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Resumo

O presente relatério é referente ao estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, realizado no 5%ano, para se
proceder a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Durante este estagio que teve uma duracao de 6 meses, tanto foram abordadas a vertente
de farmacia hospitalar, no Instituto Nazionale dei Tumori, entre Janeiro e Abril, e a vertente de
farmacia comunitaria, entre Maio e Agosto, na Farmacia Birra.

O presente relatério apresenta o trabalho efetuado ao longo de todo o estagio,
encontrando-se divido em duas partes. Relativamente a parte |, aqui abordam-se as atividades que
foram sido desenvolvidas tanto em farmdcia hospitalar como em farmdcia comunitaria. Das
atividades desenvolvidas em farmdcia hospitalar realgam-se a dispensa da prescricdo de um
farmaco experimental de uso oral, o adagrasib e a sua utilizacdo no tratamento do cancro do
pulmdo, e a preparagdo de um fadrmaco de administragdo intravenosa. Quanto as atividades
desenvolvidas em farmdacia comunitdria salientam-se a candidiase vulvovaginal e a vaginose
bacteriana e como proceder a sua detecdo e tratamento, a contraindicacdo da toma de
suplementos com carotenoides por parte de fumadores e o uso do propranolol no controlo da
taquicardia ansiosa. A parte |l apresenta dois temas de desenvolvimento cientifico: a
suplementacdo com CoQ10 no tratamento de doengas neurodegenerativas e o uso off label de

atropina na miopia em criancas e adolescentes.
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Parte 1- Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar (Erasmus)

1-Context of the curricular internship

My intracurricular internship in Hospital Pharmacy took place at Fondazione IRCCS
“Instituto Nazionale dei Tumori” (INT), in Milan, one of the largest oncology hospitals in the
Lombardy region. The hospital’s first departments were opened in 1928, and in the following year,
the hospital was recognized as a Scientific Institute of Hospitalization and Care (IRCCS). Since then,
INT has been considered one of the best and leading oncologic hospitals in Milan, which comes
from both continuous research services into new therapies, as well as better care for patients. It
was awarded the designation of a Global Cancer Center by the Organization of European Cancer
Institutes (OECI) for their extraordinary work.

For three months, from January to April 2024, | had the opportunity to experience three
distinct departments in the hospital: the Centralized Pharmaceutical Production Unit (CPPU), the
Distribution Unit (DU) and the Experimental Studies Department (ESD). All the departments that
make up the hospital pharmacy are interconnected in order to increase the effectiveness of all the
pharmaceutical services, with the adequate and rational use of medicine and medical equipment,
always with the common goal of minimizing risks to patients and maximizing treatments and their
general well-being.

INT is composed of a team of 5 pharmacists, 5 nurses, 4 technicians, 4 administrative staff,

8 warehouse assistants and the director and advisor of my hospital internship, Dr. Vito Ladisa.

2-Timeline and its explanation
Through the following table, | briefly describe the activities | carried out accomplishing

throughout my time at Instituto Nazionale dei Tumori.

Table 1 — Schedule of activities developed throughout the curricular internship in hospital

pharmacy

- Carried it out independently

Carried it out under supervision, with one of the team members

Doesn’t apply
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Activities realized January February March April

Reception of

experimental drugs

Validation and
dispensing of drug

prescriptions

Storage and

reposition of stock

Research about
pharmaceutical

chemotherapy

Validation of
chemotherapy

preparations

Confirmation of
materials and
equipment used to

infusions

| started the internship in the ESD, where the tasks required to do were the validation and
dispensing of drugs prescriptions, whether intravenous or oral administration. According to the
hospital own rules, only the duly certified and authorized professionals can perform most of the
tasks that need to be performed by the different departments. Therefore, most of the activities
that were able to be developed were always supervised by a member of the staff.

In the next months, | was allocated to the CPPU where | was able to follow the day-to-day
life of the pharmacists working there. This is a department whose function is to control and validate
the oncology therapies manufactured in that same department, and which are required by the
various hospital departments. This is a process that demands a great care and attention from
pharmacists, as it is the last step before the patient receives the therapy and a minor mistake or
distraction can be fatal. In the last weeks of the internship, | was installed in the DU where the
services provided are like those of a community pharmacy. However, only oncological drugs or post-

surgical medication is dispensed for patients being treated in the INT.
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3- Examples of activities developed

Activity 1: Dispensing the prescription of an experimental drug for oral use
Introduction:

The Istituto Nazionale dei Tumori participates in more than two hundred clinical trials,
being this such an important dimension of this institute since it is an international and nacional
reference when it comes to oncologic investigation and cancer treatment.

The prescription chosen for this activity concerns the study with EUDRACT number 2016-003097-
41, open by Sanofi-Aventis S.p.A. This is a phase 3 randomized, open-label, multicenter study with
the objective to compare isatuximab in combination with pomalidomide and low-dose
dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with refractory or
relapsed and refractory multiple myeloma!®.
With this study it was expected to:
< demonstrate the benefit of isatuximab’s addition to prolong the Progession Free Survival
(PFS).
«» determine the pharmacokinetics profile of isatuximab in combination with pomalidomide

%+ evaluate the immunogenicity of isatuximab

Table 2- Draw of the study

Arm Intervention

Duration of the study for a patient includes a
Experimental (Isatuximab + Pomalidomide+ | period for screening of up to 3 weeks.
Low-dose dexamethasone)

The cycle duration is 28 days and patients will

continue study treatment until disease
progression, unacceptable AE’s (adverse
effects), patient wish, or any other reason.

Control  (Pomalidomide + Low-dose
dexamethasone) Dose regimen: dosed at 10mg/kg will be
given IV on Days 1, 8, 15 and 22 in the first
cycle, then Days 1 and 15 in subsequent

cycles.
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Development

A prescription was made of the drug “isatuximab 500 mg”, more specifically, a perfusion
for the first day of the therapeutic cycle, and the pharmaceutical received the same in a digital
format, in a software used by the institute called “i.v. SOFT”. The prescription would contain the
following information: name of study and reference numbers, prescribing doctor and
corresponding department, number of prescriptions, pacient’s randomization number, medical
diagnosis, prescrited drug as well the dose and type of liquid vehicle where it should be prepared
(for this case it was 100ml of saline solution at 0.9%). According to this study drawing, each unit of
the drug has a specific kit number, with the Data Manager of the study being responsible for
informing the pharmaceutical of the corresponding kit numbers to the units which should be
dispensed. The dispensed units were delivered to the nurse in charge, who then took them to the
respective department. For the end of this process, the pharmaceutical must record on paper the
drug’s dispensation that occurred.
Conclusion

This activity points to illustrate portion of what happens in a double-randomized study that
compares a given treatment against placebo, when administration is solely intravenous, and
highlight the contrasts in the dispensing of injectable drugs in the clinical trials sector from the INT
pharmacy. Whereas the process for injectable drugs is already largely digitalized (the prescription
is computerized, as is all of its bookkeeping, including dispensations). The record of all operations,
including the reception of drugs corresponding to each study, just like every dispensing, it is a
fundamental task to be carried out by any place that participates in a clinical trial because not only
are these records checked amid occasional visits to the study site, but may too be required and
checked on if audits are made in the test site. Moreover, keeping up records about these operations
is essential to guarantee the unwavering quality and reproducibility of the study, as well as better
assist investigations. This activity is a good example of drugs that have already been approved for
the treatment of other pathologies but are being examined to evaluate the effectiveness of new

therapeutic applications.

Activity 2: Adagrasib and its use in lung cancer
Introduction

During my stay at the ESD, | was asked by the pharmacists present to do some research
about adagrasib, recently approved drug by the FDA, and its use in lung cancer, as well the
mechanism of action, metabolism, interactions and adverse effects that could be caused using

adagrasib.
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Development
Adagrasib is a small molecule inhibitor of the Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
(KRAS) G12C mutant protein, which can be found in up to 13% of refractory cases of non-small cell

lung cancer (NSCLC).

e
&

Figure 1- Molecular structure of adagrasib

The mutation mentioned above produces a constituently active protein receptor that
stimulates excessive cell growth. So, it is the role of adagrasib to bind to and lock the abnormal
receptor into an inactive conformation and, consequently, it inhibits the cell growth and
proliferation in tumour cell lines. Study reports suggest that adagrasib is capable to induce
objectives responses in 43% of the patients who present with refractory non-small cell lung cancer.
The drug received accelerated approval in the United States in 2022 for adults with NSCLC
confirmed to have this mutation. It is the second small molecule inhibitor approved for this
purpose, following sotorasib!?!.

Adagrasib is marketed under the brand name Krazati and comes in 200 mg tablets. The
recommended dosage is 600 mg taken orally twice daily, continuing until either the disease
progresses, or side effects become unacceptable. Side effects are common, affecting nearly all
patients and often leading to dose interruptions, dose adjustments, or permanent discontinuation.
Frequently reported side effects include diarrhoea, nausea, vomiting, loss of appetite, abdominal
pain, fatigue, muscle and joint pain. There’s also the low hypothesis of occurring some severe
adverse effects, which can include gastrointestinal bleeding, prolonged QTc intervals, liver toxicity
and interstitial lung diseasel?. Adagrasib- related side effects are generally mild and manageable
with dose modifications (interruptions and/or reductions), concomitant medications, such as anti-
diarrheal and anti-emetics, or lifestyle changes associated with individual patient counselling.

In terms of adagrasib’s metabolization, it is metabolized in the liver via the cytochrome
P450 system, largely CYP3A4. Six oxidation metabolites have been identified, with the two most
abundant, M10 and M11, being pharmacodynamically active. However, these metabolites only

represent 15-30% of the total drug levels in plasma. While CYP3A4 is capable of metabolizing
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adagrasib, studies using human liver hepatocytes suggest that these results are limited to liver
CYP3A4, even though CYP3A4 is also abundant in the intestine. Because of its know toxicity, drugs
that inhibit or induce CYP3A4 activity should be avoided or the dose of adagrasib should be adjusted
according®®. Furthermore, drugs that are substrates of CYP3A4 may be affected by concurrent
treatment with adragasib. CYP3A4 substrates with narrow therapeutic index, such as alprazolam,
cyclosporine, fentanyl or lovastatin can lead to increased exposure of CYP3A4 substrates,
potentially increasing the risk of severe adverse effects associated with concomitant medication.
When using strong inducers of CYP3A4, such as carbamazepine or rifampine, it can lead to a
decreased exposure to adagrasib, potentially reducing efficacy®. Adagrasib also has its effects
when it comes to brain penetration. This is highly restricted by ABCB1 (also known as P-
glycoprotein), in combination with ABCB2 (known as breast cancer resistance protein or BCRP). Due
to the high incidence of brain metastases in KRAS®**“-mutated NSCLC of approximately 50%, this
higher brain disposition of adagrasib might be therapeutically beneficial. The nearly complete
saturation of ABCB1-dependent efflux at the blood-brain barrier (BBB) was observed in mice at a
dose of 200 mg/kg, which is comparable to the human dose of 600 mg twice daily. This dose is 6.7
times higher than the 30 mg/kg dose used in the referenced study. A sufficient brain penetration
of adagrasib can be achieved at a dose of 200 mg/kg and, therefore, able to potentially treat brain
metastases’®.,

In terms of interactions, the consumption of grapefruit and grapefruit juice should be
avoided during approximately the first 8 days of treatment with adagrasib. The intake of grapefruit
before adagrasib reaches steady state could significantly increase its plasma levels. This effect is
likely due to grapefruit compounds inhibiting majorly CYP3A4, an enzyme responsible for
metabolizing adagrasib, during first-pass metabolism in the gut wall®. Routine liver tests (ALT, AST,
alkaline phosphatase, and bilirubin) are recommended prior to the beginning of the treatment, and
every 1 month for the first 3 months to guarantee the patient does not experience abnormalities.
In case of liver test abnormalities, and depending on the severity of those, the adagrasib dosage

should be adjusted- either reduced, temporarily held, or permanently discontinued!?.,
Conclusion

Therefore, adagrasib is a resourceful drug to combat lung cancer and more studies must be

made to assure the safety of the usage of this drug for all the patients in need.
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Activity 3: Preparation of a drug for intravenous administration

Introduction

When it comes to the preparation of injectable drugs it is required extreme precision, as

these kinds of medications are most often administered directly into the bloodstream or internal

compartments

of the human body. Certain conditions must be gathered so a drug can be

considered safe and ready to be administrated to a patient®.

Therefore, the injectable drug preparation unit at INT strictly follows the Good

Manufacturing Practices in a hospital setting. Some critical points include:

Obligation of hand disinfection, hair tying, and the use of caps, gowns, gloves,
masks (at least surgical grade), and appropriate footwear are mandatory, where
there is an appropriate room to put on the required Personal Protective Equipment
(PPE).

Dedicated rooms, within the unit, for the drug’s preparation.

Preparation must occur in laminar flow chambers (which contain HEPA filters) by
qualified professionals, who wear an additional gown, nitrile gloves covered by a
second pair of latex surgical gloves and an FFP3 mask.

Drug preparation requires two operators- while one performs the preparation, the
other monitors the entire process (in some preparations, a device executes the role
of the second monitor).

All materials and drug containers are sterilized with ultraviolet lamps before
entering the preparation rooms, through an antechamber that connects them to

the unit’s common area.

Another option is available where robots capable of automate almost the entirety of the

preparation process are used!®”),

Development

The gynecology department prescribed 200 mg of etoposide in 500ml of physiological saline

for infusion. The control station confirmed and validated the prescription, authorizing the

preparation in one of the rooms. The, an operator initiated the procedure with the aid of a device

that performs the double-check in place of the second operator.

Brand and dosage of the vial: Teva, 20 mg/ml (50 ml vial, totaling 1g of etoposide per vial -

only one vial is needed for the preparation);

Calculations:

Dose =200 mg

50 ml * 20mg/ml = 1000mg of etoposide
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50ml ... 1000 mg;
X ... 200 mg;
x = (50*200) /1000 = 10 mL of solution needed from the vial

Acceptable deviation: + 5%;

Effective deviation: -0.01% (preparation is within acceptable limits); 10*(99.99/100) =

9.999ml of solution aspirated

Final solution volume in the bag = 500ml + 9.999ml = 509.999ml

Preparation Procedure:

a. The saline bag was placed on the auxiliary device's scale, which weighed the bag and
recorded a photo.

b. A 10ml syringe was used to aspirate the drug, which was also weighed by the auxiliary
device and recorded a photo.

c. The vial containing etoposide was weighed by the auxiliary device, which recorded a
photo.

d. The operator aspirated 9.50ml from the vial, placed the syringe on the auxiliary device's
scale, which weighed the syringe (now containing the drug) and recorded a photo.

e. The operator injected the syringe's contents into the 500ml saline bag and placed the
bag on the auxiliary device's scale, which weighed the final preparation and recorded a photo. The
device confirms that the final dose is correct.

f. After confirming the necessary data, the auxiliary device printed the label to be added to
the preparation. This was sent to the control station, where a pharmacist verified the records and
confirmed that the preparation was ready for administration, subsequently releasing it.
Conclusion

The extemporaneous preparation of injectable drugs is a distinguishing function of hospital
pharmacy compared to other areas of the pharmaceutical profession, such as community
pharmacy. In addition to requiring greater precision in terms of dosage and quality and safety
requirements, at INT, these preparations often involve drugs that are exclusive to the hospital
environment. This activity demonstrated both the technical aspects of the preparation and the
organization necessary to maintain a unit of this level, including structure, general rules, and

routine procedures.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria ou hospitalar

1-Contextualizagdo do estdgio curricular

O meu estdgio curricular, na vertente de Farmdcia Comunitdria, decorreu no periodo entre
13 de maio e 13 de agosto. Teve lugar na Farmdcia Birra, que possui uma localizacao privilegiada
no coracao da cidade do Porto, em plena Praca da Liberdade.

A Farmdcia Birra apresenta um horario de funcionamento alargado, das 8h as 22h e
encontra-se aberta 365 dias por ano. Este hordrio bastante comum nas farmacias centrais do Porto,
aliado a sua localizagdo privilegiada, coloca a farmacia numa posicdo estratégica e cria uma
vantagem competitiva. A jun¢do de todos estes fatores leva a que a Farmacia Birra tenha uma
populagdo de utentes muito heterogénea, desde utentes habituais com uma idade mais avangada
gue procuram adquirir a sua medicagdo crdnica até clientes esporddicos de vdrias idades e
nacionalidades, passando ainda por utentes portugueses que recorrem a farmacia pontualmente
com o objetivo de resolver problemas isolados ou adquirir produtos de dermocosmética.

A Farmdcia Birra faz parte do grupo SOFARMA, juntamente com outras 7 farmdcias,
distribuidas pelos distritos do Porto e de Braga. A equipa é composta por 5 Farmacéuticos: Dr. Pedro
Coutinho, Dra. Claudia Duarte, Dra. Joana Martins, Dra. Susana Ribeiro e Dra. Carolina Oliveira; 3
Técnicas de Farmacia: Dra. Patricia Moreira, Dra. Inés Rego e Dra. Filipa Pinto, e uma especialista
em dermocosmética: Cristina Rocha.

A Farmacia Birra oferece uma variedade de servicos, incluindo a medicdo da pressao arterial
(parametro bioquimico cuja avaliacdo é a mais frequente), controlo da glicémia e peso e. Além
disso, disponibiliza também a administracdo de injetaveis e um aconselhamento personalizado em
dermocosmeética. A farmdcia possui também um servico de entrega ao domicilio.

A nivel do espaco exterior, este encontra-se identificado com uma cruz verde luminosa, tal
como exigem os requisitos enunciados no Manual de Boas Praticas para Farmacia Comunitaria, o
nome da farmadcia, horario de funcionamento, a identificacdo da Diretora Técnica e informacgdes
gue concernem os descontos aplicados no estabelecimento. No que toca ao espaco interior, este
encontra-se bem organizado com lineares contendo produtos dermocosméticos, puericultura e
bucodentarios, um gabinete de atendimento personalizado, zona de rececdao de encomendas, de
armazenamento de medicamentos e um armazém onde se encontram os excedentes.

O software utilizado é o Spharmv4.93.5t da SoftReis®, um sistema completo que permite a
gestdo de encomendas e devolugdes, tal como de reservas, consulta do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM), acesso a dados cientificos e a ficha do utente, permitindo também o

aviamento ao balc3o.
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2-Cronograma de atividades e sua explicacdo
Ao longo deste estagio tive a oportunidade de realizar as atividades que se encontram

descritas na seguinte tabela.

Tabela 3- Cronograma das atividades desenvolvidas ao longo do estagio curricular na Farmacia

Birra
Atividade Maio Junho Julho Agosto
Acertos de stock X X
Armazenamento de produtos X X X X
Atendimento | Acompanhado X X
ao publico Auténomo X X X
Atividades 1,2e3 X X
Controlo de validades e X X
realizacao de devolugdes
Determinagao de parametros X X X X
bioquimicos
Gestdo de reservas X X X
Marcagao de pregos X X X X
Reposicao de stock X X X X
Temasle2 X X

O meu estagio foi realizado com um horario fixo, entre as 10h e as 18h, contando com uma
hora de pausa para almocgo. Apesar de o estagio ter tido uma duragdo total de trés meses, logo no
primeiro més tive a oportunidade de contactar praticamente com todas as tarefas. Na primeira
semana, foquei-me unica e exclusivamente em fun¢des do BackOffice. A rece¢do e o
armazenamento de encomendas foram as primeiras atividades que realizei de forma auténoma e,
embora seja esta uma tarefa com alguma simplicidade, é de realcar a sua extrema importancia pois
uma falha neste processo pode perturbar o atendimento ao publico. Ao longo dessa semana,
comecei a familiarizar-me melhor com os varios medicamentos, aprendendo tanto os seus nomes
comerciais como as diferentes apresentacGes. Relativamente aos produtos de venda livre, aprendi
como proceder ao calculo do Preco de Venda ao Publico (PVP) e como identificar e corrigir erros,
isto é, identificar itens que ndo foram requisitados ou com prazos de validade curtos. Visto que o

grupo SOFARMA tem um departamento exclusivamente responsavel pelas encomendas, na FB as
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encomendas ndo sao feitas diariamente nem de forma direta. Como tal acabei por ndo ter nenhum
contacto com esta fungao, mas todo o processo foi-me exemplificado e explicado.

Ainda na primeira semana, comecei a repor o stock, onde me foi explicado a importancia
dos sistemas First Expired First Out (FEFO) e First In First Out (FIFO). Tive também a oportunidade
de contactar com o publico pela primeira vez, mais concretamente, através da medicdo de
parametros bioquimicos. Ao longo da segunda semana, comecei a observar atendimentos e ja
realizei alguns mais simples, sob a supervisdao da minha monitora. Pelo final da segunda semana, ja
me encontrava confiante para realizar atendimentos que nao exigissem um aconselhamento muito
pormenorizado. Nos meses que se seguiram, fui-me integrando e adaptando cada vez mais a equipa
e a sua metodologia de trabalho. Ao longo desse periodo atendi principalmente utentes com
receitas médicas que me permitiu identificar interagdes medicamentosas, por exemplo, ou entdo
farmacos da mesma classe terapéutica presentes em diferentes receitas. Nesta altura passei
também a realizar, de forma totalmente independente, processos de devolugdo devido a prazos de
validade ou ordens de recolha, assim como corre¢des de stock, uma vez que estas sdo tarefas de
maior complexidade. Relativamente a conferéncia do receitudrio, esta foi uma tarefa a qual apenas
observei.

Para além de ter de me familiarizar com o sistema informatico, as principais dificuldades no
atendimento com que me deparei inicialmente estdo relacionadas com a identificacdo do
medicamento em questdo pelo nome comercial, a dispensa de medicamentos que se encontravam
prescritos em receitas manuais, que acabaram por requerer uma maior atengdo aos detalhes, ou
entdo o aconselhamento terapéutico de forma a encontrar solugdes de MNSRM para os utentes
estrangeiros que vinham a FB em busca de um certo medicamento que existe no seu pais, sendo
gue este poderia ndo existir em Portugal ou ser sujeito a receita médica. Por fim, procedi também
a dispensa de medicamentos controlados como os psicotrépicos e estupefacientes onde é exigido
um controlo mais rigoroso. Considero que o facto de o meu contacto com o publico ter sido iniciado
tdo cedo foi um fator benéfico para toda a aprendizagem e evolugdo que tive ao longo destes 3

meses.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Panfleto para distribuicao na Farmadcia Birra sobre a candidiase vulvovaginal
e vaginose bacteriana

Contextualizacao:

Num dos meus primeiros atendimentos foi-me solicitado, por uma mulher jovem, um
aconselhamento acerca de uma situacdo sua em que todos os sintomas apresentados indicavam
gue se trataria de uma candidiase vulvovaginal ou vaginose bacteriana. Apesar de este tipo de
infecdes ocorrerem com bastante frequéncia nos dias de hoje, € um tema sobre o qual os utentes
tém pouca literacia e, devido a tal facto, ndo sabem cumprir com as devidas medidas de prevenc¢ao
de forma a minimizar o risco de este género de infe¢Oes ocorrerem.

Desenvolvimento:

A candidiase vulvovaginal é uma infecdo vaginal provocada, maioritariamente, pelo
crescimento excessivo do fungo do género Candida, em que numa grande maioria dos casos
costuma ser o fungo da espécie Candida albicans (podendo também ser C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis, entre outras).

A frequéncia com que esta patologia ocorre é bastante alta, sendo que a estimativa é de
cerca de 75% das mulheres sexualmente ativas irdo sofrer, no minimo, um episédio de candidiase
vulvovaginal ao longo da sua vida®!.

Os principais fatores de risco da candidiase vulvovaginal s3o!*10111;

e Toma de contracetivos orais, que gera um aumento dos niveis de estrogénios e do
pH vaginal, facilitando a proliferacdao do fungo

e Tratamento com alguns antibidticos, sobretudo os de largo espetro (tetraciclinas e
cefalosporinas)

e Sistema imunitario debilitado (fadiga, quimioterapia, doencas)

e Diabetes, onde o aumento dos niveis plasmaticos de glicose pode levar ao
crescimento de fungos, que utilizam o glicogénio como fonte de energia.

e Gravidez, onde se observa um aumento dos niveis de estrogénio que,
consequentemente, levam a um aumento do glicogénio na mucosa vaginal,
facilitando o desenvolvimento desta infecdo.

e Menopausa que, devido as altera¢gdes hormonais, causa variagdes ao nivel da flora
vaginal, mais concretamente, a diminuicdo de lactobacilos.

A candidiase vulvovaginal caracteriza-se pelo surgimento de um corrimento espesso,

grumoso e esbranquicado, inodoro e bastante semelhante a requeijao; dor durante o ato sexual,
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ardor ao urinar e um prurido na zona intima (vagina/vulva), acompanhado de um ligeiro inchaco e
vermelhid3o dos labios vaginais!***2,

O tratamento desta infecdo deve ser feito com antifungicos, em que o modo de
administracdo do tratamento pode ser intravaginal, com a utilizacdo de, por exemplo, clotrimazol
(sendo que as formas farmacéuticas disponiveis sdo comprimidos vaginais, capsulas moles vaginais
e creme vaginal). Numa situacdo em que haja inflamagdo e prurido ao nivel vulvar, o creme vaginal
deve ser utilizado externamente na zona inflamada. Oralmente, as terapéuticas existentes podem
ser o fluconazol na dose de 150 mg ou o itraconazol a 200 mg!®*318],

A vaginose bacteriana é uma infegao vaginal que resulta de um desequilibrio da flora
vaginal, devido ao aumento do seu pH. Isto ocorre devido a diminuigdo das bactérias aerdbias
(Lactobacillus sp.) que acabam por ser substituidas por bactérias anaerébias (Gardnerella vaginallis,
Prevotella sp., Mycoplasma hominis, entre outras). Esta é a infe¢do vaginal que ocorre com maior
regularidade nas mulheres em idade fértil,

Entre os principais fatores de risco desta patologia destacam-se o tratamento com alguns
antibidticos, as relagdes sexuais desprotegidas, os produtos de higiene desadequados, a
menstruagao prolongada (altera o pH vaginal, tornando-o mais alcalino e que favorece o
crescimento de bactérias nocivas), o stress e a utilizagdo de DIU (dispositivo intrauterino)4*,

Um odor intenso e desagradavel a peixe acompanhado de desconforto vaginal e um
corrimento branco-acinzentado, aquoso e fino sdo as principais manifestacdes de vaginose
bacteriana. Distingue-se claramente da candidiase vulvovaginal pela auséncia de dor durante o ato
sexual e de vermelhid3o e inflamag3o na zona da vulval**1®],

O tratamento para esta infecdo bacteriana consiste na administracdo de antibacterianos
por via oral (por exemplo, a administracdao de metronidazol 500 mg ou clindamicina 300 mg) ou
entdo na forma de creme vaginal e évulos. Existe, ainda, disponivel no mercado um dispositivo
médico (Gyno-Canesbalance®), cujo uso permite um tratamento eficaz desta infecdo bacteriana.
Este é constituido por acido lactico, que ajuda a eliminar o mau odor e a restabelecer o pH vaginal
normal, limitando o crescimento de bactérias nocivas e, para além disso, contém glicogénio que
fornece os nutrientes necessarios aos Lactobacillus, favorecendo o seu crescimento!>16:171,
Conclusao:

Com esta atividade senti que consegui contribui melhor para a educacdo das utentes na
salide vaginal/salde intima através da realizagdo deste panfleto (anexo 1). Sdo muito frequentes
os casos de infecGes vaginais e, infelizmente, o conhecimento da populacdo em geral sobre este
género de infecGes é baixo. Simultaneamente, esta atividade também me permitiu aprofundar o
meu conhecimento sobre este tema e, assim, melhorar o meu aconselhamento farmacéutico neste

tipo de situacgdes.
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Atividade 2: Formagao interna sobre a toma de suplementagdao com carotenoides em
fumadores e respetiva contraindica¢ao
Contextualizacao:

Durante uma formacdo dada a equipa da farmdcia sobre produtos cosméticos foi
mencionado, de forma muito breve, pela formadora, que a suplementacdao com carotenoides nos
fumadores era contraindicada. Tal informac3do suscitou-me bastante interesse e decidi perceber o
porqué de tal acontecer. Apds uma pesquisa extensiva, decidi realizar uma formacdo interna para
toda a equipa da farmacia sobre como este tipo de suplementa¢do é contraindicada nesta
populagdo em especifico e como pode ser complementada através de uma alimentagdo rica em
frutas e vegetais.

Desenvolvimento:

Os carotenoides sdo uma familia de compostos pigmentados que sdo sintetizados por
microrganismos e plantas, mas ndo por humanos e animais. Nas plantas, tém a capacidade de
contribuir para a maquinaria fotossintética e protegé-las dos danos provocados pela luz solar.
Frutas e vegetais constituem a maior fonte de carotenoides na dieta humana. Sdo apresentados
como microcomponentes neste tipo de alimentos e sdo responsaveis pelas colora¢gdes amarela,
vermelha e laranja que estes apresentam.

Pensa-se que os carotenoides sdo responsaveis pelas propriedades benéficas que as frutas
e vegetais tém na prevencdo de enfermidades, incluindo doengas cardiovasculares, cancro e outras
doengas crénicas. Sdo importantes fontes dietéticas de vitamina A e, nos ultimos anos, tém sido
um dos grandes focos de investigacdo [*°,

Mecanisticamente falando, o carotenoide com um maior e mais marcado potencial
antioxidante é o B-caroteno, atuando na diminuicdo de radicais livres responsaveis por causar
danos no DNA. S3o capazes de proteger as células dos danos causados pelo stress oxidativo,
induzido por espécies reativas de oxigénio (ROS), que levam ao envelhecimento celular e
aparecimento precoce de varias doencas crénicas. E também, devido a sua capacidade de ser
convertido em vitamina A e acido retindico, que tem uma enorme importancia na manutengao da
funcdo visual e da pele. Os B-carotenos possuem também a capacidade de fazer ocorrer apoptose
em células tumorais, ao induzirem citotoxicidade por parte dos macréfagos contra estas células
[20,22].

Estes podem, entdo, ser obtidos diretamente a partir dos alimentos onde a ingestdo através
da dieta é, geralmente, considerada mais segura e eficaz. As autoridades tém vindo a reduzir os

numeros de ingestdao recomendada de beta-carotenos, com o Reino Unido a especificar um valor
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maximo de 7mg deste composto a partir de suplementos, enquanto a European Food Safety
Authority sugere um limite de 15mg, de forma a ser considerado um uso seguro!?.,

No entanto, o poder antioxidante associado aos beta-carotenos, por exemplo, pode sofrer
alteracdes e passar a ser pré-oxidante em certas situagbes. Estudos clinicos feitos em humanos
suportam esse fator pré-oxidante que o beta-caroteno pode ter quando suplementado a niveis
farmacolégicos, o que leva a um aumento da incidéncia de cancro do pulmdo em fumadores no
estudo ATBC (Alpha-Tocopherol Beta-Carotene) e aumento da mortalidade derivada de doenca
cardiovascular em fumadores, ex-fumadores e trabalhadores expostos a amianto no estudo CARET
(Beta-carotein and retinol efficiency trial). Foi observado um aumento de 16% na incidéncia de
cancro pulmonar entre os participantes que receberam suplementac¢do de beta-caroteno durante
uma média de 6 anos. O mecanismo de interagdo entre o B-caroteno e os compostos presentes no
tabaco consiste na capacidade que o B-caroteno, nas células do pulmao, tem para interagir com
xenobidticos, mais especificamente, o benzo(a)pireno, inalados através do fumo do tabaco. Tal
acontece devido ao facto de que o beta-caroteno, em altas doses, promove a conversao do
benzo(a)pireno em metabolitos ativos que, consequentemente, aumenta o seu potencial
mutagénico. O B-caroteno pode também reagir com radicais livres de oxigénio ou nitrogénio que
gera peroxidac3o lipidica e genotoxicidade no pulm3o (ou em outros tecidos). E, desta forma, que
se aumenta a exposicao do pulmdo aos compostos carcinogénicos presentes no fumo do tabaco,
levando a alteracdes ao nivel do DNA e, potencialmente, a formagdo de tumores 2223,

Sdo estas as observagGes que sugerem a possivel resposta bifasica do beta-caroteno que
promove a saude e bem-estar quando em niveis dietéticos, mas que pode efeitos adversos quando
tomada em grandes quantidades.

Conclusao:

Gragas a esta atividade, sinto que contribui positivamente para a educacdo e formacgdo da
equipa da farmdcia. No que diz respeito a suplementacdo, este é um tema cada vez mais complexo
devido a crescente variedade de produtos disponiveis no mercado. Esta diversidade de op¢des para
as varias necessidades nutricionais e o facto de a grande maioria deste tipo de produtos ser de
venda livre permite que os utentes possam compra-los sem orientacdo médica, aumentando o risco
de uso inadequado, interagGes e de ser, por vezes, contraindicado para popula¢des em especifico.
Como tal, é importante ter um conhecimento detalhado sobre este tema de forma a poder dar o
melhor aconselhamento farmacéutico possivel. Relativamente ao B-caroteno esta é uma molécula

gue podera ter beneficio ou prejudicar a saide do consumidor, dependendo da sua utilizacdo.
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Atividade 3: Propranolol e o seu uso no controlo da taquicardia ansiosa
Contextualizagao:

Com o aparecimento de uma recorrente prescricao de propranolol, cuja utilizacdo servia
para o controlo da ansiedade e da taquicardia ansiosa, numa faixa etdria jovem e em contexto
académico, senti a necessidade de compreender com mais precisdo as indicacbes, posologias e
beneficios inerentes a escolha deste farmaco para este tipo de situacées.

Desenvolvimento:

O propranolol é um beta-bloqueador ndo seletivo e, como tal, é um antagonista que inibe
competitivamente os recetores adrenérgicos do tipo Bl e 2. Podemos encontrar os recetores 1
nos cardiomidcitos e, com uma ativacdo destes recetores, ocorre um aumento da adenosina
monofosfato ciclica, também conhecida como AMP, levando a um acréscimo de calcio intracelular
e que, consequentemente, conduz ao aumento da contratilidade das fibras musculares?*?*!, E o
bloqueio destes recetores B-adrenérgicos que conduz a uma diminui¢ao do débito cardiaco, com
uma subsequente diminui¢cdao do aporte de oxigénio e do remodeling cardiaco, que se caracteriza
por alteragOes adaptativas ao nivel do miocdrdio. No que toca a ativagao dos recetores B2, esta
traduz-se num aumento de AMP ciclico e que ativa a proteina cinase A, levando a um relaxamento
do musculo em vdrios vasos e érgdos. Por isso, com um bloqueio destes recetores, o esperado sera
uma acgao contrdria a descrita anteriormente, ou seja, uma pequena constricdo dos brénquios e
vasos'?®!, Sendo assim, os estimulos adrenérgicos que ocorrem no miocardio irdo sofrer uma
inibicdo ao atuar o propanolol. Essa inibicdo ocorre também no musculo liso vascular e bronquico,
o que justifica o motivo deste ser contraindicado em pessoas com historial de asma brénquica ou
broncoespamos!?,

Das varias indica¢Oes terapéuticas associadas ao propranolol, este estd também indicado
para o controlo da ansiedade e da taquicardia ansiosa. Os sintomas da ansiedade podem ser
caracterizados como sendo psicoldgicos (medo, tensdo, dificuldades de concentracgdo, apreensao)
e somaticos (tremores, palpitagdes, taquicardia, aumento da sudorese, perturbacdes
gastrointestinais e hiperventilacdo), que estdo associados a uma hiperatividade noradrenérgica
periférical®?’], Desde as primeiras pesquisas se verificou que os sintomas da ansiedade se associam
a uma descarga do sistema nervoso simpatico, mas continua a ser desconhecida a relagdo dos
sintomas periféricos com a etiologia central da ansiedade. Foi demonstrado, em certos estudos,
gue os pacientes com disturbios de panico reportaram os sintomas somaticos, principalmente de
natureza cardiovascular, com uma maior frequéncia do que aqueles com perturbacdo da ansiedade
generalizada em resposta ao acréscimo da libertacdo de catecolaminas!?®?°,

Estudos realizados na década de 60 evidenciaram que o propranolol produzia uma melhoria

significativa nos pacientes com ansiedade, principalmente naqueles com sintomas do foro
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somatico. Os sintomas psicoldgicos relacionados com a ansiedade podem também ser controlados
com este farmaco, apesar de ser em menor grau. A experiéncia veio a sugerir que doses elevadas
eram necessarias para controlar estes sintomas, ou entdo, periodos de administracdo mais longos.
Como tal, os farmacos da classe das benzodiazepinas tendem a apresentar maior eficacia?’>.,

As propriedades que permitem ao propranolol o controlo da ansiedade resultam, em
maioria, da sua atividade periférica, e ndo da central, o que pode explicar a falta de eficdcia no
tratamento a longo prazo dos transtornos de ansiedade, exceto no transtorno de panico. Este
farmaco ajuda a interromper o ciclo vicioso gerado por avaliagdes negativamente exageradas da
realidade e sensagdes corporais de origem simpdtica, como o aumento da ventilagdo ou as
palpitagbes (bastante comuns em ataques de panico). Visto que sdo apresentados este tipo de
sintomas cardiovasculares aquando da ocorréncia de ataques de panico, o propranolol provoca um
bloqueio beta que apazigua os sintomas ao nivel do coragdo e, consequentemente, acabam por
acalmar as pessoas que sofrem deste tipo de ataques. Evidéncias clinicas suportam a explicacdo de
gue individuos que sofrem de altos niveis de ansiedade generalizada apresentam pouquissimas
melhorias com propranolol, enquanto sdo registados efeitos mais favoraveis no tratamento da
ansiedade social ou de desempenho, onde a hiperativacdo adrenérgica pode desencadear a
resposta de medo e com melhores resultados!3.,

A disfuncdo cognitiva ou bloqueio mental causados pelo medo e stress podem tornar-se
debilitantes ou, até mesmo, incapacitantes para musicos, atores e estudantes com ansiedade
induzida pelo medo do palco ou pela realizagdo de um teste. E essa ansiedade de desempenho,
especialmente no aluno, que limita as suas competéncias num exame e afeta a perce¢do da sua

real capacidade académica, comprometendo a sua prestacdo intelectual®®?

. Por conseguinte, o
propranolol vem atuar no sentido de reduzir a ansiedade e o desconforto associados a estas
situacGes, como foi possivel observar num conjunto de alunos submetidos ao Scholastic Aptitude
Test (SAT) em que, apds receberem uma dose Unica de 40 mg de propranolol, se notou uma
melhoria no desempenho entre os estudantes ansiosos®*.. A melhoria no desempenho apds esta
terapéutica também foi notada em estudos controlados por placebo num outro tipo de
desempenho, mais concretamente, em cirurgiées, musicos e atores, os quais relataram beneficios
na coordenag¢do motora que, possivelmente, pode ser afetada pela ansiedade*?’.

Um outro fator muito importante e vantajoso neste tipo de situaces revelou ser a auséncia de
sedacdo associada a esta classe de farmacos, especialmente neste contexto em que é necessario

um alto estado de alerta, embora o farmaco possa ter um efeito ansiolitico central por atravessar

a BHERO3,
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Conclusao:
De forma geral, os B-blogqueadores como o propranolol sdo bem tolerados e apresentam
poucos efeitos colaterais significativos em doses terapéuticas, sendo uma opc¢ao de baixo risco para

pacientes sem contraindicagdes.
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PARTE 2- Temas de desenvolvimento

Tema 1- CoQ10 e o seu uso no tratamento das doengas neurodegenerativas

Contextualizacao

As doengas neurodegenerativas constituem uma causa comum e crescente de morbilidade
e mortalidade a nivel mundial, especialmente na populagdo idosa.

A Doenga de Parkinson (DP), Doenga de Alzheimer (DA) e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)
possuem algumas caracteristicas bastantes semelhantes no que toca a epidemiologia, patologia e
manifestagdo clinica, associando-se a persisténcia de neuroinflamagdo e disfun¢do mitocondrial,
com um consequente acumular de espécies reativas de oxigénio (ROS) e stress oxidativo. Nesta
perspetiva, a funcdo da CoQ10 como antioxidante com propriedades anti-inflamatdrias e a sua
suplementagao tém sido sugeridos, nos Ultimos anos, como uma estratégia promissora adjuvante

ao tratamento destas doengas %3,

Epidemiologia e fisiopatologia das doengas neurodegenerativas
1) Doenga de Alzheimer

A doenga de Alzheimer é uma doenga progressiva que consiste na aglomeracdo de proteinas
nocivas- beta-amiléide e tau- nos neurdnios, onde simultaneamente se tem a diminuicdo do
numero de neurotransmissores cerebrais como a acetilcolina, resultando na interrup¢do do fluxo
sindptico normal, supressdo da funcdo cerebral e, por conseguinte, morte celular. Ocorre,
inicialmente, nas zonas cerebrais responsdveis pela memodria e acaba por se estender,
posteriormente, a outras dreas que controlam comportamento social, linguagem e raciocinio,
culminando numa incapacidade generalizada e, consequentemente, morte*,

Sendo a mitocéndria uma fonte de producdo fundamental de biomoléculas essenciais no
desempenho das suas fungdes e de espécies reativas com a responsabilidade de oxidarem o DNA
mitocondrial, é possivel inferir que a disfungdo mitocondrial acaba por ter um grande peso na DA.
Com o comprometimento da producdo de ATP que leva os niveis de calcio a desregularem-se através
do cessar da atividade da bomba Ca?*/ATPase, associados aos danos oxidativos, resulta tudo num
comprometimento das fun¢des celulares!****>!, Os metais de transi¢do localizados no cérebro e a
consequente desregulacdo da sua homeostasia resultam num acréscimo da sua biodisponibilidade
e s30 exemplos disso o Cu?* e o Fe3*, que v3o formar agregados com a proteina beta-amildide,

através de uma ligacdo a 3 residuos de histidina!*>®!. As ROS, responsaveis pelo stress oxidativo,
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também estdo envolvidas na hiperfosforilacao da proteina tau e tal ird resultar na formacado de uns
emaranhados neurofibrilares (ou NFTs, resultantes do inglés “Neurofibrillary Tangles”)>7/18],

Os casos de DA relatados no continente europeu, durante o ano de 2019, atingiram um
numero aproximadamente de 9 milhdes de casos (correspondente a 1,73% da populagdo) e, de
acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a taxa de mortalidade por ocorréncia de DA e
outras deméncias em Portugal atingiu um total de 6482, apresentando maior incidéncia na
populagdo do sexo feminino 54°%6],

Estudos recentes evidenciam que a DA estd associada a danos provenientes da disfungdo
mitocondrial e stress oxidativo e, nesta doenga, possivelmente como uma resposta adaptativa ao
stress, a biossintese de CoQ10 esta aumentada numa tentativa de criar uma defesa antioxidante

contra os produtos resultantes das ROS. Curiosamente, os niveis de CoQl0 no liquido

cefalorraquidiano (LCR) destes doentes encontram-se reduzidos 17\,

2) Doenga de Parkinson

A doenga de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa progressiva e crénica que
resulta de um decréscimo de dopamina no cérebro, mais concretamente, na substancia negra,
tendo como principais sintomas o tremor, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural. A
DP nado se caracteriza apenas pela perda neuronal, mas também pelos corpos e neurites de Lewy.
A medida que a doenca vai progredindo, surgem sinais de disfagia, disartria, gastroparesia,
motilidade gastrointestinal prejudicada, fadiga, depressdo e comprometimento da fungdo
cognitival®15%1%01 A semelhanca da DA, a disfuncdo mitocondrial, stress oxidativo e todos aqueles
mecanismos responsaveis pelos danos das biomoléculas e pela morte neuronal*®162l Dos
neurotransmissores de maior importancia, destaca-se, claramente, a dopamina que se encontra em
vesiculas e o seu excedente presente no citosol pode sofrer oxidacdo por acdo da monoamina
oxidase (MAO), por exemplolt®9:160.163],

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, em 2019, as estimativas globais mostraram mais
de 8,5 milhdes de pessoas com doenca de Parkinson. J4 sdo varias as evidéncias que vém comprovar
gue o comprometimento da fungdo mitocondrial é proveniente do decréscimo da atividade do
complexo | e dos niveis de CoQ10, resultando na diminui¢do de células dopaminérgicas, o que acaba

por ser um dos fatores que mais contribui para a fisiopatologia desta doenca %62,

3) Esclerose Lateral Amiotrofica
A ELA é uma doenca neurodegenerativa fatal, que se caracteriza pela degeneracdo

progressiva que atinge os neurdnios motores do cortex cerebral, tronco encefalico e medula espinal
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(64 Os neurdnios motores (neurdnios eferentes) sdo responsdveis por transmitir o impulso nervoso
do SNC para os musculos voluntdrios ou esqueléticos e é esta a consequéncia da formacdo de
agregados proteicos no interior dos neurdnios motores, resultando em paralisia e diminuicdo de
massa muscular. Ainda que o porqué da formacdo de agregado nao seja, para ja, totalmente
compreendida, a disfungdo mitocondrial e o stress oxidativo tém sido implicados 6>,

Apesar de ser uma doenca rara, tem-se notado uma incidéncia (nimero de casos novos)
crescente de ELA nos ultimos anos, fruto da melhor assisténcia médica a populacdo em geral e da
cada vez maior precisdao no diagndstico por parte dos profissionais de saude. No entanto, ndo se
pode excluir um aumento real da incidéncia, que se estima atualmente em 2,16/100.00
habitantes/ano na Europa, ndo havendo um valor exato determinado a nivel mundial, contudo
pensa-se que a incidéncia por ano, no mundo, seja de 2 casos por 100.000 habitantes, sendo mais
incidente nos homens [©7:58],

A neuroinflamacgao, disfuncdo mitocondrial e stress oxidativo estdo envolvidos na sua
patogénese, que é onde se pode observar os niveis séricos mais diminuidos de CoQ10 e,
significativamente, mais elevados da sua forma oxidada e da sua propor¢ao em comparagdao com

os niveis de CoQ10 totais (o que podera estar associado ao aumento do stress oxidativo) [#%7°,

Coenzima Q10

A CoQ10 é uma molécula lipofilica enddégena que apresenta na sua constituicdo um nucleo
de benzoquinona e uma cadeia lateral hidrofébica com 10 unidades de isopreno e possui um papel
crucial em diversos processos relacionados com o metabolismo energético®. O anel lipidico da
benzoquinona é o responsavel pela sua atividade redox, enquanto a cauda hidrofébica funciona
como uma ancora, fixando a molécula na membrana celular. Dessa forma, a molécula mantém-se
estavel dentro da bicamada fosfolipidica®®38,
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Figura 2- Estrutura quimica da Coenzima Q103!

Sdo 3 os estados de oxidagdo em que esta se pode apresentar: a forma totalmente oxidada
(ubiguinona), o radical livre intermediario (ubisemiquinona) e a totalmente reduzida (ubiquinol, a

guem é atribuido a funcdo antioxidante), e estd presente na porcdo hidrofébica da bicamada
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fosfolipidica de todas as membranas celulares, especialmente nas mitocondrias, tanto na forma

reduzida como na forma oxidada®.
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Figura 3- Estados de oxida¢do da Coenzima Q10

A sintese da CoQ10 é um processo de grande complexidade que ocorre na membrana
interna da mitocondria e, para tal, é necessaria uma variedade de compostos, como vitaminas
(vitamina B2, B3, B6, B12 e C) e aminodcidos (tirosina ou fenilalanina), em que um défice em
qualquer deles pode afetar negativamente a producdo de CoQ10.
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Figura 4- Sintese da Coenzima Q104

Os tecidos que apresentam maior aporte de energia, como é o caso do coracdo, figado, rins
e musculo esquelético, apresentam um nuimero maior de mitocondrias nas suas células e
encontram-se dependentes da manutencdo dos niveis adequados de CoQ10 para garantir um

correto funcionamento®%42),
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A CoQl10 estd presente na membrana interna da mitocdndria e pertence a cadeia
transportadora de eletrdes, em que o seu papel consiste em aceitar os eletrdes provenientes dos
complexos | e Il e efetuar a passagem dos mesmos para o complexo lll, de forma a permitir o
transporte eficiente de eletrdes pela cadeia e, consequentemente, a producdo de ATP. E, entdo, um
fator de alta relevancia para os drgaos com grandes necessidades energéticas, como o coracao,

permitindo a manutenc3o e o correto funcionamento do musculo cardiaco 4344451,
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Figura 5- Papel da Coenzima Q10 na cadeia transportadora de eletrdes (elaborado no BioRender)

O nivel sérico de CoQ10 para um adulto saudével é de, aproximadamente, 1 umol/L, sendo
obtida maioritariamente através da sua sintese tecidular e é o Unico antioxidante lipossoluvel
conhecido capaz de ser sintetizado pelo organismo humano. Pode também ser ingerida através do
consumo de carnes vermelhas, peixes ricos em gordura como o salmao, a sardinha e o atum, bem
como através da soja, espinafres e frutos secos*>*®!. No entanto, em individuos que sigam uma dieta
mediterranica, estima-se que a ingestdo média desta quinona esteja entre 3-5 mg/dia, uma
quantidade bastante reduzida face as necessidades estimadas de 500 mg/dia. Por isso, percebe-se
a complicacdo que é, apenas com a alimentacao, alcancar as necessidades fisioldgicas, quanto mais

neutralizar deficiéncias patoldgicas existentes%47],

1) Biodisponibilidade
A CoQ10 tem uma biodisponibilidade oral muito baixa e varidvel, estando dependente de
muitos fatores como a dosagem, forma de consumo/administracdo e o tipo de formulagéo utilizada
(no caso dos suplementos)®®. A sua absor¢do é feita ao nivel do intestino delgado e é lenta,
provavelmente devido ao seu elevado peso molecular e pouca solubilidade em agua. No caso da

suplementacdo oral, a absorcao da CoQ10 pode ser aumentada se administrada simultaneamente
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a ingestdo de alimentos, uma vez que os lipidos contidos numa refeicdo sdao benéficos para a
estrutura lipofilica apresentada pela CoQ10%®.

Assim, a CoQ10 alcanga o lumen intestinal juntamente com o colesterol exégeno, sendo
posteriormente captada das micelas mistas onde se encontra, juntamente com bile, secrecdes
pancredticas e gorduras das refeicdes, o que ird facilitar a sua solubilizacdo e, consequentemente, a
entrada nos enterécitos, sendo que o mecanismo de transporte pelo qual esta ocorre é difusao
passiva facilitada. Apds ser absorvida, a CoQ10 que se encontra incorporada nos quilomicréns ird
percorrer os vasos linfaticos até atingir o plasma sendo que, durante a sua circulagao encontra-se
ligada as lipoproteinas, mais concretamente, as VLDL e as LDL3%4749),

O principal fator que limita a biodisponibilidade da CoQ10 é a sua reduzida solubilidade nos
fluidos gastrointestinais e, por esse motivo, varias formas farmacéuticas tém sido propostas no
mercado para aumentar a bioacessibilidade e a biodisponibilidade da CoQ10 nos suplementos

alimentares.

2) Suplementagdo

O funcionamento normal da CoQ10 necessita que haja uma interconversao sem cessar
entre a sua forma oxidada e a sua forma reduzida, de onde é proveniente a sua capacidade redox.
S3o varios os estudos que sugerem uma maior disponibilidade do ubiquinol comparativamente a
ubiquinona usada nos suplementos alimentares. Mesmo assim, ha evidéncia cientifica que
demonstra ndo haver grandes diferengcas no que toca a biodisponibilidade apresentada pelo
ubiquinol e ubiquinona, onde se afirma que a capacidade de absorc¢do intestinal estd dependente
da variabilidade interindividual, e ndo da forma de administragao da quinona. Tal acontece porque
ha uma saturac3o da quantidade de CoQ10 passivel de ser absorvida num certo periodo!*’..
A suplementacdo de CoQ10 esta disponivel sob a forma de comprimidos (solUveis ou mastigdveis),
capsulas de po e suspensdes em 6leo. Apesar de a sua suplementacdo ser segura e bem tolerada,
os Unicos suplementos alimentares que se encontram aprovadas pela DGAV apresentam valores

num maximo de 15 mg por dia e o seu publico-alvo ndo podem ser criangas!*®°,

Evidéncias clinicas
1) Mecanistica da CoQ10 e o seu beneficio na DA
Até ao momento, os estudos realizados ndo sdo suficientes para avaliar o efeito da
suplementacdo de CoQ10 na fungdo cognitiva, afetada por esta patologia. Dentro dos estudos
existentes a maioria foi efetuada em modelos animais ou in vitro, sendo a evidéncia existente em

humanos parca.
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Um estudo in vitro, realizado em células endoteliais das veias umbilicais humanas,
mostraram que a suplementacdao com CoQ10 pode prevenir os efeitos adversos consequentes da
deposicdo da proteina beta-amildide (AB) nas mitocondrias e membrana plasmatica dos doentes
assintomaticos, resultando num atraso na progressao da doenca através da prevencdo da lesdo
oxidativa e toxicidade celular. Num outro estudo em modelos animais, depois de realizada a
suplementacdo, observou-se uma diminuicdo dos niveis séricos dos produtos resultantes da
peroxidacao lipidica, oxidantes e marcadores de stress oxidativo e um aumento da quantidade total
de antioxidantes, evidenciando um possivel efeito protetor desta quinona contra o stress oxidativo

existente na DAB859,

2) Mecanistica da CoQ10 e o seu beneficio na DP

Apds se proceder a realizagao de ensaios clinicos randomizados, em que as doses de CoQ10
variavam entre os 300 e 2400 mg por dia, foram constatadas leves melhorias nos sintomas e na
fungdo motora. Além disso, também se registaram melhorias significativas nas atividades do dia-a-
dia e noutros parametros, o que levou a um decréscimo da progressdo da doeng¢a numa fase inicial
ou intermedidria. No entanto, em alguns deles ndo se encontraram alteragdes na pontuacdo da
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) em comparag¢do com o placebo e nem obtiveram
beneficios a nivel sintomatico®%¢3],

Num outro estudo randomizado, duplo cego e controlado por placebo, foram
administradas diferentes doses de CoQ10 a oitenta pacientes (entre os 300 e 1200 mg/dia), o que
levou Shults et al. a descobrirem que o uso de 1200 mg/dia permitia reduzir um precoce

agravamento da DP, principalmente com melhoras nas atividades do dia-a-dia dos pacientes!*®4,

3) Mecanistica da CoQ10 e o seu beneficio na ELA
Sdo escassos os estudos realizados sobre a suplementacdo com CoQ10 nos doentes com
ELA. No entanto, dentro da evidéncia existente, a suplementacdo demonstrou ser bem tolerada e
segura, mesmo em doses altas (3000 mg/dia). Nos estudos feitos em modelos animais, observou-
se um prolongamento da esperan¢a média de vida entre 135 e 141 dias, podendo isto dever-se aos
efeitos antioxidantes e preservacdo da fungdo mitocondrial por parte da CoQ10. Porém, um estudo
de fase Il, de Kaufmann e col., em que se suplementou 2700 mg/dia de CoQ10 durante 9 meses e

n3o foi possivel retardar a progress3o da doenca para justificar um estudo de Fase 1115738,
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Conclusao

A CoQ10 é essencial para o bom funcionamento de praticamente todos os tecidos e érgaos
humanos, visto que a maioria das fungdes celulares dependem de um suprimento adequado de
ATP. Com o avancar da idade, a sintese endégena de CoQ10 diminui e a quantidade obtida através
da dieta é reduzida, logo, esta pode-se verificar insuficiente para reagir com as espécies
moleculares reativas produzidas pelo cérebro, convertendo-se em disfungdao mitocondrial, stress
oxidativo e, consequentemente, aumento do risco de aparecimento de doencas
neurodegenerativas, nomeadamente DA, DP e ELA.

No entanto, considero que com as analises que aqui foram referidas ndo é possivel tecer
nenhuma conclusdo sélida acerca do verdadeiro impacto que a CoQ10 podera ter no atraso da
progressdo tanto na DA como na ELA, sendo que nos estudos realizados em humanos ndo se
observaram resultados promissores e significativos no combate a progressao da doenga. Ja na DP,
os ensaios clinicos indicam que a suplementacdo com CoQ10 pode ajudar a atrasar o declinio
funcional.

Em suma, a utilidade que a suplementagdao em CoQ10 podera ter enquanto adjuvante na
terapia convencional utilizada para estas doencgas neurodegenerativas necessita de mais estudos e
ainda mais aprofundados, especialmente em modelos humanos, de forma a ser possivel
compreender o papel que a suplementagdo pode vir a ter na prevengdo e no combate a esta gama

de doencas.
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Tema 2- Atropina e o seu uso off label na miopia em criangas e adolescentes

Contextualizacdo

A visdo é um dos sentidos mais fundamentais para o ser humano e a sua interacdo com o
mundo, podendo influenciar desde a mobilidade até a comunicac¢do. DistUrbios na mesma podem
impossibilitar um adequado acesso a educdo e prejudicar o desenvolvimento e saude mental de
criangas e adolescentes!”>7°,
Entre os erros refratarios mais recorrentes, a miopia € um dos que se destaca e que ganha

cada vez mais prevaléncia na sociedade contemporanea, impactando significativamente a

qualidade de vida.

Epidemiologia e Fisiopatologia da miopia

Esta condigao consiste no foco dos raios de luz, paralelos ao eixo 6tico, a frente da retina e
gue resulta na dificuldade em visualizar nitidamente os objetos a distancia, enquanto os objetos
proximos se veem claramente. Tal deve-se a, pelo menos, trés motivos: alteragdes na transparéncia
do cristalino, um maior comprimento do globo ocular da frente para tras e a cérnea ser demasiado
Curva[77’78’79].

A miopia pode ser classificada qualitativamente em axial e refrativa, e também

quantitativamente em pré, baixa ou alta miopial””’.

O que caracteriza a miopia axial é o
comprimento axial ser superior ao normal, enquanto a refrativa se relaciona com alteragbes na
localizagdo ou estrutura a nivel da cdérnea. E considerado pré-miopia quando o grau de miopia se
encontra abaixo de 0,5; se o erro refrativo negativo se encontrar dentro do intervalo de 0,5 a 6
trata-se de baixa miopia; por Ultimo, serd alta miopia no caso de ser mais de 6 dioptrias!””7°#%, Pode
também ocorrer miopia como reagdo secunddaria a uma patologia, mais concretamente, cataratas
ou diabetes, ou entdo apds a administragdo de pilocarpina associada a sindrome de Stickler!®,
Diversos estudos indicam um aumento substancial na prevaléncia deste erro de refragdo e,
até 2050, a OMS estima que cerca de metade da populagdo mundial podera ser miope, com o
continente asiatico a ser o mais afetado!®?. A nivel nacional, ja foi atribuido a cerca de 31,9% da
populacdo portuguesa um diagndstico de astigmatismo, hipermetropia e/ou miopia. Estima-se que,
nos préximos 25 anos, 10% da populagdo possa vir a ser afetada por uma progressdo para alta
miopia, resultando em complicacdes visuais ainda mais graves como cataratas, glaucoma,
degenerescéncia macular ou até mesmo cegueira irreversivel, na pior das situacdes!®*.

A miopia é uma condi¢do multifatorial e destaca-se a importancia dos fatores ambientais e

genéticos, tais como a etnia, histérico de doenca a nivel familiar e menor exposicdo a luz
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exterior®#, Estd comprovado que criangas com pelo menos um dos progenitores com miopia tém
uma maior predisposicdo a serem diagnosticadas com esta patologia e a possuir uma taxa de

progress3o mais aceleradal®®87:88

. No continente asiatico, a prevaléncia de miopia nas criangas e
adolescentes encontra-se, respetivamente entre os 50-62% e os 66-97%, contrastando imenso face
aos dados verificados noutros continentes!®. A metandlise conduzida por Sherwin et al. mostrou
que, por cada hora adicional por semana passada ao ar livre, verifica-se uma reducdo de 2% na
progressdao da miopia. Confirma-se, assim, o papel crucial que as atividades ao ar livre vém
desempenhar como um fator ambiental de prote¢io!®®.,

A prevencgao é fundamental no sentido de prevenir esta patologia, especialmente na faixa
etdria mais jovem. Entre a progressdo para alta miopia na idade adulta e a idade do primeiro
diagndstico hd uma relagao direta, o que denota a importancia das estratégias de prevencdo pois,
por cada ano em que se atrasa a idade em que é feito o diagndstico, tem-se um aumento
significativo da probabilidade de vir a progredir para alta miopia®92°3, S3o vérias as estratégias de
prevengao recomendadas pelos especialistas, entre as quais: ado¢do de lentes multifocais e a

ortoqueratologia, ou entdo através de mudancas no estilo de vida que promovam um maior tempo

ao ar livre e uma reducio da utilizacdo de aparelhos eletrénicos por longos periodos®*%,

Atropina

A atropina é um alcaloide tropano de origem natural presente, maioritariamente, na planta
Atropa belladonna, o que deu origem a designacdo deste composto. Este alcaloide, enquanto
metabolito secundario, estd indiretamente envolvida no crescimento, desenvolvimento e

reproducdo da plantal®®°7:%],

Figura 6- Estrutura quimica da atropina*>®

A atropina acaba por resultar de uma mistura racémica constituida por 2 isémeros, sendo
eles a L-hiosciamina e a D-hiosciamina. No entanto, o Unico que apresenta atividade farmacolégica
é o0 enantidémero L-hiosciamina®. Sdo duas e s3o distintas as vias de biossintese da atropina onde,
primeiramente, tem-se a formac¢do da L-ornitina a partir da L-arginina com recurso a arginase.

Ocorre, posteriormente, uma descarboxilagdo da L-ornitina em putrescina e, para que tal aconteca,
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é necessaria a metilacdo da putrescina por agdo da putrescina N-metiltransferase®®'%, Em seguida,
ocorre a reorganizacao espontanea do 4-metilamino-butanal, resultando na formacdo do catido N-
metilpirrolinium. A partir do rearranjo da higrina obtida pela condensacdo desse catido com o
acetoacetato, o processo continua e assim se origina a tropinona. A partir desta ultima, ocorre uma
reducdo a atropina, que se ird transformar em litorinal®1%?, Apés o rearranjo desta Gltima, por
acdo da Cyp80F1 (uma enzima da familia do citocromo P450), obtém-se o aldeido de hiosciamina
gue, com uma redugdo sua ao alcool primario (-) -hiosciamina, vai levar a uma racemizacdo e a

formagdo da atropinalt©%102103]

. Quanto a segunda via, esta difere apenas na fase inicial, onde
ocorre a transaminagdo da L-fenilalanina em acido fenilpirdvico, seguida pela reducdo deste em
acido fenil-lactico. Através da a¢do da coenzima A, tem-se o acido fenil-lactico a acoplar-se a
atropina que forma a litorina e que ird sofrer o processo anteriormente descrito, resultando na
produgdo de atropina. A atropina disponivel comercialmente nao é extraida de plantas, mas sim
produzida por sintese quimica. Com recurso a uma esterificacdo de Fischer-Speier, em meio acido,
a tropina reage com o acido trépico e, assim, se forma a atropinal®”:1%4,

Em termos farmacolégicos, a atropina é um antagonista ndo seletivo e competitivo dos
varios subtipos dos recetores muscarinicos de acetilcolina. Estes sdo recetores acoplados a
proteinas G, podendo ser encontrados em certas estruturas do olho como, por exemplo, a cérnea,
iris e retina, e também em glandulas exdcrinas, musculo cardiaco, musculo liso e sistema nervoso
centrall’%>1%! Visto este ser um anticolinérgico n3o seletivo, ndo consegue distinguir entre os varios
tipos de recetores muscarinicos que se encontram acoplados a proteina G, resultando em efeitos a
um nivel central e periférico!%”,

As indicagOes terapéuticas da atropina aprovadas pelo Infarmed incluem acdo
antiespasmadica, que atua bloqueando os receptores M3 para prevenir a contra¢do da musculatura

al%>1%l] Entre os varios usos da atropina, temos a sua aplicacdo pré-

lisa causada pela acetilcolin
anestésica de forma a prevenir rea¢des vagais durante, por exemplo, a intubagdo traqueal, ou entdo
o uso deste anticolinérgico na reanimacg3o cardiopulmonar®. Ao bloquear a a¢3o do nervo vago,
gue controla a frequéncia cardiaca através dos recetores M2 no né sinusal, a atropina estimula um
efeito simpdtico, resultando em um aumento dos batimentos cardiacos e, consequentemente,
taquicardia. Dessa forma, a atropina é também indicada para o tratamento de bradicardia
sintomatica e bloqueios auriculoventriculares!%>17:1 Um outro uso da atropina passa pela sua
utilizacdo como antidoto em casos de overdose ou envenenamento por inibidores da
acetilcolinesterase, como é o caso dos organofosforados. Estes inibidores impedem a degradacdo
da acetilcolina, fazendo com que esta permaneca na fenda sindptica por um maior periodo. Através
do uso da atropina, é possivel neutralizar os efeitos fatais resultantes da acumulacdo deste

a[110,111]‘

neurotransmissor e reverter os sintomas causados pela sua ag¢do prolongad Por ultimo,
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este anticolinérgico, quando aplicado topicamente a nivel oftdlmico, mais concretamente nos
recetores muscarinicos presentes nos tecidos oculares, age como um cicloplégico e paralisa
temporariamente o reflexo de acomodacao, atuando como um midriatico.

Ao bloquear a contracdo muscular do esfincter pupilar circular, o que permite a contracdo
do musculo radial da pupila e a dilatacdo da mesma. E, portanto, uma grande ajuda na realizacdo
de exames oftalmicos e no alivio da dor e inflamagdo presentes em certas patologias como
esclerites e irites1%113],

No entanto, por vezes, podem existir outros usos da atropina que ainda ndo se encontram
aprovados pelo Infarmed, o que nos faz 40considera-los usos off label. Sao varias essas utilizagbes
gue a atropina pode ter, tais como a capacidade de diminuir as secre¢des através da antagonizagao
dos recetores M3 que se encontram nas glandulas salivares, sudoriparas e mucosas e que acaba
por ser Gtil no tratamento da hiperidrose e do ptialismo!*'*!%], Entre esses vérios usos off label, a

enfermidade na qual a atropina apresenta um lugar de destaque é a miopia!*®..

Mecanistica da Atropina na Miopia

Apesar de existirem diversas hipéteses em estudo, o mecanismo de ag¢ao subjacente a acdo
da atropina na miopia e que explica a sua eficacia ndo se encontra totalmente esclarecido.

Os primeiros estudos vieram afirmar que a atropina era eficaz devido ao seu efeito
ciclopégico e, tendo em conta esta hipdtese, a acdo da atropina passaria pelos recetores
muscarinicos presentes no musculo ciliar, levando a um impedimento do esfor¢o acomodativo
excessivo e que seria a causa de miopia. Os testes em modelos animais sem recetores muscarinicos
nos seus musculos ciliares vieram evidenciar que a atropina conseguia inibir a progressao da miopia
mesmo na auséncia destes recetores!*7118,

Os recetores muscarinicos na retina, camada que reveste a parte interna do olho, foram
sugeridos como um possivel local de acdo da atropina, o que poderia levar a alteracbes da
neurotransmissao retinal™'7:11%120 Em estudos realizados em modelos animais, observou-se que os
danos nas células amacrinas na retina resultavam num aumento do comprimento axial e das
dioptrias, surgiu a hipétese de que a atropina atuaria sobre essas células de forma a impedir a
progressdo da patologia em questdo. No entanto, veio ser comprovado que a atropina ainda tinha
efeito mesmo apds a remog3o destes interneurdnios da retinal*?!), Assim, é possivel concluir que a
acdo ao nivel da retina ndo é exercida por este anticolinérgico, mas sim, possivelmente, nos
recetores que se localizam a nivel do coroide, da esclera ou do epitélio pigmentar.

O epitélio pigmentar da retina tem o papel de transmitir a informacdo para o coroide e
esclera e é no epitélio que a atropina vai promover a libertacdo de dopamina, chegando ao coroide

através de outros mensageiros!**’*22, O controlo do crescimento do olho e a progressdo da miopia

40



estdo a cargo da dopamina e a nivel do coroide, camada vascular encarregue de fornecer oxigénio
e nutrientes a retina, verifica-se, na miopia, uma diminuicdo da sua espessura devido a elongacao

da camara vitreal'?

. A capacidade da atropina para aumentar a espessura do coroide estd
diretamente relacionada com a libertacdo de dopamina e, assim, impede-se a acomodacdo,
resultando numa menor contracio do mesmo!*?4,

A esclera consiste num tecido conjuntivo fibroso que protege o olho e é um outro possivel
local de acdo, onde uma diminuicdo da espessura deste tecido devido a sua remodelacdo e
enfraquecimento da matriz extracelular poderd levar a um comprimento axial excessivo e ao
desenvolvimento da patologia em quest3o[**”*%%]. Ao nivel dos fibroblastos esclerais, a a¢do da
atropina nos recetores muscarinicos é responsavel por induzir a biossintese de matriz extracelular,
0 que conduz a um aumento da espessura do tecido escleral e a diminui¢do da sua elasticidade.
Neste sentido, é possivel controlar a tendéncia para o seu alongamento, acabando por interferir na

remodelacdo da esclera associada a progressdo da miopialt?6:1?7]

. A atropina tem também a
capacidade de reduzir os niveis de proteina transportadora 1 do GABA (GAT-1), ou entdo da GAT-
3, em menor extensdo, encontradas em maior quantidade na retina de animais com miopia. Assim,
cré-se que, devido aos transportadores GABA terminarem a transmissdao GABAérgica, o processo
de recaptacdo do GABA a partir da fenda sindptica sera facilitado e a reducao dos seus niveis

resultard numa modulagao mais controlada do crescimento do olho, visto que esta transmissdo tem

um papel fundamental no crescimento do olho e progressdo do erro refratario em animais*?8.,

Evidéncias clinicas

Para ja, a atropina é considerada como sendo o Unico farmaco que demonstra ser eficaz na
reducdo da progressdo da miopia em criancas e adolescentes!!?>*3% Nos primeiros estudos a serem
publicados sobre esta utilizacdo da atropina, mais concretamente, em 1996 por Bedrossian et al. as
concentragdes mais elevadas de atropina, como é o caso de 0,5% e 1%, foram as que evidenciaram
maior eficacia em desacelerar a progressao da miopia, mas também sdo as que se associam a uma
maior taxa de ocorréncia de rea¢des adversas, entre os quais fotofobial*3%*31, Além desta ultima, o
uso ocular de atropina tem também associado outros efeitos adversos como cicloplegia, midriase
e brilho nos olhos, o que sugere que os efeitos secundarios sdo mais frequentes para concentracées
mais elevadas!*?®.. Os diversos artigos cientificos que tém sido publicados, especialmente, do estudo
de Chua et al. com uma duragdo de 2 anos, evidenciaram que a aplicagdo tépica noturna de
atropina, a 1%, mostrou ser eficaz em retardar o desenvolvimento da miopia, onde se apresentou
uma progressao de -0,28 dioptrias por ano em relagdo as -1,20 dioptrias no grupo sujeito a
placebo™32, J4 em 2015, Vi et al. vieram corroborar a eficacia da atropina a 1%, ao concluirem que

passado 1 ano de tratamento, houve uma reducdo das dioptrias em -0,32 no grupo sujeito ao
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tratamento, ao invés do grupo de controlo em que houve um aumento de -0,85. No grupo sujeito
ao tratamento com atropina a 1%, o comprimento axial também se apresentou menor, mais
concretamente, na casa dos 0,03 mm em rela¢do aos 0,32 mm do grupo controlo!*33l. Comprova-
se, assim, que a concentracao de atropina a 1% demonstra resultados significantes tanto no atraso
da progressdo de dioptrias como do comprimento axial*3%*33134 No entanto, é o maior nimero de
efeitos adversos mencionados supra que limitam o uso de atropina a 1% por parte das criancas e
adolescentes*3®!. Para além disso, o que também levanta uma grande preocupacdo é o efeito
ricochete que ocorre, especialmente para as concentra¢des mais elevadas onde, apds uma
interrup¢do do regime posoldgico, se observa uma rapida progressdo da miopia/*323,

Foi estudado mais recentemente, por Zhu et al., a diminui¢do da dosagem ao longo de 4
anos, feita de forma gradual. Nos primeiros 2 anos, a posologia consistia na aplica¢gdo do colirio
uma vez por més, seguindo-se de uma administracdo ocular de uma vez a cada dois meses, a partir
do terceiro ano, e, finalmente, a suspensdao por completo do tratamento no ultimo ano. Desta
forma, o efeito ricochete e os efeitos adversos sdo minimizados, contribuindo para um aumento da
adesdo da populagdo alvo ao tratamento!3”),

Pela autoria de Chia et al. surgiu o “Atropine for the Treatment of Childhood Myopia”
(ATOM), que ja foi referido anteriormente, e foi a partir dai que surgiu um estudo com o propdsito
de avaliar a eficdcia terapéutica e as rea¢Oes adversas aquando da administra¢do de atropina a
0,01%, 0,1% e 0,5% durante um periodo de 2 anos. Relativamente a concentrag¢do de 0,5%, incluida
no grupo das doses mais elevadas, esta apresentou resultados bastante similares a de atropina a
1% onde se observou uma progressdao média de 0,30 dioptrias nos dois anos e um aumento do
comprimento axial em cerca de 0,27 mm. Quanto as atropinas de 0,1 e 0,01%, o incremento foi de
-0,38 e -0,49 dioptrias e de 0,28 e 0,41 mm, respetivamente*3®, No que toca aos efeitos adversos,
estes apresentaram maior frequéncia ao nivel das concentracdes mais elevadas, sendo
principalmente reversiveis se descontinuada a instilacdo ocular. Foi o ATOM entdo o primeiro artigo
que veio concluir e considerar a concentragdo de 0,01% como a mais segura e eficaz para ser

administradal®3®!,

Relativamente as doses mais baixas de concretamente 0,01%, 0,025% e 0,05%, surgiu o
“Low-Concentration Atropine for Myopia Progression” (LAMP) de Yam et al. que veio comparar a
eficacia destes colirios de atropina e concluiu que a capacidade de diminuir o desenvolvimento de
erro refratario apresenta uma relacdo de proporcionalidade direta quanto a concentracdo, onde a
dose de 0,05% apresentou ser a mais eficaz. Passado um ano de tratamento no qual foi
administrada atropina a 0,05%, verificou-se um decréscimo de 67% nas dioptrias e de 51% no

comprimento axial em relagdo ao grupo controlo3®. As concentra¢des de 0,01% e de 0,025%

42



apresentaram valores inferiores tanto na taxa de reducdo das dioptrias como no comprimento axial
relativamente ao grupo controlo. 43Cooper et al. veio estabelecer a concentragdo de 0,02% como
a dose mdaxima onde ndo sdao produzidos sinais clinicos ou reacdes adversas, como midriase ou
cicloplegia®*®. De forma a testar a eficacia da atropina a 0,01% numa popula¢do étnica com maior
diversidade, 43Clark et al. veio reportar que 75% dos participantes demonstraram um atraso na
progressdo da miopia, em comparacdo com os 18% do grupo de controlo!**!. Foi constatado, assim
entdo, que os efeitos adversos e o efeito ricochete ocorrem em menor frequéncia para as
concentragdes mais baixas. Como tal, o colirio de atropina a 0,01% acaba por ser o mais
frequentemente prescrito, sendo que é capaz de manter uma eficacia consideravel e um nimero

reduzido de reacdes adversas!*41142143],

O uso da atropina para o tratamento da miopia em criangas e adolescentes, apesar de ndo
possuir aprovagao por parte nem da FDA nem da EMA, pode ser usada off label. No entanto, a
utilizagcao de atropina a 0,01% para criangas e adolescentes com miopia é recomendada pelo
Instituto Internacional de Miopia (IMI) e pelo Conselho Europeu de Optometria e Otica
(CEOQ)1441451 A diretrizes estabelecidas pela Sociedade Europeia de Oftalmologia, em conjunto
com o IMI, regem-se pelo protocolo clinico que sugere iniciar o tratamento com a aplicagao diaria
de atropina a 0,01%, a medida que se vai avaliando a progressdao da miopia (medida em dioptrias)
e o comprimento axial de 6 em 6 meses, durante 2 anos. Caso o tratamento apresente resultados

favoraveis, este deve ser interrompido!43146:147],

O uso de atropina apresenta ser contraindicado nas criancas e adolescentes com problemas

(1481 Este colirio também n3o é recomendado em

a nivel cardiaco e/ou que apresentem epilepsia
casos de glaucoma infantil e congénito, pois aumenta substancialmente o risco de bloquear
totalmente a drenagem do humor aquoso. Relativamente a asmaticos ou pacientes com doengas
pulmonares pré-existentes, o uso sistematico do colirio de atropina pode provocar um aumento

nas secregdes e no espessamento da mucosalt%14%,

A preparacdo do colirio de atropina pode ser feita tanto em farmacias comunitdrias como
em farmacias hospitalares e a versdao comercial, conhecida como atropocil, encontra-se disponivel
na concentra¢do de 1%'!%. Quando s3o requisitadas outras concentra¢des, como é o caso da de
0,01%, é necessario realizar uma preparagdo magistral ou hospitalar. Para tal, o atropocil é diluido
em cloreto de sddio a 0,9% numa camara de fluxo laminar, garantindo-se assim um ambiente

i[150,151]

estér Antes de se colocar a solugdo em frascos conta-gotas, a solu¢do de atropina deve
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passar por uma filtracdo esterilizante, o que permitirda o uso repetido. Devem também estar

presentes no rétulo todas as informacgdes necessarias para o paciente.

A solucdo de atropina a 1% mantém-se estdvel por 28 dias apds a abertura, mas o prazo de
validade do manipulado deve ser adequado a duracdo do tratamento, nunca excedendo os 30

dias!*s?,

Conclusao

As intervenc¢des farmacoldgicas tém-se mostrado cada vez mais eficazes na prevengdo e
controlo deste tipo de erro refratdrio. Embora o tratamento da miopia ndo esteja entre as
indicagGes terapéuticas oficialmente aprovadas para o uso da atropina, a sua utilizagao tem sido
cada vez maior na pratica clinica global e tém-se visto resultados significativos na reducdo da

progressdo dessa condicdo.

A promogao de mudangas no estilo de vida através da implementag¢do de programas de
saude publica, que incentivam atividades ao ar livre e limitam o uso de dispositivos eletrénicos, sdo
estratégias importantes no sentido de serem um complemento ao tratamento farmacolégico. E
esse o papel essencial que o farmacéutico deve ter na educagao e no reforgo dos hdbitos saudaveis,
sempre com o objetivo de alcancar os melhores resultados possiveis no que toca a retardar a

progressdo da miopia em criancas e adolescentes.

A preparagao do colirio de atropina, quer seja em ambiente comunitdrio ou hospitalar,
requer a garantia de um ambiente asséptico. SO assim e sé através de verificacdes adequadas é que
é possivel de se garantir a qualidade do medicamento. E importante também mencionar que no
ato de entrega do medicamento, cabe ao farmacéutico referir ao utente todas as informacoes
fundamentais acerca da posologia, modo de administracdo, validade e condi¢cbes de

armazenamento, de forma a ser assegurado um uso correto do colirio de atropina.
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Conclusao global

O estdgio curricular no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é, sem
duvida, uma etapa fundamental para a nossa formacao enquanto futuros profissionais de saude.
Ao longo destes 6 meses de estagio, tive a oportunidade de viver uma experiéncia enriquecedora,
gue me proporcionou uma visdo abrangente e realista daquela que é a realidade de ser
farmacéutico, tanto nas dreas de Farmacia Comunitdria como de Farmdcia Hospitalar. O contacto
direto com a pratica profissional permitiu-me consolidar e, mais importante, aplicar o vasto leque
de conhecimentos tedricos que foram sendo adquiridos ao longo destes cincos anos de formagao,
ampliando a minha compreensdo e a importancia de uma abordagem integrada e centrada no
doente.

Durante o estagio, percebi que o papel de um farmacéutico/a vai muito além da simples
dispensa de medicamentos. Trata-se de um profissional que deve ser dinamico, capaz de se adaptar
constantemente as evolugdes do setor e de contribuir ativamente para a promoc¢do da saude
publica. A experiéncia adquirida ao longo destes meses permitiu-me desenvolver competéncias
técnicas e cientificas, mas principalmente humanas que sao imprescindiveis para responder com
eficacia e sensibilidade as necessidades da populacdo.

Hoje, mais do que nunca, o farmacéutico assume um papel indispensavel na sociedade.
Vivemos tempos de rapidas transformagGes no setor da saude, e o farmacéutico encontra-se na
linha da frente para colaborar e prestar os melhores cuidados possiveis a popula¢do. A constante
atualizacdo de conhecimentos, aliada a uma postura proativa, é crucial para o desempenho de um
servico de exceléncia.

O ambiente de apoio e incentivo que encontrei ao longo destes 6 meses foram
determinantes para o meu crescimento e a autonomia e interajuda que me foram proporcionadas
permitiram-me explorar ao maximo o meu potencial, incentivando-me a sempre procurar fazer
mais e melhor. O estagio, nesse sentido, foi uma preparacao essencial para esse desafio constante,

gue é ser farmacéutico nos dias de hoje.
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Anexos

Anexo 1- Panfleto distribuido as utentes da Farmacia Birra sobre a candidiase vulvovaginal e a

vaginose bacteriana

Tratamento

Candidiase Vulvovaginal

A Candidiase Vulvovaginal deve ser tratada com
antifingicos. O modo de administra¢do do tratamento
pode ser topico intravaginal (creme vaginal, évulos e
comprimidos vaginais) ou oral. Se existir prurido e

Oqueé?
A Candidfase Vulvovaginal é uma infegao vaginal
provocada pelo crescimento excessivo do fungo Candida

albicans. inflamacgédo ao nivel da vulva, deve aplicar-se o creme
vaginal externamente na zona inflamada.
Esta patologia é bastante frequente, estimando- /,
= N ) . .
se qLIe cerca dE 75% das mUIhEreS SDfI’Em de = \ — Asterapéuticas tap\Fas d\m.muem a eficécia
. dos preservativos e diafragmas.

Candidiase Vulvovaginal, pelo menos, uma vez

ao longo da sua vida. C moprevenir

« Utilize roupa interior de algoddo e evite
vestudrio apertado

* Use produtos de higiene intima adequados

* Reduza o consumo de alimentos e bebidas com
elevado teor de aglicar

* Evite banhos de imersdo muito quentes

= Apos frequentar piscinas e praias, retirar o fato
de banho

* Limpar sempre a &area genital da frente para
tras

* Mudar frequentemente os pensos higiénicos e
tampdes, durante a menstruagao

Fatores derisco

0

Tratamento com alguns
antibiéticos

Sistema imunitario
debilitado

Toma de
contracetivos orais

Diabetes

Gravidez Menopausa

Tratamento

Candidiase Vulvovaginal

A Candidiase Vulvovaginal deve ser tratada com
antifingicos. O modo de administragdo do tratamento
pode ser tépico intravaginal (creme vaginal, évulos e
comprimidos vaginais) ou oral. Se existir prurido e

Oqueé?
A Candidfase Vulvovaginal é uma infe¢ao vaginal
provocada pelo crescimento excessivo do fungo Candida

albicans., inflamacgéo ao nivel da vulva, deve aplicar-se o creme
vaginal externamente na zona inflamada.
Esta patologia é bastante frequente, estimando- /,
~ N . . .
se ql.le cerca dE 75% das mUIhEreS Sﬂfrem de = \ — As terapéuticas [Dp\.CaS d\m.muem a eficacia
- dos preservativos e diafragmas.

Candidiase Vulvovaginal, pelo menos, uma vez

ao longo da sua vida. Como prevenir

« Utilize roupa interior de algoddo e evite
vestuario apertado

* Use produtos de higiene intima adequados

* Reduza o consumo de alimentos e bebidas com
elevado teor de aglicar

* Evite banhos de imersdo muito quentes

* Apos frequentar piscinas e praias, retirar o fato
de banho

* Limpar sempre a area genital da frente para
tras

* Mudar frequentemente os pensos higiénicos e
tampdes, durante a menstruagao

Fatores de risco

0

Tratamento com alguns
antibiéticos

Sistema imunitério
debilitado

Toma de

- N Diabetes
contracetivos orais

Gravidez Menopausa

Vaginose Bacteriana

E uma infegdo vaginal
resultante de um desequilibrio
da flora vaginal, devido a um
aumento do pH vaginal.

Ocorre devido a diminuicdo de Lactobacillus sp
(chamadas bactérias boas), que sao
substituidas por bactérias nocivas.

Fatores derisco

W@
@)E':'@)

Tratamento
com antibiéticos

o) B
¥J) e

Utilizagdo de DIU
(dispositivo intrauterino)

Q)

Relagbes sexuais Menstruagao Produtos de higiene
desprotegidas prolongada desadeguados
Vaginose Bacteriana

E uma infegdo vaginal
resultante de um desequilibrio
da flora vaginal, devido a um
aumento do pH vaginal.

Ocorre devido a diminuicdo de Lactobacillus sp
(chamadas bactérias boas), que sao
substituidas por bactérias nocivas.

Fatores derisco

W&~
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Tratamento
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