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Resumo

O presente relatorio foi desenvolvido no ambito da unidade curricular Estagio, como parte
da avaliagéo para a obtencéo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, culminando o
Mestrado Integrado nesta mesma area.

O estagio curricular teve uma duracao total de 6 meses, tendo o seu inicio na Klinicka bolnica
“Sveti Duh”, hospital clinico localizado em Zagreb, Croé&cia, sob o programa ERASMUS+
(janeiro a abril de 2024) e terminando na Farmécia do Dragéo, no Porto (maio a agosto de
2024).

Estruturalmente, o relatorio encontra-se dividido em duas partes. A primeira parte (Parte 1),
designada de “Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular”, descreve 0
contexto do estagio, assim como as tarefas e as experiéncias executadas. Est4 subdividida
nas seccoes A e B, referente ao estagio em Farmacia Hospitalar e Farmacia Comunitaria,
respetivamente. No que diz respeito a Seccdo A, as atividades destacadas sdo: a preparacao
galénica de uma solugdo oftdlmica extemporanea de metotrexato, o funcionamento na
dispensa de antibidticos a nivel hospitalar na Croacia, e uma andlise da suplementacédo
intravenosa de ferro no tratamento da deficiéncia de ferro. Quanto a Sec¢édo B, as atividades
realizadas sdo: a toxocariase e 0 seu problema na saude publica, a dispensa de PrEP nas

Farmécias Comunitarias e, por fim, a interacdo entre mebendazol e carbamazepina.

Além disso, ambas as secdes apresentam uma breve contextualizacdo e descricdo de
atividades gerais realizadas ao longo do estagio. A segunda parte (Parte 11), denominada de
“Temas de desenvolvimento”, apresenta de forma mais detalhada e com um maior rigor
cientifico dois projetos elaborados, ambos com pertinéncia para o local de estagio em
Farmacia Comunitaria, sendo estes “Utilizagdo da oxibutinina no tratamento da hiperidrose”

e “Vacinagdo oral contra a colera”.

Tal como é possivel observar a partir dos varios topicos discutidos no relatério, esta
experiéncia permitiu a obtencdo de novos conhecimentos, diferentes capacidades e ainda

uma maior percecdo sobre a importancia do setor Farmacéutico na area da Saude.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECTION A - Hospital Pharmacy

1. Contextualization of the curricular Internship

The Curricular Internship in the field of Hospital Pharmacy took place at the Klinicka bolnica “Sveti
Duh” located in Zagreb, Croatia, as part of the ‘ERASMUS+’ programme, and lasted a total of 3
months (January 19" to April 22"%), under the supervision of Dr. ® Vlatka Brezar Spojar.

With a population of around 4.1 million, Croatia presents a low birth rate, which may be related to
the Croatian War of Independence between 1991-1995, and it is also important to mention that it
became a member of the European Union (EU) in 2013. The average life expectancy is 77.8 years,
down 2.8 years on the EU average, with women living about 6.2 years longer than men. This rate is
lower than the EU average, although social inequality appears less pronounced. Among the biggest
public health concerns is the high consumption of tobacco and alcohol, obesity, as well as a low
consumption of fruit and vegetables, and low physical activity. The biggest causes of death in the
country are cardio-respiratory diseases and malignant neoplasms, mainly in the prostate and lungs.
Chronic diseases are also widespread among the population, with around 60% over the age of 65

reporting having at least one comorbidity ™.

The Clinical Hospital was founded in 1804, is under the ownership of the city of Zagreb and is the
oldest in the country. It is organised into 7 different Clinical Units, 4 Departments and 3 Institutes,
and is mainly recognised for its unique role in the field of Ophthalmology. In 2020, the Hospital's
Pharmacy moved facilities to obtain a cytostatic therapy center and the opportunity to prepare
specific medication in an aseptic environment. At the moment, the Hospital Pharmacy team is
composed of the Internal Manager of the Hospital Pharmacy, Dr.? Anita Simi¢, 7 Pharmacists,
specialised in different areas such as Pharmaceutical Technology (1), Control and Testing of
Pharmaceutical Preparations (1), and Clinical Pharmacy (2); 5 Pharmacy Technicians, 3 Store
Assistants, and 2 Administrators. The Pharmacy is also divided into 4 departments: Administration,
Galenic Laboratory, Reception and Dispensing of Medicines, and Preparation of Cytotoxics.

The Hospital Pharmacy aims to ensure and improve the health services provided by the Hospital to

the population, as well as serving as a place of learning for students from various Faculties, as it is a



member of CARnet, a national research and education network in Croatia funded by the Government.
In order to continue the evolution and education of the field, these professionals also actively
participate in various national and international congresses [?. To summarise, during these 3 months
| was able to explore and understand the crucial role of the hospital pharmacist for the proper

functioning and patient care in Hospitals, regardless of the country where one is located.

2. Schedule and its explanation

During my three-month internship, | had the opportunity to take an active part in the different
departments at the hospital pharmacy, such as the Galenic Pharmacy Department, the Medication
and Medical Equipment Reception and Dispensing Department, and the Cytotoxic Medicines
Preparation Department, as demonstrated at Table 1. The computer system used by the hospital is
Vektor 2024.

In this way, | was able to contact all the departments and understand how they relate to each other

and collaborate to ensure the hospital runs smoothly.

Table 1. Internship timetable at Kilinicka bolnica “Sveti Duh”.

Departments January February March April

Galenic Pharmacy

Medication and medical
equipment reception and

dispensing

Cytotoxic Medicines

Preparation

%+ Galenic Pharmacy Department:
Initially 1 was at the Galenic Pharmacy Department, where we came across the most varied
preparations of medicines made in the Hospital Laboratory, such as material for sterilising materials
and surfaces, or capsules, among other pharmaceutical forms, which are either not available on the
market, or which are economically worthwhile because they cost more than galenic production at the
Hospital. Pharmacists are responsible for maintaining the proper functioning of the laboratory, as
well as good manufacturing practices. All the prescriptions requested by the doctors are verified by
the pharmacists in charge, requiring the presentation of the prescription in manuscript with
information about the patient (full name), the posology in Latin and the quantity to be prepared in

Roman numerals, as well as the signature of the prescribing doctor. This section allowed to come

2



into close contact with the laboratory's functionalities, the benefit-risk analyses of the medication,
and the importance of communication between the doctor and the pharmacist in favour of the best
treatment for the patient.

¢ Medication and Medical Equipment Reception and Dispensing Department:
In order to ensure the management of medication in the hospital, both pharmacists and pharmacy
technicians are actively involved in ordering and receiving medication The Hospital Pharmacy is
divided into two different sections to carry out these tasks, one of which receives orders and the other
dispenses medication and medical supplies to the different units of the Hospital.
As far as the placing of orders is considered, if the pharmacy had a partnership contract with a
distribution company, the order would be placed via electronic mail. Otherwise, the supply from
different stockists and industries must be evaluated. Once the order has been sent, the data is entered
into Vektor 2024, where the name of the distributor, the order number, the hospital unit, and for each
medicine, the name, price, box number, quantity and discount, if any, are entered.
When taking orders, the pharmacist in charge must sign the order receipt document and enter the
products received into the computer system. In addition, this section is responsible for distributing
medication and medical supplies to the hospital's units, through orders in the system where they are
separated and stored in boxes labelled with the number and letter corresponding to each unit. The

medicines are organised and stored according to the anatomical and therapeutic activity of the drug.

¢ Cytotoxic Medicines Preparation Department:
Throughout the internship | also witnessed the work carried out in the Cytotoxic Medicines
Preparation Department, which is responsible for preparing medicines for oncological use and is
divided into two separate rooms. In one of the rooms, designated as the support room, all the
disinfection is completed, both medicines and the diluents, confirmation of the calculation of
quantities needed for preparation, and appropriate labelling for later information to the patient. In the
main preparation room, which consists of two antechambers under appropriate temperature and
pressure control, there is a production chamber in an aseptic environment and, lastly, the cytotoxic

drugs are prepared following good manufacturing practices.

In addition to these departments, | also had the opportunity to study certain medications for off-label

use to help clinical pharmacists calculate the dose adjustment according to the patient's needs.



3. Developed Activities

Activity 1: Preparation of methotrexate extemporaneous ophthalmic solution

Contextualization:

The Pharmacist is a health professional with several skills, one of which | will focus on in this
activity, which is the ability to prepare extemporaneous solutions, when necessary, since they are
mainly concerned with knowledge of the drug and how to take advantage of its characteristics,
including its off-label use. Since the hospital is a healthcare institution where this approach is often
necessary due to the different situations that professionals encounter on a daily basis, it seems
relevant to address this topic - the development of an ophthalmic extemporaneous solution for off-
label use.

With the diagnosis of a patient with diffuse large B-cell lymphoma, it was necessary to implement
an ophthalmic extemporaneous solution of methotrexate for off-label use.

Development:

Methotrexate is an antimetabolic drug whose therapeutic indications include the treatment of non-
Hodgkin's lymphoma, among others, due to its antagonistic effects on folic acid, a substance that is
crucial for the synthesis and repair of DNA and which subsequently inhibits cell proliferation B4, It
should also be noted that this component is insoluble in water, only soluble in dilute mineral acids
and dilute solutions of alkaline hydroxides and carbonates !,

Recently, its off-label efficacy in ophthalmic diseases has been demonstrated through intravitreal
application, as there seems to be an increase in the bioavailability of the drug in intraocular tissues,
as well as a reduction in systemic adverse effects (%1, With the emergence of this patient, whose file
can be found in Appendix 1, it was necessary to investigate the best treatment to be used. The
Clinical Hospital's Ophthalmology Department contacted the pharmacist specialising in
Pharmaceutical Technology, Gabrijela Kos, and she said that the use of intravitreal methotrexate,
although never having been done by the hospital team before, would be an asset to the patient's
quality of life. With that | had the opportunity to accompany the pharmacist in researching the most
appropriate dosage and method of preparation, taking into account the ultimate goals of the treatment.
Since the ‘Sveti Duh’ Clinical Hospital does not have a document containing the Hospital Guidelines,
the introduction of this new treatment was based on the indications provided by the Summary of
Product Characteristics (SmPC) of the active substance used, in this case the 50mg/2mL solution for
injection, by the TEVA Pharmaceutical Industry, as well as the support of research studies to assess,
along with the Hospital Committee, the best dosage to be indicated for the patient.

In 19971 a protocol was developed for the treatment of intraocular lymphoma through the

intravitreal injection of methotrexate, where the effective concentration was 400 pg twice a week



until the vitreous zone was free of cells. After this achievement, it was administered only weekly for
1 month, consequently monthly injections for 1 year. At this dose, both the survival rate and
recurrence of patients with primary central nervous system lymphoma showed improvements,
concluding that intravitreal chemotherapy can result in better progress in the treatment of intraocular
lymphoma with reduced morbidity [, There are also some records of the use of intravitreal injection
of methotrexate in the same concentration as mentioned above, with equally positive results in the
treatment of diffuse large B-cell lymphoma, the same condition as the patient in question. It is
reported that after the second injection of methotrexate, the conjunctival lesions initially observed on
admission disappeared almost completely [,

As a result, the final concentration of methotrexate diluted in Physiological Solution for Infusion was
0.4mg/0.1mL, and it was administered weekly in order to reduce the frequency of travelling to the
healthcare institution. During this process, | assisted the Hospital Pharmacist with the
extemporaneous preparation of methotrexate. As it is a cytotoxic drug™®, its preparation requires
some specific precautions, such as the entire preparation being performed in a biological safety
cabinet, in which it is necessary to sterilise the cabinet beforehand and leave the UV light on for at
least 30 minutes, as well as using sterile gloves and previously sterilised material with Physiological
Solution for Perfusion.

First of all, calculations need to be made regarding the volume of methotrexate required from the
1mL injection vial corresponding to a concentration of 50 mg/2 mL, to achieve a final concentration
of 0.4 mg/0.1 mL. The calculations are carried out by 2 pharmacists and at the end the results are
compared or, if both pharmacists can't be present, the same pharmacist repeats the calculations, using

different methods, in order to minimise as many errors as possible.

Example of calculation:
50 mg methotrexate — 2 mlL solution for injection
25 mg methotrexate — 1 mL solution for injection
Given that we need to obtain 0.4 mg/ 0.1 mL.
0.4 mg methotrexate — 0,1 mL total volume
25 mg methotrexate — X total volume
X = 6.25mL total volume

6.25 mL total volume — 1 mL methotrexate = 5.25mL F. 0. (fisiologic solution)

Therefore, 5.25 mL of physiological solution is added to 1 mL of methotrexate of 50 mg/2 mL
concentration, in order to obtain the desired final concentration.
After performing and confirming the results of the calculations, the components are finally measured.

With the help of sterilised closed-system syringes, the necessary volumes of both methotrexate and


https://www.apcl.pt/pt/doencas-do-sangue/linfoma/linfoma-difuso-de-grandes-celulas
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physiological solution are withdrawn through a 0.22 um filter into a previously sterilised 10 mL glass
bottle. Then, 0.1 mL of this solution is removed into two different syringes in a closed system with
a capacity of 1 mL through a 0.22 um filter and packed separately in sterile plastic bags and jointly
into an anti-UV plastic bag due to the photosensitivity of methotrexate and, at the last, into a plastic
bag containing all the patient's information (Name, Treatment, Dosage). The preparation is then sent
to the Ophthalmology department, where the surgery will take place. As for its packaging and
stability™°l, it is reported that it must be protected from light between 20-25°C in a properly sealed
container for up to 24 hours891,

Conclusion:

Given all this information, the pharmacist's ability to overcome the most complicated occurrences
and how crucial he is to the development of the treatments provided in the hospital area is notorious.
It is necessary to continually strengthen close collaboration between all health professionals in
hospitals in order to improve the services provided to users and thus find the best individualised

treatment - medication at the right time, in the right dose, for the right patient.

Activity 2: Reservation of antibiotics for hospital use

Contextualization:

Antimicrobial resistance is an increasingly emerging concern, with the World Health Organization
(WHO) declaring it one of the top 10 public health threats worldwide in 2019. That same year, 1.27
million deaths were reported worldwide due to antimicrobial resistance %, and around 35000 deaths
are estimated annually in the European Union/European Economic Area (EU/EEA) 4,

When Croatia joined the EU in 2013, it was also bound by European principles and laws in an attempt
to combat resistance to antimicrobials, particularly antibiotics. However, data shows that it is still
one of the European countries with the highest rates of antimicrobial use and consequent

resistancel*?.

Development:
Croatia is one of the European countries that uses antimicrobial therapy the most, often

inappropriately, although since the end of the century it has shown concern in this area. This is
demonstrated by the creation of the Croatian Committee for Monitoring Antibiotic Resistance at the
Croatian Academy of Medical Sciences in 1996. In addition, the Croatian Intersectoral Coordination
Mechanism for the Control of Antimicrobial Resistance (Interdisciplinarna Sekcija za Kontrolu
Rezistencije na Antibiotike, ISKRA) is the entity responsible for coordinating all activities associated
with the control of antibiotic resistance at the national level, having been formed in 2006. Unjustified

medical prescribing, the overuse of broad-spectrum antibiotics and the fact that more than 90 per



cent of antibiotics prescribed in this country are on an outpatient basis, increasing the likelihood of
ineffectiveness or the creation of resistance through misuse, actively contribute to antimicrobial
resistance 213,

A research article published in 2023 evaluates antimicrobial resistance in 2019 in Croatia, showing
that of 5333 deaths associated with infectious syndromes, 4160 were caused by bacterial pathogens.
Of these, 2546 deaths were attributed to bacterial antimicrobial resistance. The five most identified
pathogens related to antibiotic resistance were: Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. It should also be
noted that the most used antibiotics in Croatia nowadays are amoxicillin and amoxicillin with
clavulanic acid, both beta-lactamase inhibitors to which E. coli has high resistance. This
demonstrates the importance of deciding on the safest and most correct therapy, to mitigate further
deaths of this nature 2,

When it comes to controlling antimicrobial resistance at hospital level, each healthcare institution is
responsible for creating its own internal principles and methods of action. In the case of Klinicka
bolnica “Sveti Duh”, the antibiotics prescribed are first assessed and approved by the Hospital Drug
Committee, which is made up of doctors elected for this purpose and is changed every 4 years. After
approval, the clinical pharmacist through the Sustav Prijema Pacijenata server accesses the dosage
prescribed by the doctor and evaluates it again. If they disagree, they contact the doctor and jointly
discuss the best therapeutic alternative. The justification for the change must be left in writing and
then signed and stamped by both. The guidelines normally used by the hospital are ISKRA and EMA
(European Medicines Agency) or, if there is no information on both, guidelines drawn up
independently by specialised entities 4. The hospital also has a Hospital Infections Department,
which assesses cleaning and sterilisation procedures, and an Antimicrobial Resistance Department,

where microbiologists report annually on antimicrobial resistance.

Conclusion:

New antibiotic resistances are reported every year, which makes it progressively necessary to
implement measures regarding their correct use, as well as methods of publicising and educating the
population. Active community thinking is needed, especially given the growth in tourism worldwide,
which significantly increases the spread of communicable diseases and the need for antimicrobial

treatment.



Activity 3: Intravenous iron supplementation in the treatment of iron deficiency at
hospital level

Contextualization:

During my three-month internship at Klinicka bolnica “Sveti Duh”, | witnessed the importance of
the pharmacist in monitoring the therapy of hospitalised patients, particularly in evaluating the
treatment of ferropenic anaemia, one of the most common diseases worldwide and also within
hospitals. Along with the pharmacists in charge, | assessed the safety and efficacy of the treatment
of iron deficiency using intravenous Ferrlicit® at a concentration of 12.5 mg/L, taking into account

the other options on the market.

Development:

Iron is one of the essential minerals for the proper functioning of the body, given its importance both
in the supply and storage of oxygen and in contributing to immunity and erythropoiesis, among other
fundamental factors. It is present in the body in two forms: ferrous iron (Fe?*) and ferric iron (Fe®*).
In order for intestinal absorption and incorporation by ferritinin to occur, Fe* has to be reduced to
Fe?*.[3% The majority of iron is found in the haemoglobin of red blood cells, so its deficiency is the
main cause of anaemia, known as ferropenic anaemia. Iron deficiency remains the most common
nutritional deficit worldwide, with around 1.6 billion people affected, affecting both developed and
developing countries. In Europe, data indicates that 26.8% of the population suffers from iron
deficiency, not according to gender, but according to age, where the population aged 70 and over is
the most prevalent (161,

In order to make a therapeutic choice for the treatment of iron deficiency, it is necessary to first carry
out clinical blood tests, such as blood count, reticulocytes and biochemical parameters of iron
metabolism, including transferrin saturation and ferritin. All this is done to understand the severity
of the situation and its possible cause. It's important to note that the most common cause of reduced
iron deficiency is blood loss, usually due to menstruation or inflammatory and chronic diseases. This
is the reason why individuals of fertile age who menstruate are among the most affected populations
worldwide by iron deficiency, in addition to the elderly. After the results of the clinical analyses and
their subsequent assessment, always taking into consideration gender, sex and pregnancy status, it is
possible to establish the appropriate therapy [, Table 2 shows the assessment parameters defined
by the WHO for iron deficiency [*1819, In addition, it is necessary to take into account the clinical
history and possible symptoms in order to carry out a correct evaluation, since a large proportion of

individuals are asymptomatic 7.2,



Table 2. Reference values for iron deficiency.

Iron deficiency

Men Non-pregnant women  Children, <5 years Pregnant women
Haemoglobin <130g/L <120g/L <110g/L < 110g/L
Serum ferritin <30 pg/L <30 ug/L <12 pg/L
Transferrin saturation | < 15% <15% <7%

Treatment with orally administered iron formulas, usually consisting of ferrous sulphate, are
considered the first line of treatment, due to their low cost and ease of administration, as well as their
effective ability to improve iron reserves 1829, The usual daily recommendation is between 100 and
200 mg of elemental iron per day for adults, depending on the severity. The recommended paediatric
dose in these cases is 3 to 6 mg of elemental iron/kg per day, with a maximum daily dose of 210 mg.
The treatment should be maintained for 2 to 3 months [821 however, due to its undesirable effects
on the gastrointestinal tract, including diarrhoea, abdominal pain and constipation, many patients end
up discontinuing the treatment [,

When the patient is intolerant to orally administered iron, the need for a rapid response in iron stores,
or the presence of diseases that make it impossible to absorb, intravenous administration is preferred.
Its high cost is a major disadvantage, so it is necessary to carry out a benefit-risk assessment at
hospital level in order to choose the correct therapy 17:18:201,

Iron for intravenous administration consists of the iron core, in the form of iron (I11) hydroxide, with
a carbohydrate coating to stabilise and protect the complex. This coating is able to bind firmly to the
iron, stabilising the molecule and controlling the release of elemental iron. The choice of intravenous
iron formulation depends on the duration of the infusion, the cost, the maximum dose allowed in a
single infusion and the safety profile 571,

Ferrlecit® consists of sodium ferric gluconate complex, a macromolecular complex that has a
negative charge at an alkaline pH and contains 62.5 mg of elemental iron, at a concentration of 12.5
mg/mL. It is indicated in the treatment of iron deficiency anaemia in patients undergoing chronic
haemodialysis who are receiving supplementary erythropoietin therapy. However, it can also be used
off-label to treat cases of ferropenic anaemia in patients not undergoing haemodialysis. The
recommended administration vehicle is 100 mL of 0.9% sodium chloride for intravenous infusion
over 1 hour.

For haemodialysis patients, the recommended weekly dose is 125 mg of elemental iron, i.e. 10 mL
of Ferrlecit® per week. For patients not on haemodialysis, the recommended dose is also 125 mg,
but it can be increased up to 250 mg per dose. Doses can be repeated until total iron requirements are
reached. In any case, the dosage schedule depends on the iron deficit and ease of programming, and
is calculated based on body weight, current haemoglobin level and the amount of elemental iron per

millilitre of iron product. It should be noted that most patients require a minimum cumulative dose
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of 1.0 gram of elemental iron administered over eight sessions in sequential dialysis treatments in
order to achieve a favourable response. It is also contraindicated in any case of hypersensitivity to
any component of this formulation and the main undesirable effects are hypertension, hypotension,

tachycardia, diarrhoea and vomiting 22231,

Conclusion:

The nutritional needs of the population should be a priority for the government, by facilitating access
to literacy and health care. Awareness of the causes and symptoms allows for the early identification
of these nutritional deficiencies, which leads to a better prognosis, as well as lower health costs at
hospital level by reducing hospitalisations.

Since iron deficiency is the most deficiency prevalent worldwide, it needs to be better monitored and

publicised in order to prevent its progression and consequent complications.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacéo do Estagio Curricular
De forma a culminar o meu Estagio Curricular, durante 3 meses (27 de maio a 27 de agosto) realizei
o0 Estégio Curricular em Farméacia Comunitéria na Farmécia do Dragédo, situada no Centro Comercial
Alameda Shop & Spot, na freguesia de Campanhd, onde estive sob orientagdo da Farmacéutica Dr.2
Teresa Pinto. Através deste percurso, consegui assimilar cada vez mais da realidade de um

Farmacéutico Comunitario e da sua importancia diaria para a populag&o.

Apesar de ser uma Farmécia relativamente recente, consegue abranger uma diversidade de utentes,
seja pela localizagdo movimentada dada a sua proximidade com o Estadio do Dragdo e outros pontos
de interesse da cidade do Porto, ou pela propria pertenca ao Centro Comercial, 0 que proporciona
maior afluéncia nesta area. Para além disto, encontra-se aberta ao publico durante 24 horas todos o0s
dias do ano. Todos estes pontos proporcionaram uma experiéncia de atendimento distintos, através
do contacto proximo com utentes regulares, pontuais ou turistas, pelo que havia uma constante

necessidade de adaptacéo e personalizacéo.

Relativamente aos Recursos Humanos da Farmécia do Dragdo, esta é constituida por uma equipa
dindmica com um total de 17 colaboradores, 7 dos quais sdo farmacéuticos, e os restantes sdo técnicos
auxiliar de farmacia e técnicos de farmécia. Sendo que a direcdo técnica esta ao encargo da Dr.2

Matilde Monjardino.

Os Servigos Farmacéuticos prestados pela Farmacia incluem a medicdo de pardmetros bioquimicos,
como a medicgéo de colesterol total e glicemia, assim como a medicao de outros pardmetros como a
pressao arterial. Inclusivamente, ha a disponibilidade de administracdo de vacinas e outros injetaveis,
a dispensa individualizada de medicamentos e entregas ao domicilio. Estes servicos sdo praticados

numa sala adaptada a esse fim.

2. Cronograma do estagio e sua explicacdo
Durante o periodo de estagio efetuei varias tarefas e atividades, sempre com o acompanhamento,
quando necessario, da Monitora e da restante equipa. Na Tabela 3 é possivel observar o cronograma

das atividades, assim como a sua descri¢do ao longo da seccéo B da parte | do relatério.
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Tabela 3. Cronograma das Atividades Desenvolvidas no Estagio Curricular na Farméacia do Dragéo.

o _ Periodo
Atividades Desenvolvidas

Maio Junho Julho Agosto

Rececdo e verificacdo de

encomendas.

Armazenamento de medicamentos e

gestdo de stocks.

Devolucgoes a Fornecedores.

Preparacdo e envio de encomendas a

InstituicOes parceiras.

Formagdes no &mbito de Ciéncias

Farmacéuticas.

Aconselhamento Farmacéutico

— Observacgéo de Atendimentos.

Aconselhamento Farmacéutico

— Atendimento Supervisionado.

Aconselhamento Farmacéutico

— Atendimento Auténomao.

Medigdo de Parametros Bioquimicos

e Pressdo Arterial.

Conferéncia do Receituario e

Faturacéo.

Auxilio da Preparacéo

Individualizada da Medicacdo.

Verificagdo de Prazos de Validade.

Durante as primeiras 3 semanas, estive principalmente encarregue por tarefas de backoffice como a
rececdo e verificagdo de encomendas, tanto de medicamentos como de outros produtos de salde,
com recurso ao Sifarma 2000®. Apds estas etapas procedemos ao seu armazenamento nos respetivos
locais apropriados, desde o robot, armazeém, lineares e frigorifico, o que me permitiu a familiarizacdo
com os diferentes produtos disponiveis para venda na Farmécia, assim como a sua disposicao,
melhorando consecutivamente a eficacia do atendimento. Quando necessario, também realizei a

devolucdo de produtos na Farmécia aos Fornecedores respetivos através do contacto telefonico ou
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do Sifarma 2000®, assim como a preparacdo e envio de encomendas a Instituicdes Parceiras, com

recurso ao mesmo sistema informaético e aplicando os devidos descontos.

Apos esse intervalo de tempo, comecei a assistir a atendimentos de modo a entender como utilizar
corretamente o sistema informéatico, Novo Modulo de Atendimento Sifarma®, reconhecer 0s
diferentes medicamentos de venda livre e as suas respetivas funcdes e posologia, e, acima de tudo,
como abordar de maneira empética e adequada os diferentes utentes que se deslocam & Farmacia.
Todos estes cuidados, como foi possivel observar ao longo de todo o estagio, aumentam a adeséo do
paciente & medicacdo dispensada, fora o acréscimo de confianca nos profissionais de saude e na
Farmécia, associando-a a um local seguro e sem julgamentos. Posteriormente, dei inicio ao
atendimento supervisionado e, por ultimo, ao atendimento auténomo, etapa em que me deparei com
imensos desafios, desde o aconselhamento de dermocosmeética, a dispensa de receitas manuais,
receitas eletrénicas desmaterializadas e materializadas, até a gestdo e dispensa de psicotrdpicos e
estupefacientes - substancias quimicas que exigem um grau de atencdo superior, além de outras

etapas especificas na sua dispensa.

No final de cada més, também tive a oportunidade de observar e realizar os processos de verificagdo
dos prazos de validade, conferéncia do receituario e da faturacdo, e do auxilio da preparacdo

individualizada da medicacao.

Por fim, encontra-se no Anexo 2 as formagdes a que assisti ao longo dos trés meses de estagio em

Farméacia Comunitaria.
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3. Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Toxocariase e 0 problema na Saude Publica

Contextualizacio:

Nos ultimos anos tem-se debatido quais as estratégias para prevenir a transmissao de microrganismos
e as suas infecdes, tentando evitar assim a sua proliferacdo a nivel mundial. No caso das parasitoses,
este estudo é crucial, ja que os animais domésticos fazem constantemente parte do nosso quotidiano
e sdo um importante veiculo na disseminagdo destes. O conceito de OneHealth destaca a
interdependéncia entre o meio ambiente, animais e pessoas, para alcancar um futuro mais saudavel
e sustentavel 24, Posto isto, decidi desenvolver um folheto informativo sobre a toxocariase, uma das
parasitoses mais comuns e negligenciadas atualmente, de forma a alertar a populagdo sobre a sua

relevancia, especialmente pela possibilidade de transmissdo a Humanos.

Desenvolvimento:

A toxocariase é uma parasitose causada pelo nematodes Toxocara canis e Toxocara cati, tendo como
hospedeiro definitivo o cdo e o gato, respetivamente 25261, Embora existam outras espécies de
Toxocara spp., estas serdo as principais devido a sua ampla distribuicdo global, provocada pela

domesticacdo desses animais 261,

Apesar de ainda nédo ser totalmente compreendido, o ciclo de vida deste parasita intestinal é bastante
complexo e sé se torna completo nos hospedeiros definitivos. A infe¢cdo comega com a ingestéo de
ovos embrionados viaveis de T. cani ou T. cati, que eclodem na forma de larva infeciosa no duodeno
num periodo de 2 a 4 horas, geralmente. Estas larvas adultas penetram na mucosa do intestino,
invadem os vasos linfaticos e migram para o figado via circulacdo portal dentro de 24 horas. A
maioria das larvas continua a sua migracdo do figado, através da veia cava, para o pulméo, pela
artéria pulmonar, cerca de 72 horas ap6s infecdo. Deste modo, ha a possibilidade de uma infecédo
somatica, assim como a possivel propagacdo pelo meio ambiente através das fezes do animal com a
presenca de ovos ndo embrionados. Nos Humanos, como é um hospedeiro inadequado, o ciclo inicia
igualmente pela ingestéo de ovos embrionados, onde a larva em desenvolvimento penetra a parede
intestinal e através da circulagdo sanguinea alcancam o figado. Apesar da maioria das larvas
permanecer no figado, algumas podem atingir outros érgaos vitais, como o cérebro ou pulmdes 26271,
No entanto, elas permanecem encapsuladas e ndo conseguem completar o seu ciclo de vida, pelo que
ndo ha a possibilidade de transmissdo na sua forma final. Isto é, a forma em que for ingerida, é na
qual ird permanecer até conseguir atingir o hospedeiro definitivo, de modo a concluir o seu ciclo de

vida e, por fim, originar descendéncia 2629,

14



Os modos de transmissdo variam tendo em conta o hospedeiro em questdo. Em relacdo a T. canis,
pode ser por via fecal-oral, transplacentaria e pelo leite materno. Enquanto a T. cati é transmitida
principalmente por via fecal-oral e pelo leite materno. Os cées e 0s gatos mais jovens sdo mais
suscetiveis a infecdo pela maior facilidade de migracéo larvar 3%, Os Humanos podem ser infetados
por qualquer espécie de Toxocara spp., sendo a mais comum a T. canis, provavelmente por ser a

mais estudada [#°.

No que concerne a viabilidade dos ovos podem permanecer na sua forma viavel até cerca de 1 ano
Bl quando apresentados no solo, com a temperatura ideal para incubacdo que se encontra entre 0s
23°C e 35°C, podendo evoluir para a fase infeciosa dentre de 3 a varios meses. Tanto a luminosidade
direta durante longos periodos, como condi¢cGes de seca, podem levar & destruicdo dos ovos,
impedindo a sua infeg¢do. Portanto, paises com elevada humidade e precipitagdo apresentam uma

maior probabilidade de infecGes por Toxocara spp.F?.,

Devido as diferentes formas de transmissdo do parasita intestinal, além da crescente procura por
animais de estimacdo, como 0s cdes e gatos, € essencial a implementacdo de certas medidas no
quotidiano, sendo isso um dos pontos fulcrais que descrevi no folheto informativo. Os ovos de
Toxocara spp. persistem no solo em quantidade elevada dado a resistirem a varios fatores ambientais
321 tornando fundamental a remocédo adequada dos dejetos dos animais. Um estudo realizado na
Polénia 251 mostra maior prevaléncia de ovos em éreas urbanas do que em zonas rurais, pelo que néo
devemos cingir as atencdes apenas para certos locais. Embora ainda ndo haja dados concretos, ha
suspeitas sobre a transmissdo dos ovos por pelos dos animais 2. Os animais abandonados sdo
igualmente uma adversidade dado ao seu estilo de vida e ndo estando devidamente esterilizados
tornam-se sujeitos a serem contaminados mais facilmente 1, Além das medidas n&o farmacoldgicas,
a ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites) recomenda a desparasitacéo
interna de cées e de gatos, pelo menos, 4 vezes por ano . A confecéo correta dos alimentos também
é relevante, uma vez que 0s 0v0s ou larvas conseguem se conservar nesses meios, por conseguinte é

desaconselhado o consumo de carne mal cozinhada e vegetais mal lavados 2531,

Apos a infecdo por Toxacara spp. em Humanos, pode surgir sintomas como dor abdominal, febre,
perda de peso, nduseas, dores de cabeca, vomitos, faringite, pneumonia, tosse, pieira e aumento dos
ganglios linfaticos — sintomas nao-especificos. Estes sintomas fazem parte da toxocariase comum,
apesar de na maioria das vezes a infecdo apresentar-se de forma assintomatica. Em casos graves,
onde as larvas migram para outras zonas do organismo, podem ocorrer complicacdes como Larva
Migrans Visceral, em que o figado é o 6rgdo mais afetado e é comum entre criangas de 1 e 7 anos,
com sintomas como erupcdo cutanea, prurido, eczema, paniculite, urticaria e vasculite. A Larva
Migrans Ocular apresenta-se sob a forma de lesGes na retina e perda de vis&o, caso ndo seja detetada

e tratada precocemente, principalmente em crianga se adolescentes. Ainda que seja menos frequente,
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também pode atingir o cérebro, desighado por Neurotoxicariase, causando geralmente problemas de
memoria, dor de cabeca, febre, confusdo mental e letargia 2°34. A manifestacdo da infecdo vai
depender da carga parasitéria, da distribuicdo da larva pelos tecidos e da intensidade da resposta

inflamatoria.

Por altimo, o tratamento disponivel deve ser avaliado pelo médico responsavel pelo diagnostico. A
prescrigdo normalmente utilizada séo os anti-helminticos Y, sendo que ndo se encontra nas dosagens
aconselhadas para este fim em venda livre nas Farméacias Comunitérias, dai os farmacéuticos

comunitarios ndo se encontrarem aptos para efetuar essa avaliacao.

Conclusao:

Apenas conseguiremos alcancar um bem-estar comum quando implementarmos multiplas medidas
sanitarias que reforcem a salde do meio ambiente, animais e pessoas, pois somos interdependentes
de todos estes fatores, tal como é possivel observar através do exemplo do parasita Toxocara spp.
Apenas trabalhando e agindo em comunidade é que conseguiremos alcancar uma boa qualidade de
vida e, para tal, é necessario reforcar cada vez mais a literacia em salde e a implementacéo de

medidas sanitarias, por forma a atingirmos a evolucdo de forma saudavel e sustentavel.

Atividade 2: Dispensa de PrEP em Farmacia Comunitaria

Contextualizacio:

Desde o primeiro caso de Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) nos Estados Unidos da América
(EUA) em 1981B4, houve avancos significativos no tratamento e numa possivel cura. Em 2012, a
Food and Drug Administration (FDA) aprovou a introducdo no mercado da PrEP (Profilaxia Pré-
Exposicdo) e PEP (Profilaxia Pds-Exposicdo), como medida profilatica a infecdo por VIH B, No
ano de 2018 Portugal aprovou estas medidas, inicialmente disponiveis apenas em Farmacias
Hospitalares 6. A partir deste ano, a PrEP e a PEP também estardo disponiveis em Farmacias
Comunitarias. Dada a relevancia deste tema, decidi inclui-lo como Formacdo Interna para preparar

melhor os profissionais de saude face a esta nova medicacéo e dos cuidados prestados necessarios.

Desenvolvimento:

O VIH, pertencente a familia Retroviridae, é um virus com genoma ssRNA de cadeia positiva B,

Existem duas estirpes: VIH-1, mais prevalente, e VIH-2, menos virulenta. Portugal enfrenta uma alta
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taxa de infecdo, em parte devido ao histérico de deslocacio de portugueses para a Africa do Sul,

onde o VIH é endémico.

O avanco no conhecimento da replicacdo do virus %] possibilitou o desenvolvimento de novos
medicamentos e medidas profiléticas, como a Profilaxia de Pré-Exposicao (PrEP) e a Profilaxia Pos-
Exposicao (PEP). A PrEP é destinada a pessoas que ndo infetadas pelo virus e apenas protege contra
a infegdo por VIH e nédo de outras infe¢des de transmissdo sexual. Em relacdo a PEP, é uma medida
de emergéncia para prevenir a infecdo ap6s exposicédo ao VIH, por contexto ocupacional ou ndo
ocupacional, sendo a terapéutica definida ap6s avaliacdo médica e ndo confere protecdo contra outras
infeces [“01,

Em dezembro de 2023, foi regulamentado no Diario da Republica a Portaria n.° 402/2023 a dispensa
de PrEP em Farmécias Comunitarias em Portugal, anteriormente disponivel apenas em Farmaécias
Hospitalares. Segundo a Portaria, a dispensa é realizada apenas pelo Farmacéutico e a
comparticipagdo pelo Estado corresponde a 69% do pre¢o de venda ao publico praticado no SNS. Ja
no Artigo 7° é citado que a prescrigdo dos farmacos é por “via eletronica desmaterializada” e que
para o regime de comparticipacdo seja valido tem de ser “expressa na receita desmaterializada”. No
Artigo 8° ¢ mencionado que a “cada utente, as farmacias podem apenas dispensar: um maximo de
duas embalagens, por cada dispensa; e por cada periodo de seis meses, um maximo de sete
embalagens” (Y1, Para além destas informacdes, a Direcdo Geral de Saude (DGS) também publicou
um conjunto de normas clinicas que definem alguns pontos cruciais sobre a iniciacéo e interrup¢do

da PrEP, assunto abordado mais tarde na atividade 2.

A administracdo de PrEP, apos avaliacdo por um médico especializado, utiliza a combinagéo de
emtricitabina e tenefovir disoproxil, em doses de 200mg e 245 mg, respetivamente 2. Ambos s&o
inibidores da transcriptase reversa, pelo que impedem a conversdo do ssSRNA em dsDNA, a sua forma
proviral, e a sua integracdo no genoma da célula hospedeira, prevenindo a infecéo e proliferagdo do
virus 839 Estes farmacos de administracdo por via oral pertencem ao grupo farmacéutico de
antirretrovirais. Sao administrados preferencialmente com alimentos para otimizar a absorcao e nao
sdo metabolizados por CYP450, o que reduz as interacdes medicamentosas, mas como a excrecao é
realizada principalmente pelos rins, ndo é aconselhado a sua toma concomitante com AINEs para
evitar sobrecarga renal. Nao sdo recomendados na populacgdo pediatrica, gravidas ou lactantes devido
a falta de dados suficientes disponiveis até ao momento. Quanto aos efeitos secundarios, 0os mais
notificados sdo nauseas, diarreia e vomitos, o que dificulta a adesdo a terapéutica para além do

esquema profilatico complexo 31,

O seu esquema profilatico esta depende do estilo de vida do utente, dividido entre pessoas em risco
permanente e com exposi¢do ocasional. Pessoas em risco permanente incluem adultos e adolescentes

que praticaram relacOes sexuais desprotegidas nos ultimos seis meses, gravidas com parceiro/a
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infetado/a por VIH, usuarios de drogas injetadas com materiais ndo esterilizados e pessoas que tém
relacBes sexuais a troco de dinheiro ou outros bens. Em pessoas com exposi¢cdo ocasional ao risco,
estdo incluidos os homens cisgénero que tém sexo com homens sem infecdo por VIH, utilizando

PrEP on demand [“41.

Para a populacgdo de risco permanente, recomenda-se a toma diaria de um comprimido, dependendo
do intervalo de tempo entre as exposi¢des. Se o intervalo entre exposi¢des for inferior a 7 dias, a
PrEP deve tomar um comprimido 2 a 24 horas antes da exposicdo, seguido de um comprimido a cada
24 horas até 7 dias apds a ultima exposigdo. Se o intervalo for superior a 7 dias, é aconselhado a
administracéo de dois comprimidos 2 a 24 horas antes da exposi¢do e continuar com um comprimido
a cada 24 horas até 7 dias apds o ultimo contacto. No que diz respeito & exposic¢éo ocasional ao risco,
a posologia definida passa a dois comprimidos 2 a 24 horas antes da exposi¢do, seguidos de um
comprimido a cada 24 horas até 48 horas apos a Ultima exposic¢éo, no caso do intervalo de tempo
superior a 7 dias. Na eventualidade de ser inferior a 7 dias, a PrEP deve ser iniciada com um
comprimido 2 a 24 horas antes da exposic¢ao, e continuar com um comprimido a cada 24 horas até

48 horas apos a Ultima exposicao (4],

O aconselhamento farmacéutico é crucial para garantir a adesdo a terapéutica, dado ser o vinculo de
satide mais préximo da comunidade. Aquando da dispensa da medicacdo, é de reforcar a importancia
na adesdo a terapéutica para assegurar a eficacia, verificar se ha possibilidade de interacdes
medicamentosas, tendo uma especial atencdo para o uso de farmacos nefrotdxicos [“°1. A realizagdo
de ensaios clinicos de 3 em 3 meses é fundamental #2451, Para além de ndo existir qualquer protecdo
contra outras infecBes sexualmente transmissiveis, para além do VIH, ndo apresenta interacoes
significativas com alcool ou outras substancias alucinogénicas, sendo muitos consumidores desta
terapéutica estdo em situagdes de toxicodependéncia. Por fim, ha um conjunto de alertas que tem de
ser reportadas a0 médico de modo a perceber a necessidade de suspensdo da PrEP, como o
diagndstico positivo de infe¢do por VIH, a intolerancia ou toxicidade medicamentosa, e na gravidez,

apos analise do beneficio-risco 1,

O acesso a PrEP pode ser dificultado por discriminagdo a comunidade LGBTQIA+, visto ainda ser
0 grupo mais afetado, fatores socio-econdémicos, distancia até as Instituicbes de Saide e a baixa

literacia em Salde, impactando a ades&o e 0 acesso ao tratamento (461,

Conclusio:

Apesar dos novos casos de infe¢do por VIH estarem a diminuir atualmente, é necessario garantir uma
continua divulgacéo acerca da possibilidade do uso de PrEP e mitigar certos mitos divulgados sobre

esta. Estas conquistas sdo possiveis principalmente através da educacdo sexual, sendo o0s

18



profissionais de salde cruciais para este fim. Cabe a este setor tentar diminuir as barreiras de maneira
a reduzir a incidéncia de novas infecGes por VIH, evoluindo os cuidados de salde e garantir a

melhoria da qualidade de vida da populacéo.

Atividade 3: Interagdo medicamentosa entre a carbamazepina e mebendazol
Contextualizacdo:

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) séo frequentemente dispensados nas
farmécias comunitérias. Durante o atendimento varias vezes ndo ha uma avaliagao pelo farmacéutico
da seguranca e eficacia da terapéutica escolhida com a toma concomitante da restante medicacdo
crénica do utente, seja por esquecimento, falta de tempo ou mesmo imparcialidade por parte do

utente.

Num dos atendimentos ocorridos durante o estagio foi possivel notificar uma possivel interagdo
medicamentosa entre o mebendazol, anti-helmintico de venda livre, com a carbamazepina,
anticonvulsivante utilizado pela utente de forma crénica. Sendo assim, decidi abordar este topico
para demonstrar a importancia do papel do farmacéutico na dispensa de MNSRM pela sua

capacidade de avaliacdo risco-beneficio.

Desenvolvimento:

Ao longo de todo o ano é sugerido a toma de anti-helminticos para prevenir e tratar possiveis
parasitoses, sendo que existem algumas opc¢Oes disponiveis em venda livre nas farmaécias
comunitarias, como é o caso do mebendazol ™71, Apesar disso, é necessario ter em atencéo as suas
possiveis interacfes medicamentosas para garantir a sua total eficacia e seguranca. Um exemplo de

interacdo moderada é o caso do uso concomitante com anticonvulsivantes, como a carbamazepina“®l,

A carbamazepina é um medicamento sujeito a receita médica (MSRM) com ag¢&o anticonvulsivante
e analgésica, geralmente utilizado no tratamento da epilepsia e dor neuropatica “°l. Tem uma estrutura
molecular semelhante aos antidepressivos triciclicos e atua através da inibi¢do dos canais de Na*
dependentes do uso e de voltagem, o que reduz significativamente a excitabilidade celular, a taxa e
a amplitude da despolarizacdo rapida inicial. O seu metabolismo acontece principalmente a nivel
hepatico, sendo a isoenzima CYP3A4 a principal responsavel pela biotransformacdo da
carbamazepina no metabolito farmacologicamente ativo - carbamazepina-10,11 epoxido,
responsavel pela sua toxicidade 51, Este anticonvulsivante esta autorizado para comercializagéo
na Unido Europeia desde o ano 2000, e ainda hoje é utilizado como um dos tratamentos de primeira
linha nos casos de epilepsia parcial 5251, Em Portugal é comercializado sob a forma farmacéutica de
comprimido, comprimido de libertacdo prolongada ou suspensao oral, nas dosagens de 200 mg, 400

mg ou, no caso das suspensdes orais, em 20 mg/ml 191,
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O mebendazol ¢ um anti-helmintico sintético de largo espectro ndo sujeito a receita médica,
comercializado em Portugal na forma farmacéutica em comprimido ou suspenséo oral, em 100 mg
ou 20 mg/ml, respetivamente (1. Quanto a sua estrutura quimica, € classificado como um derivado
do benzimidazol que contém grupos funcionais como um éster de carbamato e uma cetona aromatica.
E usado no tratamento de endoparasitoses intestinais devido ao seu mecanismo de agdo, em que
principalmente conduz a inibicdo da producdo de adenosina trifosfato (ATP), levando a morte do
parasita pela diminui¢do de producdo de energia. Além disso, é capaz de degradar os microtibulos
citoplasmaticos dos parasitas, 0 que compromete a absor¢do e secrecdo de glicose e leva a autolise
celular B4+%1 Cerca de 90% a 95% do mebendazol encontra-se fortemente ligado as proteinas
plasmaéticas e é fracamente absorvido oralmente pelo trato gastrointestinal pelo elevado metabolismo
de primeira passagem do farmaco e pouca solubilidade. A sua eliminacdo é dada principalmente
pelas fezes, sendo que apenas 2% é excretado pela urina 47,

Apesar de serem bem tolerados e geralmente ndo terem efeitos indesejaveis nas doses recomendadas,
os anti-helminticos devido as suas propriedades farmacocinéticas possuem uma vasta possibilidade
de interagcGes medicamentosas, entre eles com o uso concomitante de anticonvulsivantes, como a

carbamazepina (4657,

De acordo com alguns estudos, a toma concomitante de mebendazol com carbamazepina e outros
anticonvulsivantes provoca uma diminuicdo da concentracdo sérica do mebendazol o que
compromete com o sucesso do tratamento principalmente no caso de infe¢des helminticas em tecidos
que ndo o trato gastrointestinal “7¢], No entanto, 0 mecanismo ainda ndo é totalmente conhecido.
Embora haja indicios para que a diminuicdo da concentracdo do mebendazol seja induzida pelo
aumento do metabolismo hepatico pela CYP3A4, isoenzima presente no metabolismo da

carbamazepina.

Sendo assim, é aconselhado consultar o médico para avaliar cada situagdo e possivelmente considerar
um aumento da dosagem de mebendazol para alcancar a maxima eficacia ou uma alteracdo da

terapéutica 81,
Conclusao:

A possibilidade de interacfes medicamentosas é causa de perda de eficacia assim como de efeitos
indesejaveis, pelo que é crucial a avaliacdo da terapéutica pelo médico ou farmacéutico, por forma a
evitar essas situacfes. Com os medicamentos ndo sujeitos a receita médica é igualmente necessaria
essa avaliacdo, pelo que durante o atendimento é indispensavel uma maior atencdo aquando da
dispensa destes e questionar acerca da medicacdo crénica ao utente para escolher a melhor opcéao
disponivel. Desta forma, é possivel garantir a eficacia e seguranca no uso da terapia escolhida além
de manter uma relacdo de proximidade e confianca para com o farmacéutico, a primeira linha de

contacto com o utente.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Utilizagdo da Oxibutinina no tratamento da hiperidrose

1. Introducéo

Ao longo dos meses de estéagio foi possivel observar vérias terapéuticas com que até entdo ndo tinha
tido contacto, o que me suscitou cada vez mais o interesse em conhecer novas medicagdes de uso
off-label e o leque de possibilidades que dai advém. Uma das que me despertou mais curiosidade,
principalmente por afetar diferentes populacdes e geragdes e ndo ser muito debatida, foi o plano
terapéutico para o tratamento da hiperidrose. Esta condigdo, apesar de ndo afetar gravemente a salde
do individuo, influencia a sua prestacéo social assim como mental e por isso considero fulcral a sua

divulgacdo de modo a melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

2. Diferenca entre as glandulas écrinas e apécrinas

A homeostase corporal é assegurada pelas glandulas sudoriparas do organismo, encontrando-se

divididas em écrinas e ap6crinas®™.

As glandulas sudoriparas écrinas secretam suor, uma solucéo hipoténica indolor e incolor 5960
constituida principalmente por cloreto de sédio e ureia, responsavel pela regularizacdo da
temperatura corporal %, Encontram-se presentes abundantemente em toda a superficie corporal,
sobretudo nas regides palmar e plantar, nas axilas e na testa®”, e sdo as Gnicas localizadas nas palmas
das mdos. A glandula é constituida por um tdbulo secretor dérmico, um ducto intra-epidérmico e um
poro intra-epidérmico que permite o contacto com a superficie da epiderme e a sequente libertagéo
da sudorese . A sua estimulaco é feita pelas fibras colinérgicas do sistema nervoso simpatico, em
que o principal neurotransmissor € a acetilcolina®, através da deslocacdo de ies de calcio do meio
extracelular para o interior das glandulas, controlando dessa maneira a concentragao de iGes e 4gua
neste meio (%1, Esta acdo pode ser derivada de estimulos emocionais e ambientais, variando a taxa e
volume de suor libertado B9, A secrecdo glandular écrina regular regista valores entre 0,5 a 1
mL/m?/minuto e em situacdes de stress pode chegar a atingir os 10 L/dia, enquanto em condicéo de

hiperidrose severa estes valores passam a exceder 40 mL/m?/minuto ),

Quanto as glandulas sudoriparas apdcrinas, apesar de presentes em menor ndmero, a sua quantidade
e tamanho aumentam até aos 18 anos de idade e apenas se tornam ativas durante a puberdade 9. A
sua distribuicdo é restrita %% e sdo constituidas por uma rede tubular profundamente na derme de

espirais secretoras, um Ildmen de tdbulo secretor em forma de saco e por diferentes células
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epiteliais®!. A estimulagdo é realizada através das fibras adrenérgicas, onde o principal
neurotransmissor € a noradrenalina %2, A sudorese acontece através da sua libertacédo pelo foliculo
piloso, ao contrario do que acontece nas glandulas sudoriparas ®°. O liquido secretado por estas
glandulas é viscoso e odorifero €3 constituido por acidos gordos, amoniaco e cromogéneos 9, A
sua funcdo é ainda desconhecida, embora haja motivos que indicam a sua relagdo com a producéo de
feromonas e o odor corporal 3. Visto que se encontram sob a estimulagdo de fibras nervosas

adrenérgicas, o papel das glandulas apocrinas na hiperidrose ndo é considerado relevante.

3. Hiperidrose

A hiperidrose é uma perturbacao caracterizada pela producéo excessiva de suor perante as condicdes
ambientais presentes e 0 necessario para a termorregulacdo homeostatica %3], Esta condicéo pode ser
devido a alteragdes idiopaticas do sistema nervoso simpéatico que provocam hiperestimulacéo das
glandulas sudoriparas écrinas ®, situadas principalmente nas palmas das méaos, plantas dos pés, testa
e axilas, as areas mais comumente afetadas %31, Normalmente, caso a condigéo aconteca antes da
puberdade, as areas mais afetadas sdo as zonas palmar e plantar, ndo chegando a atingir as axilas e a
cara. No entanto, se ocorrer ap6s a puberdade, as areas mais envolvidas serdo as axilas. Ndo ha
diferencas entre o género, e o intervalo de idades mais comummente afetado esta compreendido entre
0s 14 e 25 anos. Para além disso, ha registo de regressdes da hiperidrose em idades mais avangadas
59 A nivel da qualidade de vida do doente, pode ter efeitos negativos comparaveis ao da acne grave,
a psoriase e outras doencas dermatoldgicas cronicas, levando a problemas emocionais, sociais e

profissionais (63641,

4. Epidemiologia e Prevaléncia de Hiperidrose na Populacdo Mundial

Atualmente ainda ndo existem dados suficientes para calcular a prevaléncia da hiperidrose na
populacdo mundial, no entanto existem informag@es que indicam valores entre 1% a 3%[%4. Num
estudo realizado em 2016 nos Estados Unidos da América estimou-se que cerca de 4,8% da
populacdo americana possuia algum tipo de hiperidrose, sendo que nos estudos anteriores praticados
neste pais os valores encontravam-se a 2,8% 9. Ja na Suécia ha dados que apontam a incidéncia em
5,5% da populacdo em relacdo a hiperidrose primaria e 14,8% no caso de hiperidrose secundaria
através de um estudo transversal da populagdo geral com 1353 participantes . Estas diferencas de
valores estimados acontecem pela desinformacao acerca desta condicao patoldgica e dos tratamentos
disponiveis, assim como pelo estigma social que impede os doentes de reportarem 0s seus sintomas

e, dessa forma, adquirirem um melhor conforto no seu quotidiano €061,
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5. Etiologia

5.1.Distincdo entre hiperidrose priméria e secundaria
A hiperhidrose pode ser classificada como hiperidrose primaria ou secundaria, sendo a primaria a
mais prevalente, com valores de 93% entre os doentes diagnosticados ®°.. Para além disso, podem
ser categorizadas consoante a sua distribui¢do anatémica, distinguida como focal, regional, simétrica,

assimétrica ou generalizada 5961,

A hiperidrose primaria é caracterizada pela excrecdo excessiva de suor com uma duragdo superior a
6 meses com posicionamento bilateral e simétrico [°°61, no estando relacionada com medicagdo ou
outras condicdes médicas [5*611 no entanto, podem estar associadas a causas genéticas com fendtipo
variavel (451, Nestes casos, a excre¢do noturna de suor diminui significativamente 9. As idades
mais afetadas sdo inferiores a 25 anos e 0 género ndo tem qualquer impacto na sua prevaléncia [¢],
apesar do género feminino tender a ser mais afetado na area da axila. Normalmente a hiperidrose
primaria ndo é generalizada e possui uma area onde a producao de suor exacerbada é mais afetada,
denominando-se como hiperidrose primaria focal. Nesta condicdo as regides mais impactadas
incluem as palmas das maos, as plantas dos pés, as axilas, a area craniofacial, a area inguinal e ainda

a regido glutea 611,

Embora nédo seja tdo comum quanto a hiperidrose primaria, a hiperidrose secundaria tem inimeras
causas e multiplos tipos de classificacdo 4%l sendo mais frequentemente apresentada na forma
generalizada, unilateral e assimetricamente ¢4, Nesta condicéo a predisposicdo genética ndo é um
fator determinante 963641, As idades acima de 25 anos sdo as mais atingidas® e a excrecdo de suor
prossegue durante a noite 4, ao contrario do que acontece na hiperidrose primaria. Para além disso,
esta associada a problemas no sistema nervoso central e periférico, causada por doengas sistémicas
e metabdlicas, podendo também ser induzida por farmacos, como antidepressivos, ansioliticos,
antidiabéticos, antipiréticos, entre outros P, Adicionalmente, a gravidez e a menopausa também

estdo relacionadas com o aparecimento de hiperidrose secundaria %1,

6. Fisiopatologia

Apesar dos mecanismos que levam a hiperidrose primaria ainda ndo serem totalmente
compreendidos, ndo foram reportadas até entdo diferencas no nimero de glandulas secretoras ou no
aspeto histolégico destas em individuos com esta condicdo °°%, No entanto, ha certos indicios de
que a causa seja uma disfuncdo complexa no sistema nervoso auténomo que leva a hiperestimulacédo
das glandulas devido a libertacdo de acetilcolina e a um resultante desequilibrio na
homeostasel®®%661  com cerca de 45% dos casos terem uma possibilidade de predisposicdo

genétical>®61.63.65],
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7. Diagnostico

Antes demais, é necessario identificar as possiveis causas para a condicao de hiperidrose de modo a
diferenciar entre priméria e secundaria, assim como entre generalizada ou focal . Para tal, os
conhecimentos do histérico médico do paciente sdo cruciais para alcangar um melhor diagnostico,
nomeadamente a localizacdo da transpiracdo excessiva, a duragdo do quadro, o histérico familiar, a

idade de inicio dos sintomas e a verificacdo de auséncia de causas [5°%%,

No caso de hiperidrose focal priméria, para a conclusdo do diagnostico néo € necessario a realizacdo
de testes laboratoriais, contrariamente ao que acontece perante a hiperidrose secundaria — condicéo
onde é imperativo a descoberta da sua causa . Visto que ndo ha valores padrdo de producéo de suor
concretos, sendo que tipicamente os valores sdo inferiores a 1 mL/m?/minuto em repouso e a
temperatura ambiente, ja que qualquer grau de transpiracdo que afete a qualidade de vida do utente
deve ser considerado como anormal. No entanto, pode ser efetuado o teste de iodo-amido onde se
avalia qualitativamente as areas afetadas, uma vez que na presen¢a do suor o amido e o iodo
interagem formando um sedimento arroxeado [+%1, Para além disso, existe um método de avaliagdo
gualitativo denominado The Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) onde o paciente responde

a um conjunto de questdes em que avalia numa escala de 1 a 4 em que:

e 1 - Auséncia de hiperidrose;
e 2 — Hiperidrose moderada;

e 34— Hiperidrose severa.

Estes resultados demonstram a influéncia da sudorese excessiva no seu quotidiano e ajudam tanto no

direcionamento do tratamento como na classificacdo do seu sucesso [59:60:6465],

8. Tratamento

A primeira linha de tratamento escolhida é a terapia topica, em que o cloreto de aluminio hexa-
hidratado na concentragdo de 20% é o mais usado, devido a sua eficacia e garantia de seguranca 71,
Este atua através do bloqueio do ducto presente na glandula écrina que comunica com a superficie
da pele, o que leva a degeneracéo funcional e estrutural das suas células e a prevencéo da sudoresef®l,
Na segunda linha de tratamento temos o glicopirrénio, um farmaco anticolinérgico que atua pela
inibicdo da acetilcolina®, no entanto, ndo se encontra comercializado em Portugal °!. Quando este
tratamento ndo tem eficacia, normalmente é aconselhado a realizacdo de iontoforese que consiste na
introducdo de substancias ionizadas através da pele por uma corrente elétrica direta 7. O
mecanismo de ac&o ainda néo é totalmente conhecido ['Y], mas verifica-se uma reducéo do pH pela
acumulacéo de iGes H* e a interferéncia com o gradiente eletroquimico do suor, sendo os seus efeitos

indesejaveis leves %9, Além disso, existe também a possibilidade de injecdes intradérmicas locais
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com BTX, a toxina botulinica, uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum que
inibe irreversivelmente a libertacdo de acetilcolina nas glandulas sudoriparas écrinas, provocando a
diminuicéo da sudorese %71, Esta op¢do ja se encontra aprovada internacionalmente e a duracéo de
acdo permanece entre 2 e 8 meses, sendo necessario outras administracBes apOs esse periodo.
Apresenta algumas contraindicacfes como miastenia gravis, na gravidez, no aleitamento e na toma

de medicamentos que possam interferir na transmisséo neuromuscular [,

Durante o ano de 2024, foi aprovado pela FDA um novo tratamento topico emergente: brometo de
sofpirénio a 15% em gel ™. E um agente anticolinérgico de uso diério responsavel pela inibig&o
local dos recetores muscarinicos M3 nas glandulas écrinas. A principal contraindicagdo é no
glaucoma de éangulo fechado, a semelhanga do que acontece no grupo terapéutico dos

anticolinérgicos ["41,

As opc0es cirdrgicas, como a remocgdo de tecido subcutaneo sem excisdo da pele, estdo apenas
reservadas para casos extremos de hiperidrose que ndo respondem aos tratamentos referidos

anteriormente [,

Para 14 das opgOes ja mencionadas anteriormente, existem também cada vez mais terapéuticas
emergentes, no entanto, ainda se torna essencial a execugdo de mais estudos que comprovem a sua

seguranca e eficcia para a sua aprovacao.

9. Oxibutinina
Desde ha varios anos que a oxibitunina se encontra como alvo de varios ensaios clinicos com o

objetivo de demonstrar a sua eficéacia no tratamento off-label da hiperidrose ©2,

9.1 Caracteristicas gerais

A oxibutinina ¢ uma amina terciaria sintética classificada como um agente anticolinérgico que
provoca a inibicdo da acetilcolina e a consequente reducdo da estimulagdo do musculo
detrusor!® 75781 E uma mistura racémica (50:50) dos isomeros R-oxibutinina e S-oxibutinina, em que
na sua atividade antimuscarinica o isomero R- esta presente numa maior concentragdo 'l Em 1975
foi aprovada a sua comercializacéo pela FDA, sob a forma de comprimido de libertacdo imediata em
5 mg, para o alivio dos sintomas das contragfes involuntarias da bexiga, como é 0 caso na

incontinéncia urinaria e bexiga hiperativa [’®l,
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Atualmente, a oxibutinina esta disponivel para consumo por via oral, por via transdérmica e por via
intravesical. A forma farmacéutica em comprimido, a mais frequentemente utilizada, encontra-se
comercializada em Portugal na dosagem de 5 mg e é indicada a partir dos 5 anos de idade.

Geralmente, a dose utilizada para o tratamento desta condi¢do no adulto varia entre 5 e 10 mg

Figura 1. Estrutura molecular da Oxibutinina, adaptado de PubChem.

diariamente [781.

9.2. Farmacocinética

Apos a absorgdo por via oral, a oxibutinina atinge a sua concentra¢cdo maxima em apenas 1 hora a
partir do trato gastrointestinal, tendo um tempo de semivida efetivo aproximadamente de 2 a 3 horas.
Este farmaco sofre um notério efeito de primeira passagem e a sua biodisponibilidade sistémica
absoluta é de 6,2% [, sendo que ha estudos que revelam um aumento em 25% com a co-
administracdo de alimentos[’®, assim como um ligeiro atraso na sua absorcdol’”. O seu volume de
distribuigdo é substancial, com um valor de 193 L, demonstrando a sua capacidade lipofilica para
atravessar as barreiras celulares. Além disso, ambos os enantiémeros, R-oxibutinina e S-oxibutinina,
exibem uma elevada taxa de ligagdo plasmaética. No entanto, é de referenciar certas variagdes
interindividuais de taxas plasmaticas, pelo que a biodisponibilidade pode passar a estar
comprometida em certos individuos ja que o farmaco permanece ligado entre 83 e 85% a albumina

plasmatica 81,

Pelas suas caracteristicas estruturais de amina terciaria lipofilica e a sua grande capacidade de ligacdo
as proteinas plasmaticas, distribui-se pelo sistema nervoso central a partir da barreira
hematoencefalica levando ao aparecimento de sintomas como alucinacfes, agitacdo, confusdo e
sonoléncial’>76781, Apesar disso, é necessario estar atento a este fator para minimizar possiveis riscos

de malformacdes cognitivas e monitorizar de modo a verificar a seguranga no seu uso [,

O metabolismo da oxibutinina acontece principalmente a nivel hepatico pelo sistema enzimético do
citocromo P450, particularmente pela enzima da subfamilia CYP3A4, presente no figado e na parede
intestinal. Os principais produtos do metabolismo da molécula sdo a N-desetiloxibutina e o &cido
fenilciclohexilglicélico, metabolitos ativo e inativo, respetivamente -1, O metabolito ativo contém
uma semelhante atividade antimuscarinica em relacdo a oxibutinina, assim como as mesmas

caracteristicas de ligacdo ao musculo detrusor e a glandula pardtida, o que permite um prolongamento
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dos efeitos do farmaco no organismo 71, Estes metabolitos irdo ser excretados posteriormente na
urina, sendo que a quantidade de oxibutinina inalterada eliminada é de uma quantidade reduzida. O

tempo de semivida de eliminacéo ¢ cerca de 2 horas [,

9.3. Mecanismo de agdo

A oxibutinina, principalmente sob a sua forma de R-oxibutinina, inibe competitivamente os recetores
muscarinicos pos-ganglionares, M1, M2 e M3, impedindo a ligacéo da acetilcolina a estes e os efeitos
muscarinicos nos musculos lisos da bexiga[™>"", Com isto, h4 o relaxamento do musculo detrusor e
0 aumento da capacidade da bexiga, diminuindo tanto a urgéncia como a frequéncia da necessidade
em urinar. Para além disto, atrasa também a vontade inicial de urinar [®. Exerce uma maior
seletividade para o recetor M1 e M3, em que este Ultimo tem uma maior a¢do na contragdo do

musculo detrusor 17677801,

10. A eficécia no uso de oxibutinina para o tratamento de hiperidrose priméria

Pela primeira vez, no ano de 1988, foi testado o uso de oxibutinina oral para o tratamento de
hiperidrose em pacientes ndo qualificados para realizarem cirurgia e obteve-se resultados
satisfatorios, pela acdo antimuscarinica, o que limita a interferéncia da acetilcolina nas glandulas
sudoriparas ['*82, Desde entdo, tém sido realizados varios ensaios clinicos para demonstrar a sua

eficacia e seguranca nesta terapéutica.

Num estudo de coorte com 1658 casos entre 0s anos 2006 e 2018 realizado por Wolosker et al., foram
evidenciados resultados positivos no uso desta terapéutica através da avaliagdo de quatro diferentes
grupos, divididos pela zona de maior impacto pela sudorese excessiva (plantar, axilar, facial e
palmar). Durante a primeira semana, foram administradas 2,5 mg diariamente ao deitar. Ja na
segunda semana, a administracdo passou a 2,5 mg duas vezes ao dia. Apds essa periocidade,
receberam 5 mg duas vezes por dia. No entanto, os utentes pediatricos com um peso inferior a 40 kg
utilizaram a mesma posologia durante as primeiras duas semanas, mas as doses ndo aumentaram a
partir dai. As doses da medicacdo foram variando ao longo do estudo consoante a avaliagdo
individual e a sua respetiva necessidade, sendo a dose minima de 5 mg/dia e a dose maxima de 15
mg/dia. Mais tarde, com intervalos entre 3 meses e 1 ano, os doentes respondiam a um questionario
onde avaliavam a sua qualidade de vida, assim como a classificagdo da sudorese de acordo com a
HDSS. Com estes resultados, foram observadas melhorias moderadas ou 6timas em mais de 70%
dos pacientes pertencentes a qualquer grupo, tendo o grupo facial obtido os melhores resultados

(85,8%) e o grupo axilar os piores (#3841,
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Em 2021 num estudo observacional prospetivo que envolveu 81 pacientes, maioritariamente
diagnosticados com hiperidrose palmar ou axilar e compreendidos entre idades de 18 a 66 anos, a
oxibutinina foi prescrita durante a primeira semana com uma dose de 2,5 mg diaria, a noite. Na
segunda semana, a dose aumentou para 2,5 mg duas vezes por dia e a partir da terceira semana,
passou a testar a eficacia 5 mg duas vezes por dia até ao final do ensaio clinico, no 35° dia de estudo.
Os resultados deste tratamento foram avaliados através de um questionario onde os pacientes
avaliaram a sua toleréncia aos sintomas e 0s impactos negativos na sua qualidade de vida sobre a
hiperidrose, sendo que 37,9% consideraram que a sua qualidade de vida melhorou bastante e 50%
melhorou razoavelmente. Apenas 12,1% apresentou uma qualidade de vida semelhante a anterior ao
tratamento com oxibutinina oral. A sudorese melhorou em 71,6% dos pacientes, demonstrando

valores semelhantes aos casos ja anteriormente publicados 1.

Nesse mesmo ano foi publicada uma revisédo sistemética de forma a testar a eficacia e seguranca na
toma de oxibutinina oral no tratamento de hiperidrose primaria, com um total de 62 pacientes. Desse
grupo, 51 foram sujeitos a uma dose diaria de 10 mg ap6s a primeira semana em que iniciavam nos
5 mg, sendo que 2 iniciaram logo com a dose de 10 mg diérias e os restantes 9 continuaram ao longo
dos 9 meses com a administracdo de 5 mg diariamente. Apos o intervalo de tempo de 9 meses, foi
realizada a avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes e 51,6% dos casos consideraram-se num
estado excelente, onde o0 grupo sujeito a 10 mg/dia obteve melhores resultados em relacéo ao de 5

mg/dia [,

Adicionalmente, diversos estudos tém vindo a comprovar como a resposta eficaz a terapéutica é

independente da idade, do sexo e do peso 2],

Sendo assim, estes estudos ajudam a consolidar a capacidade da utilizacdo de oxibutinina no
tratamento da hiperidrose primaria, embora ainda seja necessario a execugdo de mais estudos e
ensaios clinicos para garantir a seguranca e eficicia desta molécula no combate & hiperidrose para,
finalmente, ser aprovada o seu uso. Dessa maneira, haveria a possibilidade de tratamento aos utentes

para uma consequente melhoria quotidiana da sua condigéo.

11. Efeitos adversos, contra-indicacdes e precaucdes no uso da oxibutinina

O efeito adverso mais notificado nos doentes pela administracdo oral de oxibutinina é a sensacao de
boca seca, provocado pelo metabolito ativo, N-desetiloxibutina. Os valores reportados deste sintoma
estdo entre 40% a 70%, no entanto, a maioria dos pacientes mantém a medicacéo apesar dissol’>8487,
Outros efeitos adversos reportados durante os estudos, mas numa escala menor, encontram-se dores

de cabeca, obstipacéo, dispepsia e visdo turva %81,
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No Sistema Nervoso Central (SNC) ha notificacdes de alucinacdes, agitacdo, confusdo e sonoléncia
pelas caracteristicas lipofilicas da substancia ativa que permitem a passagem pela barreira
hematoencefalica ['""®l, Estes sintomas devem ser monitorizados e normalmente sdo mais sentidos
nos primeiros meses de tratamento. Em doentes idosos, hé evidéncia de um maior risco de deméncia
pela toma de anticolinérgicos em uso continuado, apesar de ainda ndo haver evidéncia sobre o
mecanismo pelo qual ha a producdo desse efeito. Porém, pode estar relacionado com a ligacdo da

oxibutinina aos recetores muscarinicos, responsaveis pela aprendizagem e memdria [677.71,

E necessério sempre ter em atencao quais as contraindicacdes do farmaco a administrar de forma a
selecionar seguramente a terapéutica. No que toca a oxibutinina, em situacdo ndo controlada de
glaucoma de angulo fechado é contraindicado o seu uso pois a sua atividade anticolinérgica pode
provocar um aumento da pressdo intraocular 281, Visto que ainda ndo existem conhecimentos
suficientes que comprovam a seguranca do uso de oxibutinina durante a gravidez, é desaconselhado
a sua administracéo a excec¢do do médico achar extremamente necessario. Durante a lactagdo, como
é possivel a passagem da molécula através do leite e ainda ndo existem estudos acerca do seu impacto
no bebé, é desaconselhado o seu uso. Para além disso, semelhantemente a qualquer molécula, utentes
com hipersensibilidade & oxibutinina e a outros componentes do produto sdo contraindicados no uso

desta terapéutica [87°831,

12. Intervencdo Farmacéutica

Enquanto farmacéuticos temos a responsabilidade de aconselhar e alertar para os possiveis efeitos
adversos e certas precaugdes necessarias para uma toma segura e eficaz da medicagédo, assim como
possiveis medidas ndo farmacoldgicas. Além da terapia farmacoldgica referida anteriormente, pode
incluir-se o uso de produtos de higiene ndo irritantes, vestuario, meias e calgcado permeaveis ao ar,
ndo ajustado e de fibras naturais, como algodao, I& e couro, evitando dessa maneira sintomas mais
severos. Acima de tudo, é necessario a manutencdo de uma higiene diaria de forma a evitar o excesso

de humidade na pele que permite a proliferacdo de bactérias [,

13. Conclusdo

Atualmente é necessario o desenvolvimento de mais investigacdo acerca da hiperidrose e da sua
possivel causa por forma a encontrar uma solucdo mais eficaz e segura. Posto isto, a utilizagdo de
oxibutinina permite novas abordagens economicamente viaveis e de facil acesso que ajudam na
adesdo a terapéutica, diminuindo os sintomas mais severos e aumentando a qualidade de vida. No
entanto, é de referir que muitas vezes sdo ignoradas condicBes em que 0s sintomas ndo sao

considerados graves, porém a partir do momento em que o paciente se sente desconfortavel e coloca
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em causa 0 seu bem-estar, sdo importantes a valorizacdo e a continua busca por uma melhoria na

qualidade de vida dos individuos como em qualquer outra situacao.

Embora ndo seja uma doencga aparentemente comum, a sua divulgagdo permite o conhecimento a
uma maior populagéo e de cada vez mais possiveis diagnosticos, além da diminui¢do do estigma

social perante esta condic&o.

Tema 2 - Vacinacdo oral contra a colera

1. Introducdo
Com o constante desenvolvimento de novas epidemias e doencas infeciosas, a vacinagdo tornou-se
um dos marcos mais relevantes para a revolucdo da saude. A sua protecdo imunoldgica diminui

consideravelmente as despesas dos sistemas de saude além da diminuicdo da mortalidade.

Apesar da Industria Farmacéutica continuar a elaborar novas vacinas, os paises menos desenvolvidos
continuam a ser os mais afetados por doengas transmissiveis constantemente esquecidas por ndo
atingirem a classe social mais alta da populacdo mundial e ndo ser interessante do ponto de vista
econdmico. No entanto, pelo constante crescimento das viagens a esses locais, a necessidade de
descoberta de novas formulagdes para descobrimento de inovagdes na protecdo esta cada vez a

aumentar, como ¢ o caso da vacina contra a célera.

2. Cronologia e classificacdo da vacinacio

A tentativa da descoberta da vacinagdo na globalidade remonta até ao século XV, onde
mundialmente, pessoas saudaveis eram submetidas ao contacto propositado com a doenca da variola,
virus smallpox, na tentativa de criar imunizacdo. Esta pratica denominada de variolacdo aconteceu
até 1796, quando o médico inglés Edward Jenner criou com sucesso a primeira vacina contra a
variolal®. Desde entdo tém sido constantemente elaboradas novas formas de vacinagéo e atualmente
constituem um dos grandes marcos na evolucdo da salde, permitindo erradicar certas doencas

pandémicas, como era o caso da variola e, o caso mais recente, 0 COVID-19.

As vacinas induzem uma resposta imunitaria humoral e celular por parte do sistema imunitario no
individuo saudavel ou vulneravel sem provocarem doenca através da utilizacdo de fracdes ou toxinas
patogénicas produzidas pelo virus ou bactéria. Podem ser classificadas quanto a forma de

apresentacdo do antigéniot®-%2:

e Vacinas atenuadas: contém o microrganismo vivo, mas com um baixo poder infecioso, o que

permite ao organismo criar capacidade imunogénica. A imunidade geralmente é para toda a
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vida e € de administracdo Unica. Apesar destas vantagens, € a que provoca mais reacoes
adversas e embora aconteca raramente, 0 microrganismo utilizado pode reverter para a sua
forma patogénica altamente infeciosa causando a doenca;

e Vacinas inativadas: constituidas por microrganismos mortos ou inativados, na sua forma
intacta ou fracionada, passam a ser incapazes de se multiplicarem e provocar doenca, sendo
essa a sua grande vantagem, sem retirar a sua capacidade imunogénica. Todavia, possuem
uma resposta imunitaria diminuida e, como tal, podem necessitar da administracdo em varias
doses;

e Vacinas com virus like particles (VLPs): formadas por particulas sem contetudo genético
viral, 0 que garante a sua seguranca e imunogenicidade sem a capacidade de infecciosidade.
Para além de serem mais rapidamente produzidas, ndo contém alergénios, sdo seguras para

individuos imunocomprometidos, e mais estaveis em relacéo as anteriormente referidas.

3. Vantagens e desvantagens entre vacinacdo oral e vacinacdo parentérica

No ano de 1963 quando a vacina oral para 0 uso no combate a poliomielite foi aprovada
primeiramente nos EUA e rapidamente a nivel mundial, as perspetivas para o futuro da vacinagao e
da satide mudaram completamente 31, A maior garantia de imunizagéo sistémica com reduzida
probabilidade de infe¢do, o baixo custo de produgéo e a facilidade de administracéo séo algumas das
vantagens da vacinacdo oral em relacdo a vacinacdo parentérica 4. Porém, a passagem obrigatoria

pelo trato gastrointestinal para a sua absor¢do continua a ser um dos grandes desafios.

O trato gastrointestinal produz a imunoglobulina A secretora (IgA-s), a primeira linha de defesa do
epitélio intestinal devido a neutralizacéo de toxinas entéricas ou microrganismos patogénicos, através
do bloqueio pela ligacdo aos seus locais bioativos. Além disso, impede também a ligacdo dos
patdgenos a mucosa do limen intestinal do hospedeiro, o que diminui a capacidade de infecdo. Todas
estas caracteristicas conferidas pela IgA-s incluindo as caracteristicas fisioldgicas do trato
gastrointestinal como o baixo pH, a presenca de enzimas digestivas, e 0s sais biliares contribuem
para a eficacia e a dificuldade de desenvolvimento da vacinagdo oral. Ndo obstante, o tecido linfoide
associado ao intestino (GALT) assim como as restantes barreiras fisicas e fisiologicas do epitélio
intestinal continuam a ser um dos maiores entraves na eficacia desta [*#9%, Para evitar isso foram
implementadas estratégias como a o tamanho das particulas estar compreendido entre 8 a 10um, por
forma as particulas serem transportadas mais facilmente para o sistema imunitario sistémico; a
incorporacdo de antigénios em particulas & base de polimeros, pelas suas caracteristicas
biodegradaveis que podem ser formuladas para permitir uma libertacdo prolongada; a adi¢do de

revestimento entérico, para proteger do ambiente &cido do Iimen intestinal; entre outros [*°1.
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4. Colera

A cdlera é uma doenca intestinal severa causada por bacilos Gram-negativos, Vibrio cholerae,
caracterizada pela diarreia aquosa aguda quando néo tratada, sem a presenca de febre P72 Até
entdo, sdo conhecidos mais de 200 serogrupos em que a estrutura do antigénio O do
lipopolissacarideo € a caracteristica determinante para a sua classificagcdo. Os mais importantes sao
0s serogrupos O1 e 0139 por serem geralmente 0s que possuem a capacidade de patogenicidade. As
possiveis vias de transmissdo pessoa-pessoa sdo por via fecal-oral ou pelo consumo de comida ou

agua contaminada, sendo 0 marisco mais contaminado.

Devido a alta capacidade de infecdo e mutacédo da Vibrio cholerae, este tem sido alvo de preocupagéo
a nivel mundial por colocar em causa a salde publica. Desde 1817, existiram no total 7 pandemias

de colera, sendo que a sétima teve inicio em 1961 e mantém-se até aos dias de hoje®*1,

4.1 Epidemiologia

No ano de 2023, foram estimados cerca de 500 000 novos casos de célera mundialmente, de acordo
com a WHO. Estes dados registam um aumento de casos em 13% em compara¢do com o0 ano de
2022. Para além disso, a distribuicdo geografica entre 2022 e 2023 também mudou
significativamente, com uma diminuicdo de casos em 32% no Médio Oriente e um aumento de 125%

em Africa, o que indica uma maior dificuldade no acesso ao tratamento neste continentel%,

Segundo a European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), desde o inicio de 2024

até ao més de agosto, um total de 371 381 novos casos de célera foram notificados mundialmente,
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Figura 2. Distribuicéo geografica mundial de casos de colera desde setembro de 2023 a agosto de

2024, retirado da European Centre for Disease Prevention and Control.
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com 2 517 mortes. Apenas durante o més de agosto de 2024 foram reportados 60 834 novos casos e

227 mortes. Os paises mais afetados sdo o Afeganistdo, Paquistdo, Iémen, Nigéria e Etiopia.

Na Europa, os casos notificados provém de turismo a zonas endémicas da colera dai ser aconselhado
a vacinagdo profilatica. Em 2022 foram contabilizados 29 casos em paises pertencentes & Unido
Europeia/Espaco Econdmico Europeu (EU/EEE), sendo todos relacionados com o historial de

viagens2,

Perante estes dados, o International Coordinating Group (ICG), estabelecido em 1997, a
responsabilidade em gerir e coordenar a provisdo de mecanismos de emergéncia em Africa durante
surtos epidémicos, comunicou em 2023 um aumento da procura de materiais contra a c6lera, como
vacinas orais contra a célera (OCV), testes de diagndstico e medicamentos essenciais no combate a

doencal*®l,

Tudo isto indica a continua relevancia da célera a nivel mundial e a necessidade de implementacéo
de medidas sanitarias assim como de medidas de emergéncia, especialmente nos paises em
desenvolvimento que por norma tém acesso limitado a saneamento e acabam por ser 0s mais
prejudicados. As alteragcdes climaticas, guerras e a pobreza contribuem ativamente para o

agravamento no combate a erradicacdo da doencal®:-102],

4.2 Fisiopatologia

A patogenicidade da bactéria da-se pela capacidade de libertacdo da proteina multimérica ABs,
denominada de toxina colérica (CT), que apenas os serogrupos Ol e O139 possuem. A CT é
composta por duas subunidades — uma subunidade catalitica A e 5 subunidades B de ligacdo ao
recetor'® - com origem no bacteriéfago CTX¢ de ADN circular de cadeia simples (ssDNA), mediante
a codificacdo dos genes flexiveis ctxA e ctxB %I, A presenca do gene tcpA na Vibrio cholerae é
essencial para a codificacdo da pili regulado por toxina para atuar como recetor a CTX¢, passando a
conseguir provocar colonizacéo através da producéo de CT 195101 A partir da endocitose da CT pelas
células epiteliais intestinais, a subunidade B fixa-se nas células eucaridticas do hospedeiro enquanto
a subunidade A desloca-se para 0 meio intracelular onde perturba a sinalizacdo de AMP ciclico,
induzindo um grande fluxo de H,O para o limen intestinal. Este desequilibrio conduz a diarreia

secretoria, com a perda enorme de fluidos e eletrolitos (81,

O seu genoma é constituido por diversos elementos genéticos moéveis o que permite a formacéo de
novas variantes e mutacdes no ADN, levando a novas estirpes e a possibilidade de sobrevivéncia
face a capacidade de evolucdo. Para além da divisdo em serogrupos, € possivel a distincdo em

serotipos, de acordo com o estado de metilacdo do terminal perosamina do lipopolissacarideo®®-1%!:
e Ogawa: estirpes metiladas;
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e Inaba: estirpes ndo metiladas;
e Hikojima: estirpes que expressam antigénios O metilados e ndo metilados. Resulta na

interconversdo instavel de ser6tipo Ogawa para Inaba, 0 que a torna mais rara.

As ilhas de patogenicidade também séo cruciais para a patogenicidade nestes genes e caracterizam-
se por longos fragmentos de DNA que ajudam na producédo de toxinas, facilitam a colonizac¢éo no
intestino, e contribuem para a melhoria de patogenicidade da bactéria V. cholera. Até ao momento,
existem 4 ilhas de patogenicidade de V. cholera: VPI-1, VPI-2, VSP-1, e VSP-2. Tanto a VSP-1e a
VSP-2 se encontram presentes na atual pandemia e apenas contribuem para a melhoria da

patogenicidade. Nas restantes pandemias, a mais detetada foi a VPI-1.

A estirpe O1 da bactéria Vibrio cholerae, para além da distingdo em serogrupos e serotipos, divide-
se nos seguintes bidtipos: classico, EI Tor e El Tor alterado %!, A principal diferenca encontrada
entre 0s serogrupos esta na sequéncia genémica no ctxB, gque codifica a subunidade B da CT, onde
as bases nas posicoes 115 e 203 sdo citosinas, no classico, e timinas, no caso do EI Tor 1%, |sto
acontece devido a presenca de ilhas de patogenicidade distintas, pois geralmente o biétipo O1
classico possui maioritariamente VPI-1 e VPI-2, enquanto o O1 El Tor tem presente uma combinagéo
de todas estas, mas predominantemente de VSP-1 e VSP-2, conferindo diferentes viruléncias. Esta
mudanca traduz-se numa maior eficiéncia de transmissao entre hospedeiros, para além do aumento
na capacidade de sobrevivéncia no meio ambiente e no intestino humano e de portadores
assintomaticos da doenca 1%, Em relacdo ao El Tor alterado, surgiu mais recentemente, e possuli
caracteristicas fendtipas e gendtipas de ambos os bidtipos 1. Ultimamente, esta estirpe tem sido
cada vez mais encontrada nos doentes afetados por V. cholerae, o que se deve a grande capacidade
de mutacdo e evolucdo desta bactéria como ja visto anteriormente pelas diferencas gendmicas quer
NOS Serogrupos, serotipos ou bidtipos. Esta aquisicdo torna um processo alarmante pela facilidade na
aquisicdo de resisténcia aos antibioticos devido a presenca do elemento integrador e conjugativo SXT
(SXT ICE) nestas estirpes. O SXT ICE é um portador de multiplos genes de resisténcia a antibioticos

que conferem resisténcia ao sulfametoxazol, trimetoprim e estreptomicina [°891,

A capacidade de infecdo depende altamente da imunidade do hospedeiro, dai ser extremamente
importante a vacinagdo contra a colera, de forma a garantir a imunidade adaptativa e diminuir a sua
suscetibilidade, para além de outros fatores inerentes ao hospedeiro que possam influenciar. Por
exemplo, o fendtipo O do grupo sanguineo esta associado a um menor risco de infecdo por V.
cholerae por afetar a capacidade de ligacdo dos agentes patogénicos ao hospedeiro e, sendo assim,
modificar a sua suscetibilidade. Apesar disso, o fendtipo O também estd relacionado com o
aparecimento de sintomas mais graves, 0 que exige uma maior capacidade de reidratacdo e
hospitalizacdo. Ndo ha indicios de que a malnutricdo seja um fator determinante para a

suscetibilidade do hospedeiro, mas a deficiéncia em vitamina A, por conferir imunidade das mucosas,
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é um fator determinante neste aspecto. Portanto, as caracteristicas fisioldgicas e econdmicas estdo
relacionadas com a suscetibilidade do individuo a infecdo, pelo que se torna necessario ter em atencéo

estes fatores, assim como uma maior investigacdo neste ambito [*31,

4.3 Diagnostico, possiveis tratamentos e profilaxia

Antes demais, é fundamental identificar e diferenciar a infecdo em causa, ja que inimeros virus e
bactérias causam igualmente diarreia aquosa severa como a colera. Apds a avaliacdo e confirmacéao
da infecdo por V. cholerae através de isolamento do microrganismo e posteriormente 0s resultados
dos testes rapidos e, por vezes, de ensaios clinicos, é possivel avaliar qual a terapia mais

adequadal®®107],

Devido a grande perda de &gua e sais pela diarreia aquosa severa, a primeira linha de tratamento é a
reposicdo de sais para reverter a desidratagdo. Os métodos mais utilizados sdo a solugdo de
reidratacdo oral ou fluidos intravenosos, no caso de desidratacdo severa. Visto que no caso da solucéo
oral ndo é necessario a administracao e supervisdo de um profissional de saide, este método é mais
favoravel e preferencialmente escolhido 1%, As formulagGes orais sdo constituidas por misturas
simples de sais e glucose em concentra¢cBes que promovam a absor¢do do liquido intestinal e
mantenham a hidratacdo. A reidratagdo deve ser iniciada 0 mais brevemente possivel de forma a
melhorar o prognostico da doenca. Apesar disso, é de reforcar que estes métodos apesar de eficazes
na resolugdo da desidratacdo ndo ajudam no alivio dos sintomas ou eliminam a V. cholerae, como é
0 caso dos antibidticos. Os antibidticos apenas sdo considerados uma vez quando controlados os
vémitos e a diarreia, no entanto, o crescimento da resisténcia aos antibiéticos, em particular da
azitromicina, uma das terapéuticas mais utilizadas, & uma preocupacéo e compromete o sucesso do

tratamento por esta vial'%l,

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Salde), a vacinacdo é uma estratégia complementar que
requer campanhas de sensibiliza¢do, principalmente nas zonas de risco, e a implementagdo de

medidas sanitérias para a sua efetividade. As vacinas orais atualmente sdo as mais recomendadas.

5. Historico de vacinacdo contra a colera

A primeira vacina desenvolvida contra a célera foi criada no ano de 1855 por Jaume Ferran, consistia

em bactérias vivas atenuadas e foi utilizada em campanhas de vacinagdo em territorio espanhol.

Em 1893 os investigadores Sawtschenko e Sabolotny desenvolveram a primeira vacina oral contra a
cblera através da ingestdo oral de V. cholerae cultivado em agar e morto por aquecimento. Apos a
ingestdo da vacina, permaneceram assintomaticos. No entanto, desde essa descoberta surgiram certas

duvidas gquanto a possibilidade de utilizacdo massiva de vacinas orais contra a célera devido a
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necessidade de multiplas aplicacdes (1. Apenas a partir da década de 1980 é que surgiram novas
possibilidades de vacinacdo oral, principalmente inativadas, capazes de superar as vacinas
parentéricas devido ao aumento do conhecimento acerca do funcionamento da imunidade do trato
gastrointestinal. Desde entdo, véarios ensaios tém sido centrados na descoberta de novas

possibilidades de vacinagéo oral contra a colera dado as suas vantagens 1%,

6. Vacina oral viva atenuada contra a célera

Desde a década de 1990 que o desenvolvimento de vacinas orais vivas contra a colera tem sido uma
prioridade nos estudos pré-clinicos e clinicos devido a sua possibilidade de esquema de imunizagéo
em dose Unica, dado que a vacinagdo oral com particulas mortas ndo garante a prote¢do duradoura,
apesar da sua maior seguranga. Contudo, € necessario ter em atencdo a possibilidade de reversdo

toxigénica nas vacinas orais vivas, 0 que as torna menos seguras %/,

Esta vacina tem sido até entdo testada em grande escala para comprovacdo da sua eficicia e
seguranca. Atualmente, esta aprovada a sua comercializagdo desde 2020 tanto na Europa ™%, pela
EMA, como desde 2016 nos Estados Unidos da América, pela FDA,

6.1 Caracteristicas gerais

A vacina oral viva atenuada comercializada sob 0 nome de Vaxchora® contém em cada dose 4 x 108
a 2 x 10° células viaveis de V. cholerae vivas de serogrupo O1, serotipo Inaba, bidtipo classico, na
forma de estirpe atenuada CVD 103-HgR, produzida através da tecnologia de ADN recombinante
[110-112] " Esta estirpe é constituida apenas pela sintetizacdo da subunidade B da CT, ndo toxica e
imunogénica, e pela eliminacdo da subunidade Al da CT que tem atividade toxigénica, 0 que
promove a imunizagéo contra a V. cholerae de serogrupo 012, O seu mecanismo de acéo acontece
através da replicagdo das bactérias da célera vivas atenuadas no trato gastrointestinal do recetor onde
h& a inducdo de respostas por parte dos anticorpos vibriocidas séricos e das células B de memoria.
Todavia, ainda ndo foram determinados quais 0s mecanismos imunitarios que conferem a protecdo
contra a colera, mas 0s ensaios clinicos registam um aumento em quatro vezes ou superior de
anticorpos vibriocidas séricos em 10 dias ap6s a administracdo de vacina oral viva atenuada num

estudo de exposicdo humana indicam a sua protegéo (1101231,

De acordo com a EMA, a toma da vacina pode ser efetuada a partir dos 2 anos de idade %], Durante
a gravidez a sua utilizacdo é contra-indicada por ainda ndo existirem estudos suficientes que
demonstrem a sua seguranga, portanto, s6 deve ser administrada apds a avaliacao de risco-beneficio.
Apesar de até a0 momento ndo ser demonstrada a excre¢do da vacina através do leite materno, é

igualmente desaconselhada a sua toma por ndo se conseguir excluir o risco para o lactente (101111,
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Cada cartonagem contém um conjunto de duas sagquetas, em gque uma saqueta inclui a substancia
ativa - 2g de pé para suspensao oral, de cor branca a bege - e outra contém a solucéo tampéo - 4,5¢
de pé efervescente, de cor branca a esbranquicada. Relativamente a sua conservacao, é aconselhado
manter no frigorifico, entre 2 a 8°C*1%111, No caso de criangas entre 2 e 6 anos é necessario o descarte
de mais de metade da solucdo tampao, antes da adicdo da substancia ativa, e acrescentar cerca de 1¢g

de Stevia ou 4g de sacarose de forma a crianga ingerir a totalidade da vacina [**1,

Relativamente a preparacdo da vacina oral, primeiramente, mistura-se o conteudo da saqueta 1
(solucdo tampdo) num copo com 100 mL de &gua potavel sem gas engarrafada, fria ou com
temperatura menor ou igual a 25°C. Seguidamente, adiciona-se o0 contetido da saqueta 2 (substancia
ativa) e agita-se a mistura no minimo durante 30 segundos. No final, deve obter-se uma suspensao
ligeiramente turva com algumas particulas brancas. Apds a sua reconstitui¢do, deve ser administrada
dentro de 15 minutos e beber todo o contelido do copo. Nos 60 minutos anteriores e seguintes a
ingestdo oral da vacina deve evitar-se comer e beber. A sua toma deve ser realizada pelo menos 10

dias antes da potencial exposicdo a bactéria V. cholerae 01110111,

7. Eficacia e perfil de sequranca contra a exposicdo da colera

Devido a vacina oral viva atenuada contra a c6lera ser constituida por células vidveis de V. cholerae,
esta vacina possui uma probabilidade superior de provocar efeitos adversos devido a sua viruléncia

parcial, no entanto, é capaz de conferir uma maior imunoprotecéo™*4l,

De modo a avaliar a eficacia, um estudo randomizado, duplamente cego, com V. cholarae controlado
por placebo realizado em 197 individuos saudaveis entre os 18 e 45 anos, em que foram selecionados
aleatoriamente para a administracdo de V. cholarae viva 10 dias apds a vacinagdo ou 3 meses apés a
vacinacao. O resultado apresentado, em relacdo a eficacia na manifestacdo de diarreia moderada a
severa, foi de 90,3% em relacdo ao grupo que foi submetido ao contacto com V. cholarae 10 dias
depois da vacinagéo, e 79,5% no caso do grupo em que apenas foi sujeito o contacto com a bactéria

apos 3 meses da vacinagéo.

A seroconversdo avalia a prote¢do contra a cdlera apds a vacinacao, tendo sido definida como a
presenca do aumento em quatro vezes ou mais superior de anticorpos vibriocidas séricos até 10 dias
apos a vacinacdo. Quanto a avaliacdo desta, foram observadas taxas de 94% e 88%, 10 dias e 90 dias

apos a vacinacao, respetivamente.

E geralmente uma vacina bem tolerada, sendo que as reacbes adversas mais frequentemente
destacadas sdo o cansaco (31,3%), dor de cabeca (28,9%), dor abdominal (18,7%), nduseas ou
vomitos (18,3%) e falta de apetite (16,5%). Na populacdo peditrica, as reagfes adversas mais

comuns sao a dor de cabega, fadiga, dor abdominal, vomitos, falta de apetite e pirexia, com uma
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maior prevaléncia nesta faixa etaria em relacdo aos adultos. As contraindica¢bes constam em
individuos com hipersensibilidade a qualquer um dos excipientes ou alguma reacdo alérgica pela
ingestdo anterior a vacina oral viva atenuada contra a célera. Além disso, a populacdo
imunossuprimida também se encontra contraindicada o seu uso pela possibilidade de reacdes

adversas [110.113],

E de referir a importancia do modo de preparacao para a garantia de eficacia da vacina, como é o
caso da agua utilizada na mistura das saquetas. Os ensaios clinicos demonstram que a administracdo

deve ser realizada com &gua engarrafada fria de modo a garantir a sua seguranca e eficacialt%-111.114],

Até ao momento, ainda ndo faz parte da vacinagdo pré-qualificada pela OMS para o combate da
colera nos paises em desenvolvimento %1, Apesar disso, é atualmente a Unica vacina oral viva

atenuada contra a colera aprovada para comercializagdo 71,

8. Intervencdo Farmacéutica

A vacina oral viva atenuada contra a cdlera em Portugal pode ser adquirida em qualquer Farmécia
Comunitaria e requer uma prescri¢do médica para o seu levantamento, sendo que no momento da sua
dispensa, é de alertar os possiveis efeitos adversos, na populacdo adulta e pediatrica, assim como
qual o modo correto de preparacdo, administracéo e o intervalo de tempo a ser realizado ™%, Além
disso, caso seja esse 0 caso, devemos incentivar a participacdo na Consulta do Viajante para tomar
conhecimento acerca dos comportamentos e prevencoes a ter em préatica antes e depois da viagem,

sempre de acordo com o destino, do estilo de viagem e do viajante 161,

Apesar da Gltima pandemia de colera em Portugal ter terminado em 1974, ha cerca de 50 anos 7], é
necessario um esfor¢co mutuo constante para que este resultado se mantenha ao longo dos anos. Para
isso, o profissional de satde tem de dedicar-se & divulgagéo de praticas profilaticas, principalmente

no caso de turismo a paises endémicos de célera, de forma a evitar a propagagédo desta pandemia.

9. Conclusdo

Muitos dos casos de célera nos paises em desenvolvimento ndo sao reportados para nao prejudicar o
turismo, Unica fonte de rendimento em muitos destes, 0 que se torna numa ameagca a satde publica.
Por esse motivo, é recomendado a vacinagdo contra a colera antes de viagens a paises endémicos

para prevenir a contaminacao e a proliferagdo pelo resto dos continentes.

A vacinacao oral contra a cdlera permite a possibilidade de imunoprote¢éo contra a doenga de forma
répida, segura e eficaz, pelo que a vacina viva oral atenuada ndo é excecdo. A capacidade superior

de producdo em escala em relacdo a administracdo parentérica, para além da possibilidade de
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administracdo sem a supervisao de um profissional de salde e de ser indolor, torna-se num conjunto
de fatores favoraveis a vacinacdo oral. Uma das maiores vantagens da vacina oral viva atenuada é o
seu aconselhamento na populacdo pediatrica, 0 que cria uma maior adesdo. Estas caracteristicas
também sdo importantes no caso dos paises em desenvolvimento por ndo necessitarem de
investimento em profissionais de salide capacitados para a administracdo de vacinas, requererem uma
Unica administracdo e pelo proprio baixo custo da vacina. No entanto, é de reforcar que ainda ndo ha
estudos suficientes no que toca a durabilidade da imunoprotecdo conferida pela vacina pelo que se
torna crucial a realizacdo de mais estudos para averiguar a possibilidade de inclusdo nos planos de

vacinagéo.

Posto isto, a implementacdo de medidas profilaticas contra a célera em todo o mundo, como 0 acesso
a agua limpa e saneamento, mas principalmente nos paises em desenvolvimento, é essencial para a
sua erradicacéo, para além da escolha no uso de vacinas orais de dose Unica pelas suas vantagens em

relacdo as parentéricas, como € o caso recente da vacina oral viva atenuada.
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Concluséo global

Durante os 6 meses de realizacdo do Estagio Curricular, tive a possibilidade de encarar a
realidade da profissdo farmacéutica em duas areas bastante relevantes neste setor: Farmécia
Hospitalar e Farmacia Comunitéria.

Com o programa ERASMUS+, além do contacto com outras culturas, através do
acompanhamento e participacao do trabalho em Klinicka bolnica “Sveti Duh”’, obtive novas
perspetivas acerca desta area e o importante papel do farmacéutico neste meio. Tanto na
contribuicdo para o bom funcionamento do Hospital, como na garantia de um bom
tratamento ao utente. Além disso, a proximidade com um sistema de salde diferente do
portugués foi uma experiéncia bastante enriquecedora a todos 0s niveis.

Relativamente ao periodo de estagio em Farméacia Comunitaria, que teve lugar na Farmécia
do Dragdo, tive a oportunidade de encarar a realidade do farmacéutico comunitario e o nivel
de exigéncia que é necessario ter principalmente durante os atendimentos. A necessidade de
adaptacdo de discurso, a rapida procura de solugées, sdo alguns dos desafios encarados ao
balcdo. Tudo isto contribuiu para uma melhor compreensdo do que é ser um bom
farmacéutico.

O desenvolvimento dos dois temas permitiu uma constante procura pela aquisi¢do de novos
conhecimentos cruciais para 0 meu desenvolvimento, acima de tudo, profissional. Visto que
para nos tornarmos cada vez é necessario estar sempre numa aprendizagem incessante.

O periodo de estagio permitiu um desenvolvimento pessoal enquanto futura profissional de
salde, devido ao contacto direto com diferentes areas da profissdo farmacéutica que até
agora nao tinha sido possivel. Esta aprendizagem foi um ponto fulcral para valorizar a sec¢éo

farmacéutica e a sua importancia no bem-estar da sociedade.
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Appendix 1. Klinicka bolnica “Sveti Duh” Patient File.
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Anexo 2. Cronograma das Formagcdes assistidas durante o estagio em Farmacia Comunitaria.

Produto/Gama de

Data Entidade Promotora
Produtos

28/05 Gedeon Richter Candidiases e

Vulvovaginites
05/06 Bioderma Protetores solares, after sun
06/06 ArkoPharma ArkoCapsulas
11/06 Viatris Feridas
11/06 Hartmann Tensiometros
13/06 Laboratérios Vichy Todos os produtos
20/06 Tilman Todos os produtos
20/06 Piz Buin, Neutrogena Protetores solares, after sun
12/07 Phytoderm Todos os produtos
17/07 Formac&o Interna Receituario
19/07 Aquilea Digestdo e Depuralina
23/07 Barral Todos os produtos
30/07 Yfarma Libifem e Organyd
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Anexo 3. Folheto Informativo da Toxocariase.

[PORTO
FACULDADE DE FARMACIA| 2
@umvmwﬁwmm farmécia
do dragdo

a Toxocariase é uma infecdo humana

®
Sabla que,.. causada por larvas presentes no

intestino dos caes e dos gatos?

€772 Todos os anos nos Estados Unidos da América s&o reportados mais de
ri‘ﬂ 10 000 casos de Toxocariase Humana.

E mais prevalente em criancas pelo contacto com solo contaminado,
F'!i como nos parques infantis.

Entao, como acontece a transmissao?

« Contaminagéao do solo; Atraves da ingestao de ovos
« Ingestao de carne mal cozinhada; infeciosos de Toxocara cani
« Presenca no pelo dos animais. ou Toxocara cati
© H A 0 (]
« Temperatura ideal € de 23°C a 35°C;

OS OoVvOosS « Evoluicdo para fase infeciosa pode demorar
entre 3 a varios meses;
per‘manecem » Podem permanecer na sua forma viavel no solo
° ] até cerca de 1ano;

no meio « Luminosidade direta e condicoes de seca levam

° a destruicao dos ovos;
? 2 :
amblente . « Paises com elevada humidade e precipitacao
Sim, principalmente no apresentam uma maior probabilidade de
30'|°- infecoes por Toxocara spp.

Como é que se desenvolve?

Ingest&o de ovos viaveis de T. “
caniou T. cati para infecéo [_\\

Ecloséo dos ovos em forma de Ciclo cle Vida
larva infeciosa no intestino

recomecga
Invasg o Id.os Vasos Penetracao das larvas \
iT=bicas ’ adultas na mucosa do .
: x \/ intestino lncsiotolos
Migracao para oVOoSs viaveis nos
o figado Humanos ®

Infec&o \/\ X
\7 Migracéo para —— generalizada no a ® -
o pulmao animal -
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. y . [@PORTO :
Quais sao as medidas @I fomce,
‘ de prevencao?

e

Medidas Nao Farmacoldgicas:

« Evitar o consumo de carne
mal cozinhada;

« Apanhar os dejetos do animal
de estimacao;

« Afastar cdes e gatos das
praias, piscinas e zonas
agricolas.

Medidas Farmacologicas:

+ Desparasitacao interna
do animal de estimacao,
pelo menos, 4 vezes por
ano;

[ E os sintomas?

Toxocariase Comum (TC):
« Sintomas nao-especificos como dor abdominal, febre, perda de
peso, nauseas, dores de cabeca, vomitos, faringite, pneumonia,
tosse, pieira e aumento dos ganglios linfaticos.

Larva Migrans Visceral (LMV): Neurotoxocariase (NT):

« Figado ¢ o orgao mais afetado; « Cerebro ¢ o orgao mais afetado;

- Pode comecar a afetar outros « Paralisia, problemas de memoria,

orgaos; dor de cabecga, febre, confusao

« As criancas com idade entre1e 7 mental e meningite. / P

anos sao as mais afetadas; K j

« Erupgdo cutanea, prurido, eczema, S

paniculite, urticaria e vasculite. Larva Migrans Ocular (LMO):

» Criancas e adolescentes s&o a
populagéo mais afetada;

» LesOes da retina, granuloma e
perda de visdo.

e

Quais sao os tratamentos disponiveis?

« Medicacao anti-helmintica - como
albendazol, mebendazol e tiabendazol
- para impedir o avanco do parasi
pelo organismo;
« Medicacao anti-inflamatc
« Cirurgia em casos mai seu

duvidas

HENEEN .
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Anexo 4. PowerPoint Formagao Interna.

Curricular em Farmacia Comunitaria | Ano Letivo 2023/2024

© mrowo

Ana Filipa Figueiredo forméicia NNERSIDADE 0O PORTO
do dragéo
Indice
Virus VIH

Dispensa de PreP  Caracteristicas Intervengdo
em Portugal Terapéuticas Farmacéutica
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uir para SIDA; Terapia

: Transmissdo: sangue,
sémen e liquido pré-seminal, fluidos Antiretroviral
vaginais, fluidos rectais, leite materno.

A MIVand AIDS: The basics. Notionalinztitutes of Heah. Depaniee am and 1 doa: 10de Agosads 2241
15| Howis IV, Disy o . ; (< 10de Agostode 2024
[6)}/Vand AIDS Wodd Health O & Des; o and: akado a 10 da Agomo de 2024

[7] Virus ca imuncdehcénca Humana (V) SNS24. Deponivel em:

= ikado a: 11de Agomode 2024).

Cargas Virais
suprimidas

Dia Mundial da
Luta contra a SIDA

é celebrado pela
primeira vez a 1 de
dezembro.
1M {2021) CANFAR. D £ : 16ce Agomoda 2024)
[2] inzst Pastur (2023} 40 years of MIV discavery: The first cases of 3 mystoricus discase in the early 19605, Instiut Pasteer. Disponted ame ¥ ¥ arly
19005 (Comubadoa: 16de Agoso2024)
[315hamp, P M. and Hahn, BH (2011} Ongins of HiVand the. G 2 hves in madione. Avadable at 3234451/ 16
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Summary of the global HIV epidemic, 2023

People living
with HIV

39.9 million

[36.1-44.6 million]

38.6 million

Adults (1S years) (34.9-43.1 million]
20.5 million

[18.5-22.9 million]

g Women (15+ years)

18.1 million

5
Men dotyears) [16.2-20.3 million]

1.4 million

Children (<15 years) (1.1-1.7 million]

Fig. 1 - Dados estatisticos acerca da epidemia por VIH até ao ano de 2023.

People
acquiring HIV

1.3 million
1.0-1.7 million]

1.2 million
[950 000-1.5 million]

520 000
[400 000-690 000]

660000
[540 000-840 000)

120000
[83 000-170 000]

People dying from
HIV-related causes

630000
[500 000-820 000

560000
[430 000-730 000]

240000
(180000-320 000]

320000
[250 000-420 000]

76 000
[53000-110000]

B HIV & Werld Health On Deponival I hiv hepastis and 5% prog and swrtics (C ko, 11de Agomtoda 2024).

pessoas infetadas com VIH sejam diagnosticadas;

95% das pessoas diagnosticadas, estejam a receber
tratamento;

95% das pessoas a receber tratamento tenham uma carga
viral suprimida.

Fig. 2 - Campanha UNAIDS 95-95-95.

1912024 glabal AIDS repart - the urgency of now: AIDS ¢

ds UNADS. Dy o ' wds update 2024 (Consulndo a: 16 de Agoso de 2024}
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Lipid
membrane

Familia: Retroviridae

Genoma: ssRNA(+)

Fig. 3 - Estrutura do virus VIH.

c i i Deponted . (2 17 de Agea de 2024).

3. Nova alteracdo conformacional
molécula gp120 e na gp41 do
envelope viral, formando um canal
que permite a fusdo com a
membrana da célula hospedeira;

Fig. 4 - Replicacéo do virus VIH.

i ey Commizios . Subgroup hoge i 12016} : e ncy virus (HIV), ion madicing iz lles Or
fur iz und % 3 WMCA924471/ (Consultado a: 17 de Agosto de 2024);
[12] Engeman, A and Charapancy, P. 2012} The #rictura) bislagy of MIV - insights, Nature News. © 17 da Agoso da 2024},
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Translocagdo da cépside viral para
plasma onde liberta o seu

contetdo “viral; ‘
proteins Vouo 8.0 5. Atuacdo da Transcriptase Reversa
we? e da RNAse H que transformam o
i ssRNA(+) em dsDNA (proviral);

JL

6. DNA proviral é transportado para
o nucleo através dos nucleoporos e
este é integrado no genoma da
célula hospedeira a partir da agéo de
Integrases - infegéo;

Fig. 4 - Replicacéo do virus VIH.

1 Aeiniey Cocmrligs Sibroup’ oge . 2016} sarcy virus (HIV) i s
ar nd 4 MCA9284717 (Consutado a: 17 de Agesto de 20241,
[12] Engatman, A- and Cherapancy, P. (2012} The stmictoral bislagy of MIV - ic inzights, Nature News © 17 da Agosto de 2024).

Transcrigdo de novos RNA virais
assim como tradugdo de novas
teinas virais;

&

8. Libertacdo do novo virus imaturo;

&

9. Protease cliva as poli-proteinas
recém sintetizadas - Gag e Gag-Pol -
que codificam para as proteinas e
enzimas virais estruturais;

-

10. Formagéo de VIH maduro;
Fig. 4 - Replicacéo do virus VIH.
e B et St o . 0V e o ol i S
el i : i ACE924471/ (Consultado a: 17 de Agesto de 2024);
[12] Engelman, A- and Cherapancw, P. (2012} The strctural biakagy af MIV.1: g ic inssghis; sk News: . © 17 de Agosto e 2024).
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* Infegio Produtiva:
Células T CD4+ infetadas sdo capazes de libertar virides e infetam outras células

——— Piroptose induzida por Caspase-1.

* Estado de Laténcia:
Células T CD4+ incapazes de desenvolver infecdo produtiva por VIH e causar infecdo noutras
células.

[13g sancy wruz mfachen (no date] Amb dacdon Comutndc a: 17 de Ageste de 2024);
[14] Domsh, G WC. (201} CDAT cals are kst curing WY infacson, Coll hos & micrabe. Dispanfesl i - 483240 (Consulado a: 17 de Agesto de 2024);
[15]Dosmh, G. atal. (2014} Coll death by pyrepivas rves CD4T call daplascn in HIV.1 imecticn, Nature. Dispant - 4047036/ (C. 17 de Agesto de 2024).

CD4+ or COB+ HIV RNA
feetis/mm?’] feopies/ml. plasma)

. SIDA: e | 2, = ER ey e
Contagem de células T CD4+ com valores o Aripiohatc Ao

abaixo de 200 células/mm3, alta carga viral

e presenca de infecdes oportunistas. Fig- 6= Grities Semlcdica de M matitdc:

[} L 3 i nia Lonsulnde a 17 de Agesm de 2024);
[1&]The . & 4 Deponk % sh. U " Son (C 17 de Agoswm de 2024).
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L 3
HIV-1 (+) || HIV- () HIV-1 (=) or indeterminate

A . And
el [ HIV2 () e
detected detected

HIV-1 NAT (-)

HIV-1 NAT (+) I | HIV-1 NAT (-

Acute HIV-1 infection

Fig. 7 - Etapas de Diagndstico por VIH.

[17]Lemon 3. HIV . i icubum Despanteal arm he : : ot 17 e Ao e 3000)
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Distin¢cao entre PrEP e PEP

PEP

Pés-Exposigao da infecio por
indicado a pessoas que estejam
de contrair VIH por contexto
n3o ocupacional. A PEP &
de emergéncia para
fegio por VIH, apés uma
sicdo ao virus. Consiste
individualizada apds
ico.

[EEEY nationally available (reimbursed)
Ne16 Generics available (ot fully reimbursed)
JEEE) Not formally implemented
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Dispensa de PrEP na Europa

27% 18% 45%

Disponivel PrEP na sua Disponivel PrEP na sua formulagéo Indisponivel PrEP na sua
formulagao genérica em genérica e original em Farméacia formulagéo genérica e original em
Farmacia Comunitéria Comunitaria ’ Farmaécia Comunitaria

‘Médicos

e B
ot D

Dispensa de PrEP em Portugal

Disponivel PrEP para

Disponivel PrEP através
da Farmécia Hospitalar

Artigo 8.°
Dispensa em farmacia comunitaria

1—Adis 308 4PrEP oral

de comparticipaglo previsio no artigo 2. 6 feita nas farmacias comunitarias, medianto a apresen-
tag30 da feceita eletrénica desmaterializada.

2 — Acada utente, as farmacias apenas podem dispensar:
O)Pumm.ummmdiduuw:o

b) Por cada periodo de seis meses, um maximo de sete embalagens,
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Fig. 11 -
Artigo 8 da
Portaria n
402/2023

publicado  no
Diério da
Repiiblica.

Dispensa de PrEP em Portugal

Artigo 8.°
Dispensa em farmécia comunitaria

1 — Adispensa dos medicamentos destinados a PrEP oral abrangidos pelo regime excecional
de comparticipagao previsto no artigo 2.° é feita nas farmacias comunitarias, mediante a apresen-
tacdo da receita eletrénica desmaterializada.

2 — Acada utente, as farmacias apenas podem dispensar:

fﬁmr syros

Dispensa de PrEP em Portugal

Fig. 13 - Artigo 7° da Portaria n.° 402/2023 publicado no Diario da Republica.
Arigo 7.2

Emtricitabina + Tenofovir

5, de 27 de julho, na sua redagao atual, ndo podendo,
o

e AR

aterializada.
4 — Os critérios e formas de prescrigao sdo definidos em Norma da DGS a publicar no prazo
de 60 dias a partir da publicagdo da presente portaria.
5 — O médico prescritor deve cumprir o disposto na Norma referida no nimero anterior.

65



Dispensa de PrEP em Portugal

sendo a prescri¢ao

14.A prescricao inicial de PrEP ao VIH deve ter

de ida a deve ser realizada por um

Fig. 15 - Norma Clinica 14
pela Direcéo Geral da
Saude (DGS).

pelos servicos farmacéuticos de hospitais do ¥

Servico Nacional de Salde (SNS) e nas Organiza¢des de Base Comunitaria (OBC)*.

a) Deve ser registado no processo clinico:
i. Resultado de teste serolégico de 4.* geragio para o VIH no momento da
descontinuagdo;
ii. Repeticdo de teste seroldgico de 4.* geracdo para o VIH, quatro semanas apés
descontinuago;
iii.  Motivo para descontinuagdo da prescri¢do de PrEP;
iv. Motivo de interrupgdo de PrEP pela pessoa.
b) Nas pessoas com infegdo crénica por VHB, perante o risco de flare das transaminases e
reativacdo da doenga, deve ser efetuada avaliagdo 30 dias ap6s a suspensdo de PrEP e
com periodicidade posterior, de acordo com a situagdo clinica e o contexto individual.

NH, :f:'bsr;r\ula17 i
0 F X molecular de
Dispensa de PrEP em Y e
N (0]
Portugal
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Caracteristicas Terapéuticas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1 — Medicamentos anti-infeciosos;
Antiviricos; Antirretrovirais.

Indicagées Terapéuticas: TerapéL
infetados por VIH-1.

Modo de Administragdo: V

Interagdes Medicame
deve ser devidamente

1241RC

Caracteristicas Terapéuticas

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Agido: Inibicdo competitiva sob a trans
cadeia de ADN. Acdo sinérgica.

Populagio Pediatrica: Segurang
Gravidez: Pode ser administra
Amamentagao: Excrecio

Fertilidade: Nzo existem .

ml'f‘ P 7 ——; L.
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Caracteristicas Terapéuticas

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgio: Absorcdo oral ra
alimentos, de modo a otimizar

68



Caracteristicas Terapéuticas

Efeitos Secundarios

Muito Frequentes:

+ Emtricitabina, Tenofovir
nduseas, diarreia e vomitos;

+ Emtricitabina: cefaleias,
creatinaquinase; '

+ Tenofovir
hipofosfatemia
astenia.

Dit

« Adultos e adolescentes que nos
ultimos seis meses tiveram
relacdes sexuais sem uso
consistente de preservativo;

« Pessoa em situagio de

preconcepgio ou de gravidez,
cujo parceiro/a esta infetado/a No <caso de homens
por VIH; cisgénero que tém sexo

« Pessoas que tém relagdes com homens (HSH) e sem

Combinacio

sexuais a troco de dinheiro, e == ’ E infecio por VIH &
bens, ou substincias ilicitas e 200 mg; enofav | : considerade o esquema
sem uso consistente de 5mg, viaoral intermitente de PrEP ao VIH

preservativos e  seus/suas (on demand).

parceiros;
+ Pessoas que utilizam drogas 2 comprimidos 2 a 24 horas
injetadas  (UDI) sem uso antes da exposicdo; 1
consistente  de  aculhas, 1 comprimido diario comprimido a cada 24 horas
seringas e outros matenais até 48 horas ap6s a ultima
esterilizados. exposicio
123] Norma No 001 2024 Protiaas de Pre 25 wih e 22.012024 (2024} Dwrega o Garal da Saude. Disponmal am: ar 001 2024 profiaca de pre.exposscas
20 wih < 2201 2024 aspx (Consubado a: 7 da Agomoda 2024},
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1 pill

C “

2 to 24 hours sex 24 hours 24 hours
before sex v after first 2 pills after 3 pill

—_— (8 8) »

Fig. 19 - Exemplo de Esquema Profildtico em Exposicdo Ocasional ao risco em HSH.

vho oral PREP (2019).

1271 World Haath Organzascn. What's the 2+1+12 fvere Drivan oral for man Who Have
e /s r 1 O COS HIV 198 (Consubnde a 19 daAgome da2024)

Dispensa de PrEP em Portugal

Esquema Profilatico
Pe

Pessoas em risco permanente

+ Deve ser iniciada 7 dias antes da
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Intervengcao Farmacéutica

Intervenclo do Farmacéutico
0Os farmacéuticos, devido & sua posicdo privilegiada de confianga e proximidade com o utente, apresentam-se como

uma peca-chave na educacdo para a sadde, na dispensa e no das pessoas sob com a PrEP. O
farmacéutico devera assim;
* Explicar os regimes. e a e adeslio a0 dos utentes, assim como 3
tolerabilidade e os efeitos adversos;

* Informar que a eficicia da PrEP estd
Verificar com o5 utentes se existem barreiras 3 ades3o e como supera-las. Algumas destas incluem: estigma,
baixa escolaridade, faixa etdria (jovens), existéncia de transtornos mentais, e 0 uso abusivo de dlcool e outras
substancias;
* Enfatizar 3 existéncia de um intervalo de tempo até que o

mm eira

seja efetivo, a i de

recreativas;
* Salientar 3 importancia do!
* Alertar para os principais sinais e sintomas de infe¢do aguda por VIH, como linfoadenopatia, febre, mal-estar
geral e erupglio maculopapular, e para a necessidade urgente de realizar um teste 20 VIH, em caso de suspeita
de infeg3o aguda;
Relorgar que 8 uiizacdo da Prcp N EGAIEHE BAGIEEHD EGrEF A GURFHS 1T BFAVAGE] pelo ave deverd ser
recomendado o uso do preservativo durante todas as relagdes sexuais. Devera também ser salientada, quando
aplicivel, a importdncia de ndo partithar agulhas, seringas e materiais usados para consumo de substincias
Injetdveis;
* Alertar para a importincia da vacinag3o contra o virus da hepatite B, virus da hepatite A, papilomavirus humano
e virus monkeypox;
Apresentar recursos que auxiliem a meméria do utente sobre o uso dos medicamentos (alarmes, aplicagdes
para o telemével, etc.)

Intervengao Farmacéutica

* Educacdo para a Saude e Educacgdo Sexual

Importéncia do uso de preservativo;
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Interven¢ao Farmacéutica

Encaminhamento ao Médico
Sempre que o farmacéutico identificar uma das seguintes situacdes, o utente deverd ser encaminhado ao médico
para decidir sobre a suspensdo da PrEP ao VIH (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagao I1):

a) Diagnéstico de infegdo por VIH;

b) Intolerancia ou toxicidade medicamentosa, incluindo toxicidade renal ou 6ssea;

c) Falta de adesdo ao esquema profilatico ou abandono do plano de seguimento clinico e de monitorizagdo

laboratorial;

d) Decisdo do/a préprio/a;

e) Cessacdo de critérios de risco e sem previsdo de risco nos 3 meses seguintes;

f) Na mulher gravida, quando os beneficios da PrEP sdo inferiores aos seus riscos.

Fig. 21 - Fluxograma de Dispensa |

Conclusao

Redugio da
Incidéncia de Comunicac3o de
Educagdo para a novas infesSes Efeitos
Satde e Educacio por HIV Secundarios/Reagdes
Sexual Adversas e Interacoes
Medicamentosas
Adesdo Terapéutica o

Profissionais de Satde
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