSH, na
medida em que caso ndo haja uma outra explicacdo para a decorréncia de uma TSH elevada é
necessdrio descartar a existéncia de alguma destas doencas.3A resisténcia as hormonas da tiroide
é uma sindrome rara na qual as células alvo ndo respondem a sinalizagdao destas hormonas. Esta
condicdo é também tratada com a toma de levotiroxina, mas tal como no hipotiroidismo pode ser
necessaria uma dose mais alta de medicacdo.>3A macro-TSH é uma doenca rara caracterizada por
valores elevados de TSH e normais de T3 e T4 livres, sem sintomas de disfunc¢do tiroideia presentes.
Esta é causada pela ligacdo da TSH a imunoglobulinas, levando a falsos valores altos de TSH no
plasma, mas com a fracdo livre dentro do normal. Geralmente esta é confundida com
hipotiroidismo, tratando-se com levotiroxina sddica, ndo sendo, contudo, necessario.>*0O adenoma
hipofisario secretor de TSH é o adenoma pituitdrio menos comum e raramente existe
simultaneamente com um hipotiroidismo primdrio, mas no caso de isso ocorrer o diagndstico é
dificultado devido aos resultados laboratoriais das hormonas tiroideias serem de facil confusdo.>®

Finalmente, se todas as diferentes causas possiveis anteriores forem excluidas, é possivel que

o paciente ndo adira a terapéutica, tratando-se de uma pseudomalabsor¢do. Quando ha suspeita
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gue este seja o caso, pode ser feito um teste de absor¢do de levotiroxina a nivel hospitalar como

confirmacgdo.?

5. Possiveis abordagens

5.1 Testes de absorc¢do da levotiroxina

Os testes de absorgdo da levotiroxina sao utilizados para diagnosticar uma pseudomalabsor¢do
no caso de haver uma normal absor¢do da LT4, ou confirmar se ha realmente ma absor¢do da
mesma. Estes testes podem ser executados de forma rdpida ou num espac¢o de tempo longo, sendo
eles supervisionados por um endocrinologista ou outro profissional de sadde qualificado.>®

Geralmente o teste rapido é realizado através da toma oral e em jejum de 1000 pg de
levotiroxina, podendo este valor variar tendo em conta o IMC do paciente. Sao retiradas duas
amostras de sangue do paciente, uma antes da toma de LT4 e outra 2 horas depois da
administracdo. Apds isto, é feito o cdlculo da percentagem de LT4 absorvida. % >7

O teste de absor¢ao longa é considerado o teste padrao para diferenciar uma ma absorgao de
uma pseudomalabsor¢do. Este é efetuado sete dias apds o teste de absorcao rapido, sendo
administrada oralmente a quantidade LT4 necessaria para uma semana. Isto é realizado durante 4
semanas, e no final sdo avaliados os valores de TSH. Se os niveis de TSH se encontrarem abaixo de
4,2 plU/ml indica que é um caso de pseudomalabsor¢do, sugerindo que o paciente ndo toma a
levotiroxina da maneira correta. Caso os valores se encontrem acima desse mesmo valor é porque

ha verdadeiramente uma ma absorc¢3o, sendo necessario proceder 3 investigacdo da mesma.>®

5.2 Novas formulagdes

Em Portugal a levotiroxina sddica so existe comercializada na forma de comprimido e de
solugdo oral, todavia existem ja formulagGes em capsulas moles ou solugdes liquidas que ndo foram
ainda aprovadas no pais.3°Nas capsulas moles a LT4 é dissolvida em glicerina e rodeada por uma
capa gelatinosa, enquanto que nas solucdes orais esta é dissolvida em etanol e glicerol.**Estas
formulagdes apresentam uma melhor absorcdao a pH mais elevado, o que poderd ser vantajoso em
relacdo as formas tradicionais quando ha um contexto de ma absor¢do da LT4 devido a baixa
acidez.30 4

As novas formulacGes ndo necessitam de desintegracdo e dissolugdo para serem absorvidas,
tendo demonstrado maior eficacia quando administradas juntamente com alimentos e café, sendo
interessantes quando o paciente ndo consegue cumprir o tempo de jejum recomendado.
Adicionalmente, estas podem melhorar a reduzida absor¢do da LT4 em comprimidos, quando
relacionada com a toma de medicamentos e suplementos que interagem com a mesma.*A sua

absorc¢do é ainda mais eficaz num contexto de patologia digestiva, como gastrite e doenca celiaca.
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Por ndo conterem lactose como excipiente, representam uma opg¢do Util quando ha uma
intolerdncia a mesma.>°

As capsulas moles tém demonstrado que a dose necessdria para ter eficacia é menor do que ao
tomar comprimidos, e por este motivo, a troca por estas pode ser benéfica no caso da dosagem
tomada ser alta devido a presenca de fatores que provocam uma menor absorcdo de LT4. As
solugdes orais podem também ser uma opgdo interessante para administrar em criangas e em
pacientes que n3o conseguem tomar comprimidos.>°

A levotiroxina em solucdo oral apesar de ja se encontrar aprovada em Portugal, ndo esta neste

momento a ser comercializada.*?

6. Conclusao e perspetivas futuras

O hipotiroidismo ¢ uma condicdo clinica que apresenta desafios na estabilizacdo,
impactando negativamente o bem-estar dos pacientes. E entdo de extrema importincia a
manutencdo dos niveis de TSH dentro dos valores de referéncia de modo a eliminar os sintomas e
a promog¢do de uma boa qualidade de vida. Embora a terapia com levotiroxina sddica seja
geralmente bem tolerada, alcangar o eutiroidismo pode ser um processo complexo e nem sempre
acessivel a todos os pacientes. Dessa forma, é imperativa a monitorizacdo da dosagem de modo a
assegurar a eficacia e a proporcionar o melhor cuidado possivel aos pacientes. Neste caso, o papel
do farmacéutico é crucial, sendo importante avaliar minuciosamente as prescricdes médicas com
levotiroxina para identificar se a dose poderd ser elevada e se ha a toma concomitante de
medicacdes que interagem com a LT4, diminuindo o seu efeito. Assim, a intervencdo farmacéutica
desempenha um papel vital na otimizacdo do regime terapéutico para alcangar a estabilidade
necessaria.

O aconselhamento a populagdo sobre praticas seguras de salde é igualmente essencial,
como, por exemplo, esclarecer que os suplementos de selénio ndo tratam a doenga nem melhoram
a qualidade de vida, contrariamente ao que tem sido discutido recentemente.>®

As novas formulagbes tém tido resultados cada vez mais promissores na estabilizacdo do
hipotiroidismo em pacientes com uma ma resposta aos comprimidos convencionais, sendo
essencial que a longo prazo estas sejam aprovadas em Portugal. No futuro, a implementacdo de
ferramentas digitais e a terapia personalizada poderao ser novos focos a seguir para melhorar esta

condicdo e auxiliar os profissionais de saude num melhor gerenciamento.
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Tema 2 — Melasma: abordagens terapéuticas disponiveis e inovagdes no

tratamento

1. Enquadramento

O melasma é uma condicdo recorrentemente apresentada pelos utentes em farmacia
comunitdria, sendo que o mesmo leva facilmente a uma redugdo da qualidade de vida do paciente,
causando impacto a nivel emocional e psicolégico. Desse modo, é essencial estar ciente dos
tratamentos disponiveis de modo a auxiliar o utente da melhor forma possivel, apesar dos mesmos

serem muitas vezes insuficientes e complicados.>®

2. Introdugdo ao melasma

2.1 Epidemiologia e etiologia

O melasma, também conhecido como cloasma, é um disturbio indutor de hiperpigmentacao
adquirido, simétrico e crénico, e afeta maioritariamente mulheres em idade fértil.®°A prevaléncia
desta condicdo varia entre 1-50% dependendo da regido geografica e da populagdo envolvida.5!E
mais comum o desenvolvimento da mesma em pessoas com um fototipo de pele dos tipos llla VI,
de acordo com a escala de Fitzpatrick, ocorrendo especialmente em pele castanha clara.®% 3

O melasma é uma doenca com etiologia multifatorial, e apesar de ainda ndo se saber qual a
causa especifica, tem como principais fatores causais a predisposicdo genética, a exposi¢ao a luz
UV e luz visivel, a gravidez, a terapia hormonal, o uso de medicamentos e cosméticos
fotossensibilizantes e medicamentos anticonvulsivantes e doencas autoimunes da tiroide. Estes
fatores apresentam a capacidade de aumentar a melanocitose (0 aumento do numero de
melandcitos) e a melanogénese (o processo responsavel pela producdo de melanina), alteracdes
primdrias encontradas histologicamente no melasma. Os valores hormonais, derivados de uma
gravidez, da terapéutica ou de uma doenga tiroideia, influenciam o desenvolvimento de melasma
devido ao aumento dos niveis de estrogénio e progesterona, que parecem levar a um incremento
da enzima tirosinase, que leva a sintese da melanina, e ao transporte de melanosomas.%% 83A
exposicao solar é possivelmente o maior fator de risco, dado que a luz UV induz diretamente a
atividade dos melandcitos.®

O melasma que surge num contexto de gravidez tem tendéncia a regredir espontaneamente

no pds-parto, ao contrario do melasma associado a outras causas.®*

2.2 Manifestagoes clinicas e diagnostico
O diagndstico do melasma baseia-se na apresentacgdo clinica do paciente e no seu historial,
sendo depois classificado de acordo com os locais de deposicio da melanina.®*0 melasma

caracteriza-se entdo pela presenca de manchas castanhas com contornos irregulares na pele, mais
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frequentemente na zona da cara e cervical e menos frequentemente nos bracos e zona toracica.®
Este pode ser classificado de acordo com o padrdo de distribuicao na pele, havendo quatro subtipos
do mesmo: centrofacial, mandibular, malar e extrafacial. O subtipo centrofacial é o mais comum
no sexo feminino e caracteriza-se pela presenca das maculas nas bochechas, nariz, testa e labio
superior; o mandibular pela sua presenga na mandibula e queixo; o malar é o mais frequente no
sexo masculino, e apresenta-se como manchas no nariz e bochechas malares; o extrafacial
apresenta um padrdao mais varidvel, afetando na sua maioria as zonas expostas ao sol do tronco e
bracos. Pode haver ainda uma variacdo com formas inflamatdrias ou eritematosas do melasma. 36>

A classificacdo do melasma pode também fazer-se de acordo com a deposi¢cdo de melanina,
recorrendo ao uso de uma lampada de Wood, dividindo-se em epidérmico, dérmico e misto. No
tipo epidérmico encontra-se maior quantidade de melanina nas camadas suprabasal, basal e no
estrato cdérneo; no dérmico ha presenca dos melanéfagos na derme superficial e profunda; no tipo
misto hd uma juncdo dos dois tipos referidos anteriormente.®3

O melasma tem caracteristicas clinicas muito semelhantes com as de outras condi¢des da pele,
tornando essencial realizar um diagndstico diferencial para excluir essas condigdes. Dentro dessas,
podem-se encontrar as sardas, lentigo solar, melanodermia todxica, melanose friccional, entre
outras.®®Recorrendo a um exame dermatoscdpico, é possivel observar-se uma pigmentac3o
acentuada nas cristas epidérmicas da pele, que auxilia no diagndstico final.®?

O diagndstico pode ser aperfeicoado através de uma andlise histoldgica das lesGes, sendo
frequente observar uma elastose solar, um achatamento das cristas na rede da epiderme e uma

infiltracdo de células inflamatérias.®3

2.3 Patogénese

Os mecanismos patogénicos que levam ao desenvolvimento do melasma ainda ndo estdao
totalmente esclarecidos, todavia ha uma associagdo clara com o fotoenvelhecimento provocado
pelos fatores etiolégicos mencionados ja anteriormente.®

Os fatores genéticos estdo fortemente relacionados com a ocorréncia de melasma,
existindo um fendtipo que expressa um maior nimero de genes responsaveis por uma maior
producdo de melanina.®*

A exposicdo as luzes UV e visivel (figura 2) tem sido sugerida como um ponto-chave no
desenvolvimento de melasma, especialmente pelo facto de esta condi¢ao ser mais prevalente nos
paises tropicais (onde ha um maior indice de luz UV) e normalmente ocorre uma melhoria no
inverno e com a diminuicdo da exposicdo solar.5%A luz UV provoca um aumento da melanogénese
na pele, ativagdo da tirosinase, maior secrecdo da hormona alfa-estimuladora de melandcitos (a-

MSH), além de estimular a acdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), o eritema e a
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angiogénese.®* %A |uz visivel ativa o recetor sensor da opsonina 3, que poderd levar a formac3o de

complexos associados com a hiperpigmentacdo de longa duracdo.®

Luz Uv Luz Visivel Luz BV

Estimulagdo a-MSH

Ativacdo do recetor m
Estimulag&o da agéo Acumulacao sensor da opsonina 3 a
das ROS melanina 3
2
\r / Melanogénese
Eritema e
angiogénese g
3
w

Figura 2 — Mecanismo explicativo da a¢do das luzes UV e visivel no melasma (realizado no
software BioRender)®45°

O melasma é mais comum em mulheres em idade fértil, especialmente quando em
contexto de terapia hormonal ou de gravidez e, como tal, tem sido sugerido que os estrogénios e a
progesterona podem ter um papel fundamental no surgimento do melasma. Os estrogénios
poderdo ser o mediador mais importante, pois provocam um aumento da expressdo de a-MSH,
estimulando a melanogénese e a hiperpigmentac3o.®* %°Na gravidez, especialmente no terceiro
trimestre, ha também o estimulo da melanogénese possivelmente provocado pelo aumento dos
niveis hormonais. Tem sido adicionalmente descrito que o melasma é mais frequente em homens
com baixos niveis de testosterona.®®0 melasma extrafacial tem sido associado a um estado de peri-
menopausa e a terapia de reposicdo de estrogénios, o que indica também a possivel influéncia
hormonal nesta condi¢do.®

Recentemente tem sido estudada a influéncia dos niveis das hormonas tiroideias no
desenvolvimento de melasma, tendo sido encontrado que em alguns pacientes com esta condicado,
os valores de TSH encontram-se elevados e os de T4 diminuidos. A TSH pode induzir indiretamente
a atividade dos melandcitos, contribuindo para a hiperpigmentacdo observada. Para além disso,
encontrou-se uma relacdo substancial entre os valores de anticorpos antitiroideus e o melasma,
podendo haver uma componente autoimune no desenvolvimento desta condi¢do.%®

Para além dos mecanismos apresentados anteriormente, tem-se verificado uma associacdo

entre o melasma e o envolvimento de uma componente neuronal, existindo a possibilidade de que
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o fator de crescimento neuronal possa modular o ambiente que envolve os melandcitos,

exponenciado a melanogénese. Por este facto, o uso de um antagonista do fator de crescimento

neuronal podera vir a ser uma terapia no futuro.®*

2.4 Fisiopatologia

O melasma apresenta lesGes na epiderme com melandcitos hiperativos sem hiperplasia, ou
seja, ndo ha um aumento do nimero de melandcitos presentes, no entanto estes encontram-se
alargados o que tem como consequéncia um aumento na producdo de atividade
melanogénica.®®Além disso, na pele lesionada, os queratindcitos apresentam uma maior
quantidade de melanosomas quando em comparacdo com uma pele saudavel.®

A penetracdo dos melandcitos na derme pode provocar uma disrup¢cdo na membrana basal, o
gue pode ajudar a explicar a complexidade e dificuldade do tratamento do melasma. A radiagdao UV
ativa as metaloproteinases 2 e 9, que degradam por si s6 o colagénio, facilitando a entrada dos
melandcitos na derme, contribuindo para a recorréncia do melasma.%% 7

Ha estudos que sugerem que em grande parte das lesdes existe a presencga de infiltrados
linfocitarios e histiocitarios, caracterizados pela acumulag¢do de células inflamatdrias (linfocitos
TCD4*, macrofagos CD68* e mastdcitos) e niveis elevados de IL-17 e COX-2, que sintetiza
prostaglandinas pré-inflamatérias através do acido araquiddnico. Este conhecimento pode também
explicar a recorréncia do melasma, devido a existéncia de uma inflamacgdo crdnica. A acumulagdo
de mastdcitos que pode ser encontrada, pode contribuir para a elastose dérmica, disrupcao da
membrana basal, hipervascularizacdo e para uma libertagdo de histamina mediada pela luz UV, que
estimula também a melanogénese.%* 7

O melasma apresenta uma elastose solar na derme (a acumulagao de tecido eldstico anormal),
tal como ja mencionado anteriormente, evidenciando o papel do fotoenvelhecimento no
desenvolvimento desta condi¢do, sendo que este é mediado pela luz UV e visivel, bem como pela
libertacdo de citoquinas melanogénicas pelos fibroblastos. 4 67

A exposi¢do cronica a luz UV aumenta o nivel de vascularizagdo, tendo sido encontrada no
melasma uma correlagdo entre o nimero e tamanho dos vasos e a extensdo da hiperpigmentacao.
Nestas lesdes, ha ainda uma maior expressdao do fator de crescimento endotelial vascular pro-
angiogénico (VEGF), que pode estimular a melanogénese pois estimula a secre¢do de 4cido
araquiddnico.®* Esta exposicdo provoca também uma inflamac¢3o dérmica, resultando na ativa¢3o
de fibroblastos, que libertam o fator de célula estaminal, que pode difundir-se e induzir a
melanogénese, bem como o seu recetor, que por sua vez desencadeia a via da tirosina quinase,

responsavel também pela producdo de melandcitos.®* ®’Nas lesdes de melasma, tém sido
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encontrados fibroblastos com fendtipo senescente, que tém a capacidade de libertar citoquinas
inflamatérias e de degradar o colagénio.®*

A radiacdo UVB estimula a produgdo de 6xido nitrico pela regulagdo positiva da enzima iNOS
nos queratinécitos, sendo que esta enzima aumenta a atividade da tirosinase, promovendo assim
a melanogénese. A iNOS tem sido também associada a via de sinalizagdo da proteina quinase B,
que faz parte da via do NF-kB, sugerindo que provavelmente a expressdao de iNOS pode ser mediada
pela ativacdo desta via. Além disso, esta radiagdio aumenta a producdo de plasmina pelos
queratindcitos, resultando em niveis mais elevados de acido araquidénico e a-MSH, que podem
contribuir para a hiperpigmentacdo observada no melasma.®* ¢’

E entdo possivel observar que o melasma envolve vérios mecanismos fisiopatoldgicos,
especialmente relacionados com a luz UV, que contribuem para o seu desenvolvimento, tornando
o0 seu tratamento e controlo particularmente desafiantes. Todavia, alguns destes mecanismos

poderdo ser explorados para a possibilidade de criacdo de novos tratamentos.

3. Abordagens terapéuticas do melasma

O melasma envolve um tratamento multifacetado devido a complexidade da doenga e a
variabilidade de resposta ao mesmo. Os principais objetivos da terapia sdao a inibicdo da
proliferacdo de melandcitos e da formagao de melanosomas, geralmente alcancados através da
inibicdo da melanogénese e da atividade melanocitica.®®0 tratamento mais comum envolve o uso
de agentes que diminuem a producdo de melanina, sendo que em 12 linha recorre-se ao uso de
agentes tépicos e em 22 linha a agentes orais com acdo sistémica. Em conjunto, pode também
recorrer-se ao uso de técnicas ou procedimentos que ajudem a combater a hiperpigmentagio. 5% 62

A fotoprotegdo é essencial para prevenir a recorréncia e a exacerba¢do do melasma, e como
tal é importante a utilizacdo de protetor solar e evitar a exposi¢ao solar.®A protec3o solar deve ser
de elevado espetro atuando contra a luz UVA, UVB e visivel e deve ter SPF de pelo menos 30, mas
é preferivel que seja de 50*.5% % ainda desejavel que o protetor solar possua filtros como o éxido

de ferro, que bloqueiam melhor a luz visivel.®

3.1 Tratamento com agentes tdépicos tradicionais

Ha vérios agentes tdpicos com eficidcia comprovada no tratamento do melasma, sendo que a
combina¢ao dos mesmos tem demonstrado ser mais efetiva que a sua utilizagdo em monoterapia.

A hidroquinona é o agente tdpico despigmentante mais estudado no ambito do tratamento do
melasma, atuando através da inibicio da tirosinase, eliminando a produgdo final de melanina. E
aplicado em cremes com concentracdes de 4% a 5%, contudo pode causar eritema e irritacdo em

alguns pacientes. Quando utilizada cronicamente e especialmente em pele mais escura, esta
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substancia pode provocar, ainda que raramente, uma ocronose exdgena, condi¢cdo na qual ocorre
um escurecimento de papulonédulos n3o inflamatérios da pele.®% 70

Os retinoides apresentam eficdcia no tratamento do melasma através de diferentes
mecanismos de acdo, incluindo a interferéncia com o turnover de queratinécitos e também a
inibico da tirosinase.’ A tretinoina (ou &cido retinoico) é a substadncia mais usada neste contexto,
em cremes com concentragdes de 0,025% a 0,1%, sendo que em combinagdo com a hidroquinona
pode aumentar a eficicia da mesma.®® "CEsta atua através do aumento da renovacido dos
queratindcitos epidérmicos, no entanto pode também provocar irritacdo da pele e
fotossensibilizacdo, devendo por isso ser iniciada em dose mais baixa.®®0 adapaleno é outro
derivado retinoide com eficacia comprovada, com menos efeitos adversos associados”°

Os corticosteroides além de possuirem uma ac¢do anti-inflamatdria, provocam uma supressao
da melanogénese, diminuindo a pigmentacao da pele. Contudo, estes ndo devem ser usados em
monoterapia devido a baixa eficacia comprovada e a capacidade de provocarem efeitos adversos
como a atrofia epidérmica, telangiectasias, acne e hipopigmentac¢3o.®.

Os cremes de tripla combinagado (TCC) tém sido considerados a melhor op¢do de tratamento,
sendo compostos pela combinagao da hidroquinona com um retinoide e um corticosteroide de
baixa poténcia, que diminui a irritac3o da pele provocada pelas outras substancias.’’A férmula de
Klingman ¢ dos TCC mais utilizados, contendo hidroquinona a 5%, tretinoina a 0,1% e
dexametasona a 0,1% na sua composicao, sendo que o tratamento com a mesma é feito durante 3
a 4 semanas.® 7°0Outro TCC conhecido e utilizado é o Tri-Luma, composto por hidroquinona a 4%,
tretinoina a 0,05% e fluocinolona acetonida a 0,01%.7°Ha vérios outros regimes possiveis de ser
utilizados, todavia o uso de todos eles a longo prazo ndo é recomendado, devido a possibilidade de
causarem telangiectasias e irritacdo cutdnea como efeitos adversos. %% 7°

As substancias a seguir mencionadas fazem parte da formulagdo de diversos produtos
cosméticos de venda livre e, portanto, podem ser recomendadas por farmacéuticos para o
tratamento de casos de melasma de menor gravidade.

O acido kdjico é um agente despigmentante que atua através da inibicdo da tirosinase, que
pode ser usado numa concentracdo de 1 a 2%. Todavia, 0 seu uso em monoterapia apenas é
recomendado para casos de melasma mais leves, sendo preferivel o seu uso como adjuvante ou
em combinac¢do com outras terapias.®> 6% 70

O acido azelaico atua pela inibicdo da tirosinase, possuindo ainda atividade anti-inflamatéria e
uma ac¢3o seletiva sobre os melandcitos hiperativos.”’Quando aplicado em monoterapia numa
concentracdo de 5 a 20% apresenta eficacia em casos de melasma epidérmico. Como efeitos

secundarios pode provocar descamacio, secura e sensacdo de picada na pele.®
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A arbutina inibe reversivelmente a atividade da tirosinase, causando a despigmentac¢ao da pele
e consequentemente tendo ac¢dao no melasma. Pode resultar negativamente em vermelhidao e
prurido.”°Quando aplicada num gel com concentragdo de 3% tem demonstrado eficdcia na
diminuicdo da pigmentacdo.”*

A niacinamida causa a inibicdo da transferéncia de melanosomas para os queratinécitos, além
de ter agdo antioxidante, o que tem demonstrado eficacia na diminuicdo da pigmentagao.
Geralmente é utilizada em concentragdes de 4 a 5% em combinag¢dao com retinoides ou inibidores
da tirosinase e pode causar irritacdo da pele.®% 70

O acido ascorbico inibe as ROS, tendo acdo despigmentante, mas, no entanto, ndo consegue
penetrar dentro da epiderme.® 7°Quando utilizado em concentracdes de 5 a 15% ndo apresenta
efeitos adversos consideraveis, sendo usualmente bem tolerado.®

Os agentes topicos mencionados ao longo deste ponto, apresentam frequentemente melhor
eficaciaquando aplicados em combinagdo, como por exemplo aplicar uma mistura de hidroquinona
a 4% com o acido ascorbico a 3% apresenta uma melhoria do melasma mais significativa, quando
comparada com os componentes sozinhos.”

O tratamento recomendado com agentes tdpicos inicia-se com um TCC de uso diario a noite,
durante 8 semanas, ou com a hidroquinona em monoterapia. O tratamento de manutenc¢do pode
ser feito ou pela aplicacdo de cremes com acido azelaico, acido kdjico, arbutina ou acido ascérbico
ou entdo pelo uso de um TCC duas vezes por semana, durante um maximo de 6 meses.®*No
contexto da gravidez, é necessario ter cautela nas abordagens utilizadas para o tratamento do
melasma, devido aos potenciais riscos para o feto. Atualmente, as Unicas op¢des seguras e
recomendadas sdo o acido azelaico, a niacinamida e o acido ascérbico, no entanto é essencial que

seja feito um acompanhamento rigoroso por um dermatologista para minimizar os riscos.”®

3.2 Tratamento com agentes sistémicos

Em adicdo aos tratamentos tdpicos convencionais, a terapia com agentes orais comacgdo a nivel
sistémica tem sido adotada no tratamento do melasma.

O 4acido tranexamico (TXA) é um medicamento antifibrinolitico utilizado primariamente para
prevenir e tratar perdas de sangue elevadas.®®Recentemente tem demonstrado resultados
promissores no tratamento do melasma em off-label, tanto numa utilizacdo em monoterapia como
em terapia adjuvante.”?Esta substincia provoca a inibicdo da atividade da plasmina na epiderme,
reduzindo a produgdo de melanina induzida pela luz UV e, além disso, possui a capacidade de inibir
competitivamente a tirosinase e a VEGF, apresentando assim uma a¢ao despigmentante por meio
de dois mecanismos distintos.”" 73A nivel oral, a TXA existe disponivel em comprimidos com 250 ou

500 mg,”?no entanto n3o estd neste momento a ser comercializada em Portugal.”*A dose na qual
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revela um efeito positivo ao nivel do tratamento é na ordem dos 500 a 750 mg por dia, durante um
periodo maximo de 6 meses.®®No entanto, tem sido estudado que uma maior duracdo do
tratamento é mais efetiva que uma maior dosagem, sendo preferivel efetuar a administracdo de
500 mg de TXA durante 12 semanas do que de 750 mg durante 8 semanas.’3Pode também ser
tomado num regime com outros tratamentos tdpicos, como por exemplo a combinagdo de 250 mg
de TXA com &cido azelaico a 20%.7°Os efeitos secunddrios mais comumente reportados s3o
maioritariamente a nivel gastrointestinal, como nduseas, vémitos e diarreia, e também
hipomenorreia e dores de cabeca.®> ®Este medicamento pode aumentar o risco de um evento
trombético e como tal é necessario avaliar o paciente no inicio do tratamento.®

O picnogenol é um extrato de casca do Pinus pinaster rico em flavonoides como as
procianidinas e possui atividades anti-tirosinase, anti-inflamatdria e antioxidante, e inibe ainda o
VEGF tendo consequentemente acdo potencial a nivel do tratamento do melasma.% °Tem sido
demonstrado que a sua toma oralmente em combinagdo com outros agentes ou na manutengdo
do melasma podera ser eficaz.?°A dose geralmente prescrita é de 75 a 150 mg por dia, durante 2 a
4 meses, existindo a venda na forma de suplementos.”

A glutationa é uma substancia que, além de possuir atividade antioxidante, levando a inibicdo
da tirosinase, também aumenta os niveis intracelulares de cisteina e N-acetilcisteina, causando uma
mudan¢a na producdo do tipo de melanina para um pigmento mais claro (hd conversdo de
eumelanina em feomelanina).””A dose geralmente prescrita no tratamento oral é de 20 a 40 mg/kg
didrios e 500 mg didrios quando na fase de manutencdo, e o tempo de resposta é variavel de acordo
com o tom de pele. Antes de iniciar o tratamento é fundamental informar o paciente sobre a
possibilidade de ocorrerem efeitos adversos severos, incluindo o potencial de disfungdo renal,
hepatica e da tiroide.® 8

A administracdo de acido tranexamico é amplamente recomendada em segunda linha para o
tratamento do melasma, no entanto, em casos especificos, as outras substancias mencionadas

também poderdo ser consideradas como opg¢ao terapéutica.

3.3 Inovagoes tépicas no tratamento

O desenvolvimento de novas terapias para o melasma tem sido explorado com o objetivo de
introduzir alternativas eficazes e com menos efeitos adversos em comparagdao com os tratamentos
convencionais. A seguir, algumas das substancias estudadas nesse contexto serdo abordadas.

A cisteamina é um aminotiol com propriedades despigmentantes e antioxidantes, que atua
possivelmente através da inibicdo da tirosinase e da conversdo de eumelanina a feomelanina,
embora os mecanismos exatos ainda n3o estejam totalmente elucidados.” 7>Os cremes com

cisteamina a 5% devem ser aplicados por um periodo de 15 minutos a 2 horas, devendo depois ser
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removidos com agua, e os resultados podem ser observados apds um minimo de 6 semanas de uso.
Os efeitos adversos mais frequentes incluem a irritacdo e o eritema temporario da pele apds a
aplicacdo, contudo a cisteamina tem sido considerada uma terapia segura. Apesar de ter
demonstrado menor eficdcia em comparagdo com a hidroquinona a 4% e com o acido tranexamico
oral, pode representar uma alternativa interessante para casos de melasma mais leves, %8 6% 70

O tiamidol é um recente inibidor reversivel da tirosinase que previne a hiperpigmentagao
causada pela luz UVB.”>Quando utilizado durante 12 semanas em formulacées com concentracdo
de 0,2% tem demonstrado uma eficacia superior a da hidroquinona a 2%, apresentando como
efeito secundario raro a irritacdo da pele.”Apesar de ser uma substancia relativamente nova no
mercado, o tiamidol tem demonstrado boa tolerancia, podendo ser recomendado por
farmacéuticos em casos apropriados.

Diversos estudos tém sido realizados para avaliar a eficdcia das administracdes tdpica e
intradérmica do acido tranexamico. Alguns desses estudos demonstraram que o TXA tdpico a 3%
tem eficdcia comparavel ao da hidroquinona a 3% com a dexametasona a 0,01%, apresentando
menos efeitos secundérios.”®0O creme de TXA a 5% também tem mostrado melhores resultados no
tratamento do melasma em comparacdo com cremes de hidroquinona a 2 ou 4%.%°0 uso dos
cremes com TXA tem proporcionado resultados visiveis na pele apds 2 a 3 meses de tratamento.%®
Embora a aplicacdo topica apresente menos efeitos adversos, o uso de TXA numa concentragao de
2 a 5%, duas vezes por dia, pode causar irritacdo, eritema e pele seca no local de aplicacdo.%Além
disso, a administracdo intradérmica tem revelado ser potencialmente mais promissora do que a
administracdo tdpica.”®Em Portugal, ja estdo disponiveis no mercado cosméticos com TXA na sua
composicdo, o que pode ser relevante no aconselhamento farmacéutico.

A metformina é um medicamento utilizado no tratamento da diabetes mellitus, no entanto
tem sido demonstrado recentemente que a sua aplicacdo tépica pode também melhorar os
sintomas do melasma.”*Através da inibicdo de genes relacionados com o adenosina monofosfato
ciclico envolvidos na melanogénese, a metformina pode provocar um efeito de regulagdo negativa
na sintese de melanina. Um estudo realizado comprovou que o uso de um creme com metformina
a 30% apresenta eficacia semelhante a de um tratamento com um TCC, mas com menor incidéncia
de efeitos secunddrios.”°E de salientar que devido a sua baixa lipofilia, a metformina necessita de
ser utilizada em alta concentracdo para ser eficaz topicamente.””Apesar dos resultados
promissores, é ainda necessario conduzir mais estudos para avaliar a eficdcia e seguranca da

metformina quando aplicada topicamente.”

35



3.4 Procedimentos e técnicas

O tratamento do melasma tem evoluido com o uso de técnicas dermatolédgicas avancadas e
eficazes no manuseamento desta condicdo. Algumas dessas técnicas serdao abordadas em seguida.

Os peelings quimicos fazem parte dos procedimentos utilizados frequentemente, em
combinag¢do com outros tratamentos tdpicos. Eles aumentam a capacidade de renovacgdo celular
da epiderme e dos queratindcitos,®'tendo como efeitos principais a diminuicdo da sintese de
melanina e a producdo de citoquinas, que vdo estimular a sintese de colagénio e elastina.”*Varios
tipos de peelings podem ser empregados, mas o acido glicélico tem sido o mais explorado no
contexto do melasma. Um estudo revelou que arealizagdo de um peeling com dacido glicélico a 30-
50%, de 3 em 3 semanas, durante 6 meses, juntamente com a aplicacdo de um creme de 4acido
azelaico a 20% duas vezes por dia, é mais eficaz que a utilizacdo do creme isoladamente.®*No
entanto, este regime ndo apresenta mais eficacia do que a aplicagdo de um creme de hidroquinona
a 4% em monoterapia. Além do 4cido glicélico, outros agentes utilizados sdo o acido tricloroacético,
em concentragOes de 15 ou 20% em solugdo aquosa, e o acido salicilico a 20 ou 30% em
etanol.””Dentro destes, o peeling com acido salicilico tem demonstrado ser o mais seguro em
pacientes com pele sensivel e mais escura.’®E fundamental aconselhar o paciente sobre os cuidados
de pele a adotar apds a realizacdo do peeling, devido a possibilidade de o mesmo sensibilizar a pele.
S3ao essenciais a aplicacdo de protetor solar com SPF elevado e o uso de cremes emolientes,
especialmente em pacientes com pele seca e sensivel.”°Embora raro, ha ainda a possibilidade, de o
peeling causar hiperpigmentacdo inflamatdria apds a exposicdo ao acido.”®

O microagulhamento é um procedimento minimamente invasivo que tem vindo a ser utilizado
como complemento, no qual se criam microperfuragcdes na pele e, no caso de ser associado a
mesoterapia, ocorre a injecdo de pequenas quantidades de uma substincia tdpica.® 7’Estudos
revelaram que esta técnica, quando associada ao uso de um TCC, apresenta uma maior reducdo
das manchas, comparando com o uso isolado do mesmo. O mecanismo associado a eficacia deste
procedimento ainda ndo é totalmente compreendido, no entanto verificou-se que apds o
tratamento ocorre uma proliferacdo de queratindcitos, aumentando consequentemente a
eliminacdo da melanina.””Os efeitos secunddrios provocados s3o geralmente poucos e
temporarios, sendo que 0s mais comuns sdo o eritema, o prurido e uma sensac¢do de queimadura.
Este procedimento tem-se mostrado seguro, podendo ser utilizado em tons de pele mais escuros,
sendo recomendado primariamente em rela¢do a outras técnicas em alguns casos.”’

Para finalizar, os tratamentos a laser tém sido explorados no tratamento do melasma. Os lasers
nao ablativos sdo frequentemente utilizados devido a sua capacidade de atuar nas camadas mais
profundas da pele sem remover a epiderme, o que resulta em menor inflamagdo.%%0 laser Nd QS
de baixa fluéncia que também pode ser utilizado, e provoca a termélise dos melanosomas sem
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ocorrer a destruicdo das células circundantes, reduzindo o risco de vascularizagdo e a ativacdo dos
melandcitos pela inflamac3o dérmica.’Estes tratamentos podem melhorar a eficacia dos
tratamentos tépicos, tendo sido estudado que a combinac¢do do laser com a administracdo oral de
TXA aumenta a eficacia do mesmo. Embora esta técnica seja segura, podem ocorrer efeitos
secundarios como a discromia e a recorréncia do melasma.””Como tal, os tratamentos a laser
devem ser considerados apenas numa ultima instancia, quando as terapias tradicionais nao

apresentam resultados satisfatdrios.”

4. Conclusdo e perspetivas futuras

O melasma é uma condicdo dermatoldgica crdnica, influenciada por varios fatores que
tornam o seu tratamento complexo e desafiante. Os tratamentos abordados ao longo deste tema
apresentam resultados variados, sendo essencial que cada paciente seja monitorizado ao longo do
tratamento para avaliar a eficacia do mesmo. Devido a natureza multidisciplinar do tratamento, os
farmacéuticos desempenham um papel fundamental, ndo sé por serem muitas vezes os primeiros
profissionais a serem procurados pelos pacientes com queixas relacionadas com o melasma, mas
também pelo aconselhamento em relagdo ao uso correto e seguro dos diferentes tratamentos e
sobre o uso imprescindivel de protetor solar.

Apesar de ja existirem varias alternativas para o tratamento do melasma, ainda ha desafios
a ultrapassar, especialmente no que diz respeito a prevencdo da recorréncia e dos efeitos adversos
associados a muitos dos tratamentos disponiveis. Deste modo, estudos recentes tém explorado
novas substancias, como a malassezina e a melatonina. A malassezina é um composto natural que
tem demonstrado capacidade de induzir a apoptose de melandcitos e reduzir a sintese de melanina.
Um estudo mostrou que aplicagdo tépica duas vezes por dia resultou na redugdo da pigmentagdo
da pele, no entanto mais estudos sao necessarios para confirmar a seguranca e eficacia do uso da
mesma.’”>A melatonina estd a ser investigada devido as suas propriedades antioxidantes e de
inibicdo da a-MSH. Um estudo sobre a administracdo tdpica e oral de melatonina revelou uma
diminuigdo da pigmenta¢do, no entanto sdo também necessarios mais estudos para uma melhor
avaliacdo.”®Por fim, é importante ressalvar que a pesquisa e o desenvolvimento sdo essenciais para

proporcionar novas opgdes terapéuticas eficazes e seguras para os pacientes.
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Conclusao global

A unidade curricular de Estagio revelou-se como uma das experiéncias mais
enriquecedoras, tanto a nivel pessoal como profissional, de todo o meu percurso como estudante

de Ciéncias Farmacéuticas.

O meu estagio no Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein proporcionou-me uma nova
perspetiva sobre a pratica farmacéutica num contexto internacional, destacando a relevancia da
multidisciplinaridade no exercicio da profissdo. Foi especialmente interessante e impactante ter a
possibilidade de acompanhar e colaborar com os farmacéuticos clinicos no seu dia-a-dia,
permitindo-me observar a forma como estdo diretamente envolvidos com os diferentes
profissionais de saude que compdem a equipa hospitalar. A forma como o farmacéutico é integrado
nas decisdes clinicas mostrou a importancia do mesmo na intervencdo e cuidado ao doente, algo
gue considerei essencial no meu futuro como profissional de saude. Este estagio tornou-se dos
desafios mais exigentes e recompensadores dos meus cincos anos como estudante na Faculdade
de Farmadcia, ndo apenas em termos de adaptacdo a uma nova realidade e pelas diferengas
linguisticas, mas também em termos das metodologias exigentes e rotinas hospitalares que tive de
aprender e adotar. No entanto, foi esta exigéncia tdo tipica alemda que me permitiu adquirir

competéncias valiosas e fundamentais para o meu futuro na profissdo farmacéutica.

O meu estagio na Farmdcia Martins mostrou-se também transformador e desafiante,
considerando-o fundamental na minha formag¢ao como futura farmacéutica. Ao longo de trés
meses obtive uma visdo mais aprofundada do impacto que podemos ter na comunidade, ndo sé
por sermos muitas vezes a porta de entrada do utente para o Sistema Nacional de Saude, mas
também por desempenharmos o papel de conselheiro e, em muitos casos, de amigo da populagdo.
Considero que este estagio me fez adquirir competéncias essenciais que irei aplicar ao longo da
minha vida como profissional de salde, e a vivéncia no ambiente da farmdcia comunitaria permitiu-
me compreender as dificuldades do atendimento ao publico e o qudo gratificante pode ser o
acompanhamento dos utentes. Devido a localizacdo da Farmacia Martins numa cidade mais
pequena, comalguma populacdo idosa, hd um circulo de utentes que recorre quase semanalmente
a farmacia, e considero recompensador ter tido a oportunidade de acompanhar cada um deles de

forma continua e prestar-lhes o melhor apoio possivel.

Concluo este estagio curricular com uma nova perspetiva sobre o que significa
verdadeiramente a profissdo farmacéutica, e é profundamente gratificante perceber que o

farmacéutico tem um papel tdo ativo e essencial na vida da comunidade.
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Appendix 3. Protocol of the pilocarpine hydrochloride analysis
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Appendix 4. Protocol results page of the pilocarpine hydrochloride test

Priifprotokoll

flr Ausgangsstoffe, Behaltnisse, Defekturarzneimittel nach §§ 6, 8, 11, 13 ApBetrO

Klinikum der Stadt Ludwigshafen gGmbH Abt. Apotheke Apothekenleiter(in): Hr. Dr. N, Marxer

Bremserstr. 79 67063 Ludwigshafen

Untersucht wurde:  Pilocarpinum hydrochloricum Profnummier
ID 02083 AP240214-01
Pilocarpinhydrochlorid, Pilocarpini hydrochloridum

Hersteller/Lief.: Caesar & Loretz GmbH

PZN: 13359441

Eingangsdatum: 14.02.2024

Menge/EK: 1.00g Prifzertifikat

Verwendbar bis: 31.12.2027 gespeichert
Verfalldatum offen ausgewiesen,

Korrekturfaktor: 0,998

Hersteller Ch.-B.: 23000207002

Prifzertifikat: Caesar & Loretz / Frau Apoth, Dr. Schucker, QP vom
06.03.2023
Das Profzertifikat wurde kontrolliert.

Leitmonographie:  PH.EUR. 11.0

Prafmonographie:  DAC-Alternat.

Eigenschaft/Priifmethode/Soll- oder Grenzwerte Ergebnis

Weilles bis fast weiles, kristallines Pulver oder farblose Kristalle, entspricht

hygroskopisch.

Sehr leicht lostich in Wasser, leicht loslich in Ethanol 96%. entspricht

Schmelztemp..: etwa 203°C. entspricht 201,5°C

Schmelztemperatur (2.2.60): 201 bis 205°C entspricht 201,5°C

Mischschmelzpunkt (DAC-Probe 3): Die Differenz zwischen der entspricht 200,6°C

Schmelztemperatur (2,2,60) der Substanz und dem Mischschmelzpunkt darf
hochstens 1 °C betragen

Gepruft am 14.02.2024 durch EPJ

Freigabe

Die Qualitat der untersuchten Charge entspricht den vorgeschriebenen Anforderungen. Die Identitat wurde

nachgewiesen, Die Charge wird freigegeben am 14.02.2024 durch SR.

14.02.2024

Datum Verantwortliche(r): Rahn, Stefanie (SR)
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Appendix 5. Protocol of the anthralin in salicylic vaseline ointment preparation

Apotheke Klinikum der Stadt Ludwigshafen

- K l i L u Herstellungsprotokoll

Wir teben Medizin, Cignolin 1/16 % / Salicylvaseline 2 % Seite 1 {von 2)

NRF 11.51.

ChargengréRe: 6x 100 g + 1 Rijckstellmuster Herstell datum Ch.-Bez.:

Die Herstellung erfolgt nach der Herstellungsanweisung ,Cignolin x % / Salicylvaseline 2 %*

Ch.-Bez./ Priif.- Masse [g]

Ausgangsstoffe Qualitat
e Nr. Soll

Ist

Cignolin (=Ditranol) PH.EUR. 0,375

Salicylsaure-Verreibung 50 % DAC

il 4,
mit weiem Vaselin Caelo 24,0

Paraffin, dickflissig Caelo/Fagron 20

Vaselin, weil Caelo/Fagron ad 600,0 g

Korrekturfaktor Cignolin:

Arbeitsplatz ist sauber und frei von Ruckstanden: Jaa

Hygienepline den ordnungsgemaR ac

foh

t: Jaa

MaRnahmen zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen wurden durchgefihrt: Jlaa

Herstellungsschritte inkl. In-Prozess-Kontrollen

Nein o
Nein o

Nein o

Erledigt

Alle eingewogenen Mengen (auch Teilmengen) werden durch einen Ausdruck dokumentiert und an
das Herstell heft

tall
protokoll g

Soll - und Ist - Werte der Eir

weichen imal +-5% inander ab.

d

Entspricht:

Jac Neino

Es wird ein 600g Ansatz hergestelit.

In TopiTec Defektur-Metall-GefiR werden 24,0 g Salicylsaure-Verreibung 50% vorgelegt, dazu werden
2,0 g dickfissiges Paraffin und 0,375 g Cignolin {auf Analysenwaage) eingewogen.

Das GefiR wird verschlossen und im TopiTec S5Min bei 1000Upm riihren gelassen.

Das TopiTec-GefaB wird gedffnet und Inprozesspriifung wird durchgefihrt. Die Verreibung ist gelb
gefarbt, homogen und es sind keine Pulvernester sichtbar.

In das gleiche TipiTec-GefaR wird weiles Vaselin auf 600,0 g aufgefiilt und wiederholt im TopiTec bei
1000UpM 10Min rithren gelassen.

Die Salbe muss homogen, gleichmdflig gelb gefarbt und frei von sichtbaren Agglomeraten sein.

Entspricht:

JacaNeino

Pt

Je 100g Salbe werden in beschichtete Alumini b ruben ab und verschl N

Die Tuben werden etikettiert.

Alle hergestellten Tuben sind etikettiert.

Entspricht:

Jazi Neino

Anzahl der hergestellten Tuben in den Ordener ,Defektur Buchung* eingetragen.

Verfalldatum in den Ordner ,Verfalldaten” eingetragen.

Defekturprufung durchfuhren.

Ein Ruckstellmuster" entnehmen, etikettieren und einlagern.

Apotheke Klinikum der Stadt Ludwigshafen

. K l i L u Herstellungsprotokoll

Wir leben Medizin, Cignolin 1/16 % / Salicylvaseline 2 % Seite 2 (von 2)

NRF 11.51.

ETIKETT

Gesamtausbeute:

Verfalldatum: (6 Monate}

Unterschrift des Herstellenden Datum, Unterschrift verantworti. Apotheker(in)
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Appendix 6. Ophtalmic excel sheet

Handelsname Wirkstoff Starke Darreichungsform Haltbarkeit nach Anbruch
Acivision Aciclovir 30 mg/g Augensalbe 1 Monat
Azyter Azithromycin 15 mg/g Augentropfen EDO Sofort verwenden!
Bepanthen Dexpanthenol 5% Augensalbe 1 Woche =7 Tage
Brimo-vision Brimonidin 2 mg/ml Augentropfen 3 Monate
Brolene Propamidin Isetionat 0,1% Augentropfen 4 Wochen
Ciloxan Ciprofloxacin 3 mg/ml Augentropfen 4 Wochen
i o i Sofort verwenden!
Clonid-Ophtal Clonidin 1/8% sine Augentropfen EDO N
(Cave Kuhl lagern)
Conjucain EDO Oxybuprocain 4 mg/ml Augentropfen EDO Sofort verwenden!
COSOPT-S Dorzolamid 20 mg/mi Augentropfen EDO
+ Timol +5 mg/ml
Cyclopentolat Alcon Cyclopentolat 1% Augentropfen 4 Wochen
Dexafluid Dexamethason 1,315 mg/ml Augentropfen EDO Sofort verwenden!
Dexagent-Ophtal Gentamicin > me/g Augensalbe 6 Wochen
+ Dexamethason +0,3 mg/g
Gentamicin 5mg/g
Dexagent-Ophtal + Dexamethason +1 mg/ml Augentropfen 6 Wochen
Dexamytrex Gentamicin 5 me/g Augentropfen 6 Wochen
+ Dexamethason + 1 mg/ml
Dexapos COMOD Dexamethason 1 mg/ml Augentropfen 4 Wochen
Dorzolamid Micro Labs Dorzolamid 20 mg/ml Augentropfen EDO
Dorzo-vision Dorzolamid 20 mg/ml Augentropfen
Gentamicin-POS Gentamicin 5 mg/g Augensalbe 4 Wochen
Gentamicin-POS Gentamicin 5 mg/ml Augentropfen 6 Wochen
Hydrocortison-POS Hydrocortison 1% Augensalbe 4 Wochen
Hydrocortison-POS N Hydrocortison 2,5% Augensalbe 4 Wochen
Hylo Comod Natriumhyaluronat 1 mg/ml Augentropfen 6 Monate
Hylo Night Retinol 250 I.E. Augensalbe 6 Monate
Hylo-Vision sine Hyaluronsaure 0,35 ml Augentropfen EDO Sofort verwenden!
Inflanefran forte Prednisolon 10 mg/ml Augentropfensuspension 4 Wochen
Dexamethason 1mg/g
Isopto-Max + Neomycin +3500 I.E. Augensalbe 4 Wochen
+ Polymyxin-B +6000 I.E.
Dexamethason 1mg/g
Isopto-Max + Neomycin +3500 I.E. Augentropfensuspension 4 Wochen
+ Polymyxin-B + 6000 I.E.
Kanamycin-POS Kanamycin 6,2 mg/ml Augensalbe 4 Wochen
Lotemax Loteprednoletabonat 5 mg/ml Augentropfensuspension 28 Tage
Monoprost Latanoprost 50 pg/ml Augentropfen EDO
Mydriaticum Stulln Tropicamid 5 mg/ml Augentropfen 4 Wochen
Neosynephrin-POS Phenylephrin 10% Augentropfen 4 Wochen
Ocuflur O.K. Flurbiprofen 0,3 mg/ml Augentropfen EDO Sofort verwenden!
Natriumchlorid 5%
ODM 5 . Augentropfen 3 Monate
+ Hyaluronsdure +0,15%
Ofloxa-vision sine Ofloxacin 3 mg/ml Augentropfen EDO
Ofloxa-vision sine Ofloxacin 3 mg/ml Augensalbe 6 Wochen
Pan-Ophtal Gel Dexpanthenol 50 mg/g Augengel 6 Wochen
Pilomann Pilocarpin 2% Augentropfen 4 Wochen
Polymyxm—'B 7500 I.E./ml Augentropfen
Polyspectran + Neomycin +3500 I.E./ml 4 Wochen
- + Ohrentropfen
+ Gramicidin +20 pg/ml
Prednifluid Prednisolon 10 mg/ml Augentropfensuspension 4 Wochen
Proparakain-POS Proxymetacain 0,5% Augentropfen 4 Wochen
Spersacarpin Pilocarpin 2% Augentropfen 4 Wochen
Televis-Stulln DU Naphazolin 0,6 mg/0,6ml Augentropfen
Thilorbin OxybuprocaAin 4 mg/ml Augentropfen EDO Sofort v?rwenden!
+ Fluorescein +0,8 mg/ml (Cave kuhl lagern)
Tim-Ophtal Timolol 0,5% Augentropfen EDO Sofort verwenden!
Vidisic Carbomer 980 2 mg/g Augengel 6 Wochen
Vigamox Moxifloxacin 5 mg/ml Augentropfen 4 Wochen
Virgan Ganciclovir 1,5 mg/g Augengel 4 Wochen
Zyklolat Cyclopentolat 10 mg/ml Augentropfen EDO Sofort verwenden!

Nach dem erstem Offnen des
Beutels sollten die
Einzeldosenbehiltnisse nicht
langer als 15 Tage verwendet
werden.

Nach dem ersten Offnen des
Folienbeutels sollten die
ibrigen Einzeldosisbehiltnisse
innerhalb von 28 Tagen
verwendet werden.

Nach dem ersten Offnen des
Beutels sind die
Einzeldosisbehiltnisse
innerhalb von 10 Tagen zu
verwenden.

Nach dem ersten Offnen des
Siegelrandbeutels sind die
ungedffneten
Einzeldosenbehilinisse 12
Monate haltbar.
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Appendix 7. Protocol for the Biktarvy Individual medication preparation

Fa11_1TA

Fertigarzneimittol (FAM)/ Stirke | Tagesdosierung | Charge FAM

Z2BeAEn
122 Bleaasp
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Appendix 8. Photograph of the finalized Biktarvy individual blister
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Anexo 10. Panfleto informativo sobre medicagdo fotossensibilizante
Medicacao fotossensibilizante

Cuidados a ter ao tomar medicacao que
pode reagir com a luz UV

Importante ter precaucao ao apanhar sol, na
depilacao a laser e no solario

§pt S0

==

Fototoxicidade - queimadura

solar grave com comichao e * Usar protecao « Evitar a luz solar

inchago (no momento da solar 50+ sempre » Consultar um

exposicao) * Usar roupas leves profissional de satde
que cubram a pele para avaliacdo

Fotoalergia - semelhante a * Informar os

dermatite atépica, com prurido e prof|§S|onais da

lesdes avermelhadas (24h apoés a medicagao que

exposicéo) esta a tomar

Mesmo que no passado nao tenha tido nenhuma
reacao, nao significa que nao haja risco!

PROTEJA-SE
[PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO
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Anexo 11. Documento informativo com medicamentos com potencial fotossensibilizante

Lista de medicamentos com potencial fotossensibilizante:

Antibiéticos - tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), fluoroquinolonas
(ciprofloxacina, levofloxacina), ceftazidima.

Antiflingicos — voriconazol (a 22 substancia mais comum em reagoes de
fotossensibilidade).

Antimaldricos — hidroxicloroquina.

AINEs — naproxeno (o AINE mais comum de provocar fotosenssibiliza¢do),
ibuprofeno, cetoprofeno, diclofenac e indometacina.

Anti-hipertensores — hidroclorotiazida, furosemida, ramipril, enalapril,
losartan, irbesartan, valsartan, amlodipina, nifedipina e diltiazem.

Antiarritmicos — amiodarona (pode levar a uma descoloragdo acinzentada
da pele numa exposi¢do a longo prazo).

Antidepressivos — amitriptilina, imipramina e fluoxetina.

Anti-histaminicos — cetirizina e hidroxizina.

Medicamentos para colesterol — sinvastatina, atorvastatina e fenofibrato.

Antidiabéticos — metformina, glibenclamida e glimepirida.

Tépicos — aciclovir, hidrocortisona, benzidamina, diclofenac, cetoprofeno,
piroxicam, clorhexidina, fluorouracilo e isotretinoina (também oralmente).
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Anexo 12. Cilculo do prego de venda ao publico do medicamento manipulado
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