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Resumo

O meu percurso no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
culminou no estagio curricular, onde pude colocar em pratica todos os
conhecimentos que fui adquirindo ao longo destes cinco anos, aproximando-me da
realidade profissional do farmacéutico. Neste relatorio, pretendo descrever o meu
percurso nestes seis meses, nas areas de Farmacia Comunitaria e Farmacia
Hospitalar.

Nos primeiros quatro meses de estagio, integrei a equipa da Farmacia Serpa
Pinto, onde tive a oportunidade de aprofundar os meus conhecimentos e
desenvolver trés atividades, incluindo a preparacdo de um medicamento
manipulado de ivermectina, a pesquisa acerca do uso off-label de baixas doses de
naltrexona no tratamento de dor cronica e o aconselhamento farmacéutico de
dermocosméticos combinado com tretinoina.

Nos ultimos dois meses, tive a oportunidade de acompanhar os Servigos
Farmacéuticos do Hospital CUF Porto e de desenvolver atividades, entre elas uma
apresentacao a equipa acerca de farmacos usados em neonatologia, pesquisa
sobre os meios de cultura utilizados no controlo microbiolégico de injegdes
intravitreas e a realizagdo de um pedido de Autorizacdo de Utilizagcao Especial de
um quimioterapico.

Por fim, foram abordados dois temas que despertaram muito o meu
interesse: no tema 1 abordei o uso de atropina off-label no atraso da progresséo da
miopia pediatrica e no tema 2 explorei o risco de hemorragia gastrica com o uso
concomitante de anti-inflamatérios nao esteroides e inibidores seletivos da

recaptacéo da serotonina.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1 — Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu na Farmacia
Serpa Pinto (FSP), com uma duragdo de 4 meses, de 20 de janeiro a 19 de maio
de 2025.

A Farmacia Serpa Pinto situa-se na Rua de Serpa Pinto 649, na freguesia
de Paranhos, concelho do Porto. Funciona num horario alargado, das 09h00 as
00h00, de segunda a domingo, incluindo feriados. A equipa € composta por 8
farmacéuticos e 2 técnicos de farmacia, sob diregdo técnica da Dra. Ana Quevedo.
Os estagiarios da farmacia estdo sob monitorizagdo da Dra. Joana Quevedo.

Localizada numa area residencial, a farmacia recebe, sobretudo, clientes
habituais, muitos deles polimedicados. Além disso, na zona envolvente encontram-
se varios estabelecimentos comerciais e empresariais, que contribuem para o
movimento diario da farmacia. Algumas das empresas vizinhas tém protocolos
estabelecidos com a farmacia, desfrutando de descontos adicionais nas suas
compras. Como a farmacia funciona até a meia-noite, ha, também, afluéncia de
turistas ou utentes ocasionais.

Para além da dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM),
nao sujeitos a receita médica (MNSRM), dispositivos meédicos e de uso veterinario,
a FSP oferece aconselhamento farmacéutico em situagdes clinicas ligeiras, assim
como aconselhamento dermocosmetoldgico. Adicionalmente, a farmacia
disponibiliza a determinacdo da pressao arterial e a medicdo de parametros
bioquimicos (colesterol total, triglicerideos e glicemia capilar) a pregos reduzidos.
Aos utentes é oferecido um cartdo onde poderdo anotar os valores das medicdes
e, assim, permitir o acompanhamento dos mesmos. Por fim, estdo disponibilizados

os servi¢gdes de administragdo de vacinas e injetaveis.



O que diferencia a FSP € o laboratorio de medicamentos manipulados (MM):
sdo preparados, em média, 20 MM por dia. O laboratoério funciona num horario das
09h00 as 13h00 e das 14h00 as 17hQ0.

Na farmacia é usado o sistema informatico Sifarma (Mdédulo de Atendimento
Sifarma® e Sifarma 2000®) para a gestao da farmacia, controlo de stock e dispensa
de produtos. No laboratério € usado um sistema informatico interno de registo de
manipulados, controlo de qualidade e gestao de stock de matérias-primas.

2 — Cronograma e sua explicagao
Na tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas
no estagio na FSP.

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmacia Serpa Pinto

Armazenamento de medicamentos e

gestao de stock

Recegéao e conferencia de

encomendas

Verificagao de receituario e faturagéo

Observacgao de atendimentos e

atendimento supervisionado

Atendimento auténomo

Determinacao de parametros

bioquimicos

Preparacdo de medicamentos

manipulados

Desenvolvimento de atividades

Eu iniciei o meu estagio com a aprendizagem das atividades do back-office,
que inclui a recegdo e conferéncia de encomendas, armazenamento de
medicamentos e outros produtos de saude, gestdo de stock e devolugdes de
medicamentos. A FSP ndo dispbées de um robd para a arrumagao de
medicamentos, pelo que estes sdo armazenados em gavetas e num sistema
semiautomatico denominado Kardex®. Neste estdo arrumados os excedentes das
gavetas e dos lineares da zona de atendimento, medicamentos psicotropicos e

estupefacientes, medicamentos de uso veterinario, assim como suplementos e
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produtos de maior dimensao. Estas atividades permitiram-me conhecer o ciclo do
medicamento desde a sua chegada na farmacia e reconhecer os medicamentos e
produtos que estédo disponiveis para dispensa. Embora estas tarefas n&o exijam
muito conhecimento cientifico, foram muito importantes para relembrar as
indicagdes terapéuticas de substancias ativas e associa-las as marcas comerciais.

Tive também a oportunidade de aprender e colocar em pratica a verificagao
de receituario e faturagdo, assim como o fecho dos lotes de receitas manuais no
final de cada més.

Ja nas primeiras semanas comecei a acompanhar alguns atendimentos ao
publico, de forma a familiarizar-me ndo s6 com o programa, mas com toda a
interacdo entre o farmacéutico e o utente. Nos periodos mais calmos, tive a
oportunidade de comecar a realizar alguns atendimentos com supervisdo e ajuda
dos colegas. A partir do inicio de fevereiro, comecei os atender autonomamente os
utentes, com a equipa farmacéutica sempre disponivel para me guiar conforme
necessario.

Aliado aos atendimentos ao balcéo, pude também realizar as medi¢cdes dos
parametros bioquimicos e da pressao arterial, permitindo-me um contacto ainda
mais proximo com o utente.

Foi no laboratério de manipulados onde passei a maior parte do tempo do
meu estagio, onde tive a oportunidade de relembrar e aprimorar os conhecimentos
adquiridos durante o curso e ainda conhecer novos MM e o seu uso terapéutico.
No laboratorio preparei medicamentos de diversas formas farmacéuticas como
capsulas, cremes, geles, pomadas, ovulos, colirios, suspensdes, entre outros.

Por fim, tive a oportunidade de assistir a formagdes internas e externas de
marcas comercializadas na farmacia, permitindo-me conhecer melhor os produtos

e aprimorar o meu aconselhamento.

3 - Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Manipulacao magistral de capsulas de ivermectina para o
tratamento de escabiose

Contextualizagao:

No inicio do meu estagio na farmacia comunitaria, chegou um pedido via email

de um lar de idosos com onze prescricdes médicas de capsulas de ivermectina 200



Mg/kg, assim como o peso de cada paciente. Chegamos a conclusdo que se deveria
tratar de um caso de escabiose, alastrado por varios utentes do lar.

Desenvolvimento:

A escabiose (comumente conhecida como sarna) € uma doenga infeciosa e
contagiosa causada por um parasita humano obrigatério — o acaro sarcoptes
scabiei varietas hominis (1,2).

A doenca apresenta distribuicdo ubiquitaria, tornando-se um problema de
saude cada vez mais incidente, afetando mais de 300 milhées de pessoas. O
contagio € por contacto direto, sendo a transmissao por fomites pouco frequente,
mas relevante em casos de sarna norueguesa - variante rara e altamente
contagiosa que afeta sobretudo imunodeprimidos (2,3).

A aparéncia clinica da escabiose pode apresentar varias formas,
determinadas principalmente pelo numero de acaros, a idade, e estado de
imunidade do paciente. As manifestagcdes mais comuns da doencga sio as pustulas
pruriginosas e o rash papulovesicular presentes principalmente nas zonas
interdigitais, axilas, seios, nadegas, punhos, joelhos, cotovelos, genitais, e
abdomen, resultantes da reacdo alérgica as atividades e secregbes destes
artropodes. A sintomatologia € mais intensa a noite (3,4).

O parasita possui corpo esbranqui¢cado, redondo e mole e oito patas, sendo
praticamente invisivel a olho nu (5). As fémeas adultas depositam 2 a 3 ovos por
dia em galerias no estrato cérneo da epiderme que demoram entre 3 e 4 dias a
eclodir. As larvas migram pela camada cornea durante 3 a 4 dias e evoluem para
ninfa e, posteriormente, para adultos, completando o ciclo assim que os machos
entram nas galerias e engravidam as fémeas. Uma infe¢cdo num adulto envolve,
normalmente, entre 10 a 20 acaros, em criancas e idosos entre 50 a 250, e em
casos de escabiose crostosa o numero de parasitas ultrapassa os milhares (3).

As apresentagdes comercializadas para o tratamento da escabiose consistem
em medicagao de uso tépico, como é o caso da permetrina ou benzoato de benzilo
(2). Contudo, esta terapéutica pode ser mal tolerada por certos doentes devido a
dificuldade na aplicagéo, galénica mal tolerada, e até ineficaz em casos de sarna
crostosa (1,2).

A ivermectina € comercializada apenas em creme para o tratamento tépico de
lesbes inflamatdrias papulo-postulares da rosacea em adultos (6). Para tratamento
da escabiose, 0 seu uso é considerado off-label.



Oralmente, s6 esta disponivel através da manipulagdo magistral, sendo esta
uma opgao ideal para utentes que n&o conseguem aderir aos tratamentos tépicos,
em casos de infegdo em aglomerados de pessoas (lares, escolas, hospitais, etc.)
ou evolugdo para sarna crostosa. Para além disso, a dose é ajustada a cada
pessoa, dependendo do seu peso, sendo a dosagem recomendada 200 ug/Kg em
toma unica, repetida uma a duas semanas mais tarde (1,2,4). O farmaco é
semissintético e refere-se a mistura 80:20 de dois componentes — ivermectina B1a
e ivermectina B1b - cuja unica diferenga € a presenca de etilo ou metilo na posigéo
C26, respetivamente, evidenciado na figura 1. As atividades antiparasitarias e
farmacoldgicas sao equivalentes entre as duas estruturas (7). A ivermectina
pertence a classe farmacologica das avermectinas, sendo apenas acaricida e ndo
ovicida, dai a necessidade da segunda dose passada uma semana (3,8). Este
bloqueia seletivamente os canais de calcio mediados pelo glutamato dos
invertebrados, aumentando a permeabilidade aos ides cloro, o que causa
hiperpolarizagdo da membrana celular e, consequente, paralisacdo do acaro,
levando a sua morte (3,7,8).

A ivermectina é bem tolerada durante o tratamento, podendo causar efeitos
adversos transitérios como disturbios Gl, cefaleias, rash ou vertigens (2).

N&o se recomenda o0 uso em criangas com peso inferior a 15 kg e pessoas

gravidas ou a amamentar (2).

A) c-35 C-23 B)

Fig.1 — Estruturas quimicas da Ivermectina B1a (A) e B1b (B). [retirado de (7)]

Para a preparacao destes onze MM, comecei por confirmar que a posologia
prescrita (200 pg/Kg, uma toma repetida passada uma semana) esta conforme a
literatura e calculei as quantidades de ivermectina e excipientes necessarias para
a producgao das capsulas. O excipiente utilizado como veiculo foi a lactose ja que

se trata de uma matéria-prima inerte, barata e compativel com a substancia ativa.



Foram preparadas capsulas com dosagens dos 9 mg aos 19 mg, embaladas
em caixas proprias e, posteriormente, registadas no programa de Registo de
Manipulados criado pela propria farmacia, para mais tarde serem enviadas para o
lar de idosos via transportadora farmacéutica.

Conclusao:

Esta atividade permitiu-me colocar em pratica os meus conhecimentos de
Tecnologia Farmacéutica, particularmente a selegdo de excipientes e o calculo das
suas quantidades através do volume aparente, assim como preparacdo de
capsulas, propriamente dita. A manipulacao de capsulas de ivermectina €, portanto,
uma mais-valia no tratamento da escabiose, permitindo uma terapéutica acessivel,

simples e com facil adesao dos pacientes a mesma.

Atividade 2: Uso off-label de baixas doses de naltrexona (LDN) para
tratamento de dor crénica

Contextualizagao:

Durante um atendimento, um utente apresentou-me uma receita eletronica em
papel para um MM de “LDN 3mg — 120 capsulas” e questionou sobre a possibilidade
de preparagado do mesmo. Por ndo reconhecer a sigla, decidi pesquisar e verifiquei
que LDN se refere a “Low Dose Naltrexone”, ou seja, a naltrexona administrada em
doses baixas. Consultei o farmacéutico responsavel do laboratorio e obtive
resposta positiva em relagao a preparacao do MM, tratando-se de uma formulagao
que ja é preparada recorrentemente para diversos utentes.

Desenvolvimento:

A naltrexona € um antagonista opioide semissintético usado no tratamento da
dependéncia de outros opidceos e da dependéncia do alcool (9-11). E de
administragao oral, sob a forma de comprimidos, sendo o seu efeito mais potente
e mais duradouro do que o da naloxona — antagonista usado no tratamento de
emergéncia de overdose por opioides. E também usado em combinagdo com
bupropiom para o tratamento da obesidade (12).

Em Portugal, a naltrexona esta disponivel em comprimidos de 50 mg, sendo
que a dose inicial para o tratamento da dependéncia de opiaceos é 25 mg (meio
comprimido) até uma dose habitual de 50 mg. Sendo esta uma terapia adjuvante a
orientagdo psicologica e devido a variabilidade dos doentes, o tratamento n&o

possui uma duragao padrao (9).



A molécula (e o seu metabolito ativo 6-B-naltrexol) exercem a sua fungao
bloqueando competitivamente os recetores opioides y (mu) dos neuronios pés
sinapticos, levando a um bloqueio dos efeitos de euforia associados ao uso de
substancias aditivas. Bloqueia, assim, o mecanismo de recompensa. Tém,
também, acdo diminuida nos recetores kappa e delta, o que contribui para o seu
efeito terapéutico. Apesar do seu mecanismo de acdo nado ser completamente
compreendido, acredita-se que se trata de um farmaco que se comporta de forma
bifasica (hormese), isto €, em doses elevadas (> 50mg) comporta-se como um
antagonista dos recetores opioides — tratamento da dependéncia - e em doses
baixas (1 a 5 mg) como um agonista — tratamento de algia (11,13).

Acredita-se que, em doses baixas, o farmaco tenha agao para além dos recetores
opioides e que possua agao de modulacdo de mediadores inflamatoérios. Quando
se liga aos recetores opioides, a naltrexona bloqueia-os de forma transitoria,
levando a uma regulagdo positiva dos opioides enddgenos, que conduzem a um
aumento da concentracao de endorfinas e encefalinas (moléculas endégenas com
efeitos analgésicos) (14,15). Ao nivel da modulacdo da inflamag&o, a molécula liga-
se especificamente ao toll-like receptor 4, bloqueando-o. Esta agdo antagonista
impede a formagéo dos produtos finais desta cascata de inflamagao — interleucina
1, fator de necrose tecidual o e interferdo . O mecanismo de agédo apresenta-se

esquematizado na figura 2 (11,13).
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Fig. 2 — Esquematizacdo do mecanismo de agdo hermético da naltrexona [retirado de
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Conclusao:

A terapéutica com LDN surge como uma nova opgdo em doengas
inflamatorias e neurologicas, uma vez que possui a combinagao da analgesia e da
modulagdo da inflamacdo. Esta estd a ser explorada em doencas como
reumatismo, doenca de Crohn e artrite uma vez que é relativamente barata e com
poucos efeitos secundarios, contrariamente a uma terapéutica com AINEs
(10,11,13).

Atividade 3: Intervengao farmacéutica no aconselhamento
dermocosmetolégico combinado com tratamento de Tretinoina para a acne

Contextualizagao:

Num atendimento, durante o meu estagio na FSP, surgiu-me uma situagéo de
um adolescente que pretendia adquirir um creme tépico de tretinoina 0,5 mg/g,
acompanhado de receita médica prescrita por um dermatologista. Questionei se
sabia para que servia 0 medicamento, respondendo-me que era para a acne,
patologia que pude verificar visualmente. Perguntei também se era a primeira vez
que estava a fazer o tratamento, ao que recebi uma resposta positiva.

Desenvolvimento:

A Acne vulgaris é a doencga de pele mais comum, afetando cerca de 80% da
populagdo adolescente e jovem adulta, sendo cada vez mais comum a presenca
de acne em adultos numa fase mais tardia. E uma patologia que afeta as glandulas
sebaceas, levando a producdo excessiva de sebo e acumulacdo de células
cutdneas mortas (cornedcitos), o que favorece a propagagdo bacteriana —
nomeadamente da bactéria Cutibacterium acnes — causando lesbes como pustulas,
quistos ou comeddes, que apresentam cor vermelha, inchaco e dor, resultantes de
uma resposta inflamatéria. Pode levar, também, a quadros de hiperpigmentagéo e
formacéo de cicatrizes. A acne €, portanto, uma doenga que acarreta sequelas
psicoldgicas devido a diminuicdo da autoestima e consequente isolamento (16,17).

O tratamento da acne passa pelo controlo da produgao sebacea, eliminagao
dos cornedcitos acumulados e erradicacao da bactéria C. acnes de forma a diminuir
a inflamagédo. Em casos mais leves de acne, a bordagem dermocosmetoldgica é
suficiente para a resolugao do problema, mas em casos mais severos € necessaria

a combinagado com anti-acneicos de prescricao meédica e/ ou antibioterapia (16,17).
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A tretinoina, ou acido retindico, € um derivado da vitamina A, pertencendo ao
grupo dos retindides. Topicamente, exerce a sua agdo promovendo o crescimento
e diferenciagdo dos queratinocitos e inibigdo das metaloproteinases (enzimas da
matriz cutanea que destroem colagénio e elastina), levando a um aumento do turn-
over cutaneo e da producdo de colagénio, respetivamente. Possui, ainda,
propriedades despigmentantes, sendo usada, também, no tratamento de melasma
(16,18,19).

Oralmente, retém as mesmas propriedades dermocosmetologicas, mas atua
também como um antineoplasico no tratamento da Leucemia Promielocitica Aguda
(18).

Conclusao:

Devido aos seus mecanismos de agao, a tretinoina € um ingrediente que
causa hipersensibilidade e irritacdo da pele. Achei pertinente explicar ao utente
estes efeitos adversos, assim como aconselhar de forma a contorna-los e melhorar
a adesao ao tratamento. Expliquei que devido a agressividade da terapéutica deve
aplicar o creme numa camada fina apenas nas zonas lesadas, a noite devido a
fotossensibilizagdo, num esquema de aumento gradual da quantidade aplicada ao
longo das semanas de tratamento. Informei que era imperativo usar fotoprote¢cao
solar todos os dias, para prevenir a formagao de hiperpigmentagdo e diminuir a
irritagcdo provocada pelos raios ultravioleta, sendo um habito que deveria manter
mesmo apos cessacao do tratamento. Como ndo era um passo na sua rotina
habitual, consegui fazer uma venda cruzada com um creme com fator de protecao
solar (FPS) 50+. Alertei também para uma higienizagdo e hidratacdo adequada da
pele, onde tive a oportunidade de apresentar ao utente outros dermocosméticos
com ingredientes adequados ao seu tipo de pele oleosa de que dispunha na

farmacia.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1 — Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia hospitalar decorreu nos Servigos
Farmacéuticos (SF) do Hospital CUF Porto (HCP), com uma duragao de 2 meses,
de 7 de julho a 29 de agosto de 2025.

O HCP é o maior hospital privado do Norte do pais, e localiza-se na Estrada
da Circunvalagdo 14341, na Unido de Freguesias de Aldoar, Foz do Douro e
Nevogilde, do concelho do Porto. Oferece multiplos servigos que abrangem todas
as areas de saude como Atendimento Permanente de Adultos (APA) e Pediatrico
(APP), internamento, cuidados domiciliarios, bloco operatorio central, Unidade de
Cuidados Intensivos Polivalentes (UPIC), Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatais (UCIN) e maternidade. Adicionalmente, apresenta também o Hospital de
Dia (HD), onde os utentes oncoldgicos recebem a administragao das quimioterapias
ou entdo vém buscar a medicagao quimioterapica.

Os servigos farmacéuticos do HCP encontram-se no piso —1 do hospital, com
horario de funcionamento das 08h00 as 20h00, nos dias uteis, e das 09h00 as
17h00, aos sabados. Fora deste periodo, o acesso a farmacia pode ser feito por
um médico ou enfermeiro acompanhados de um seguranga. Estes registam a
medicagéao recolhida num livro reservado para o efeito. Mais tarde, o farmacéutico
faz a verificagdo do registo e atua conforme o necessario. Contudo, o acesso a
farmacos psicotropicos, estupefacientes e hemoderivados é exclusivo dos
farmacéuticos.

A diregao técnica pertence a Dr? Ana Vinagre e a dire¢do dos SF do grupo
CUF pertence a Dra. Ana Placido. A equipa € composta por 9 farmacéuticos e 6
assistentes de agdo médica (AAM). Os estagiarios estdo sob monitorizagéo do Dr.
Pedro Almeida.

Os SF encontram-se divididos em 3 areas distintas: clinica, logistica e
oncologia. A primeira esta encarregue de fazer a validagdo das prescri¢coes, de
participar nas reuniées multidisciplinares, preparagao de MM e inje¢des intravitreas
e de validar a medicacédo da Dose Unitaria (DU). Na area logistica € onde se da a
rececao e conferéncia de encomendas e o acompanhamento do circuito da

medicagao especial, como os estupefacientes e psicotropicos. Por fim, na oncologia
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€ onde ocorre a validagao e a preparacao dos protocolos quimioterapicos, assim

como a preparagao da medicagao a ser encaminhada para o Hospital de Dia.

2 — Cronograma e sua explicagao
Na tabela 2 encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas
no estagio nos SF do HCP.

Tabela 2 — Cronograma das atividades desenvolvidas nos SF do HCP

Clinica

Preparacao da reunido multidisciplinar

Preparacéo da DU

Inventario geral

Oncologia

Acompanhamento da preparacao de

formas farmacéuticas estéreis

Inventario de Oncologia

Preparacédo da medicagao para o HD

Logistica

Dispensa de estupefacientes,
psicotropicos e hemoderivados

Inventario de estupefacientes,

psicotropicos e hemoderivados

Desenvolvimento das atividades

Eu iniciei 0 meu estagio nos servigos farmacéuticos do HCP pela divisao
clinica, onde me foi explicado o funcionamento geral da farmacia. Ja a partir do
primeiro dia que participei na preparagdo das reunides multidisciplinares do
internamento de medicina interna, que ocorriam pelas 13h00. Estas reunides séo
compostas por um farmacéutico, a equipa médica, um enfermeiro e um
nutricionista, de forma a decidir a melhor abordagem clinica para cada caso do
internamento. A minha func&o era preencher um documento com as informagdes
meédicas do paciente, assim como as intervengdes clinicas e a medicagao habitual
e administrada. Deste modo, os farmacéuticos que participavam nas reunides

tinham toda a informagao necessaria para a tomada de decisbes condensada num
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so local. Esta atividade foi muito interessante e enriquecedora, pois permitiu-me o
acompanhamento diario dos utentes, onde pude seguir a evolu¢gdo da doencga de
cada paciente e verificar a eficacia dos tratamentos.

Também na area clinica, tive a oportunidade de ajudar os AAM a preparar
as medicacdes da Dose Unitaria, que corresponde a medicagdo tomada por um
paciente num periodo de 24h. No caso do HCP, a DU saia dos SF para cada piso
as 16h00, sendo esta preparada a partir das 13h30. Pude, também, fazer a
validacdo da prescrigdo de cada utente, com o apoio de um farmacéutico.

Nas trés semanas seguintes, passei pela area da oncologia onde
acompanhei a validagdo dos protocolos oncoldgicos, avaliando rigorosamente as
analises clinicas de cada paciente de forma a verificar a possibilidade de realizacéo
do tratamento. Apds a validacdo e impressao dos rotulos, sédo preparados os
tabuleiros com os farmacos, que eram encaminhados para o isolador, onde se dava
a preparagao da medicacdo estéril. Foi-me encarregue a responsabilidade de
digitalizar e organizar todos os protocolos dos utentes e, ainda, de registar os seus
parametros clinicos e intervengdes médicas. Desta forma, era possivel o
acompanhamento farmacéutico pela equipa de oncologia, tornando as decisdes
mais acertadas. Tive, ainda, a oportunidade de entrar para o isolador e observar a
preparacao dos tratamentos quimioterapicos, com especial atencéo nas técnicas e
cuidados de segurancga a ter com este tipo de medicagéo. Por fim, todas as sextas-
feiras era realizado o inventario da oncologia, onde eram contabilizadas todas as
unidades de cada farmaco. Na oncologia, presenciei também algumas tarefas mais
burocraticas, como um pedido de Autorizagdo de Utilizacdo Excecional ou a
solicitagao de assisténcia aos tratamentos pelas seguradoras.

As Uultimas trés semanas foram passadas na area da logistica, onde
acompanhei o circuito dos medicamentos psicotropicos, estupefacientes e
hemoderivados. Comecava por preencher os anexos VIl e X necessarios para a
requisicao e dispensa para as diferentes unidades e blocos de saude, com posterior
validagao de um farmacéutico. No final da semana, era realizado o inventario deste

tipo de medicacao.
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3 — Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Farmacos em Neonatologia

Contextualizagao:

No meu estagio hospitalar, no Hospital CUF Porto, foi-me langado o desafio
de pesquisar acerca de alguns farmacos usados na especialidade de Neonatologia
e, posteriormente, realizar uma apresentacdo sobre os mesmos a equipa da
farmacia.

Os farmacos que me foram indicados para realizar a pesquisa foram:
concentrados eletroliticos, diuréticos, surfactantes e insulina.

Desenvolvimento:

Comecei por apresentar a razdo de esta faixa etaria apresentar
particularidades especificas e a necessidade de as compreender e aplicar,
explicando as diferencas da farmacocinética e farmacodindmica comparativamente
ao estabelecido para o resto da populagao.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), neonato refere-se a um
bebé nos primeiros 28 dias de vida (20). Esta é uma fase particularmente vulneravel
uma vez que os farmacos apresentam um comportamento farmacocinético e
dinamico diferente das criangas mais velhas e dos adultos. Devido a prematuridade
dos seus 0Orgaos e sistemas, a absorgdo € diminuida devido a imaturidade do
sistema gastrointestinal, a distribuigdo ndo € proporcional, uma vez que o0s
neonatos apresentam uma taxa de agua corporal total mais elevada. O
metabolismo é diminuido gragas a prematuridade das enzimas hepaticas e a
excrecao é reduzida como consequéncia de uma deficiente filtragdo glomerular,
secregao e reabsorcdo. A farmacodindmica desta faixa etaria apresenta uma
sensibilidade distinta as vias de sinalizagdo e recetores e possui um risco
aumentado de toxicidade cerebral devido ao facto de ter uma barreira
hematoencefalica mais permeavel (21).

Relativamente aos concentrados eletroliticos, centrei a minha pesquisa nos
que representavam um maior numero de prescri¢des nos servigos farmacéuticos,
sendo eles: cloreto de sodio a 20%, cloreto de potassio a 10%, gluconato de calcio
a 10%, cloreto de calcio a 10%, bicarbonato de sédio a 1,4% e 8,4% e sulfato de
magneésio. Por serem concentrados, sdo todos sujeitos a diluicdo obrigatoria,
apresentando, nos servicos farmacéuticos do HCP, uma etiqueta amarela com a

inscrigao “Concentrado Eletrolitico — Diluigdo Obrigatoria®. A informagéo recolhida
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acerca dos mesmos centra-se na indicacdo de cada concentrado, assim como as
posologias, vias de administragdo, fluidos compativeis para a diluicdo e as doses
maximas a administrar. Em alguns dos farmacos, esse valor foi substituido pela
taxa maxima de administragcdo, conforme a informacao disponivel. Apresentei
também as contraindicacbes, efeitos adversos e a monitorizacdo que cada
administragao requer.

Para as restantes classes de farmacos que pesquisei (diuréticos, surfactantes
e insulina) selecionei apenas o farmaco mais usado de forma a ndo tornar a minha
apresentacao demasiado extensa. Abordei, também, os referidos topicos de
informacdes acerca da furosemida, poractant alfa e insulina, respetivamente.

Todas as informagdes recolhidas estdo disponiveis no powerpoint da
apresentacao, presente no anexo 1.

Conclusao:

Esta atividade permitiu-me relembrar a importancia do ajuste das doses de
medicacéo nas diferentes faixas etarias, nomeadamente nos recém-nascidos que
sdo uma populacao tao vulneravel, e entender melhor os farmacos neles usados e
a sua posologia. A equipa farmacéutica mostrou-se muito agradecida pela
apresentacao, realgando a necessidade de manter a informacdo sempre
atualizada. O powerpoint foi facultado ao grupo farmacéutico para consulta.

Atividade 2: Meios de cultura para ensaios de esterilidade em injegoes
intravitreas

Contextualizagao:

Nos servigos farmacéuticos do HCP realiza-se a preparagado de injegdes
intravitreas para uso no préprio hospital e em outros centros do grupo CUF. Durante
o0 meu periodo de estagio, eram preparadas injegcdes de aflibercept e bevacizumab
e, a cada preparagao, eram verificadas as condigdes de esterilidade através de
ensaios de crescimento microbiologico. Esses ensaios testavam a esterilidade da
preparacao e as condi¢cdes do isolador com pressao positiva, mais concretamente,
do ar e das superficies interiores e exteriores. Quando me foi explicado o
procedimento, observei que eram usados meios de cultura diferentes nos ensaios
de diferentes farmacos, deixando-me intrigada sobre a possibilidade de uma
possivel padronizagdo dos meios usados para todas as preparacoes.

Desenvolvimento:
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As injegbes intravitreas sdo o procedimento intraocular realizado com maior
frequéncia na pratica oftalmologica e permitem que o farmaco atue em maior
extensdo no tecido afetado, diminuindo a incidéncia de efeitos adversos a nivel
sistémico. O maior risco deste procedimento é a contaminagao acidental por
microrganismos, resultando em endoftalmites — infe¢des intraoculares severas que
podem levar a perda da visdo se ndo tratadas atempadamente (22—24). De forma
a evitar estas infegdes, € necessario controlar a esterilidade destas injecoes desde
o0 momento da preparagao até a sua administragao.

Nas preparacdoes de aflibercept e bevacizumab — farmacos inibidores do fator
de crescimento endotelial vascular usados no tratamento de doencas relacionadas
com o aumento da vascularizagdo ocular e da permeabilidade vascular — eram
usados nos ensaios de esterilidade os meios caldo de BHI (Brain Heart Infusion) e
gelose de sangue, respetivamente (25,26).

O caldo de BHI é um meio liquido usado para o cultivo de microrganismos de
crescimento fastidiosos e ndo fastidiosos, incluindo bactérias aerébias e anaerdbias
e fungos. Tal como o nome indica, possui ha sua composi¢ao infusdes de cérebro
e coragao bovino, assim como enzimas digestivas animais e glucose. O tempo de
incubacéao é entre 24 e 72 horas (27,28).

O meio de gelose de sangue € um meio sélido enriquecido, permitindo,
também, o cultivo de microrganismos de crescimento fastidiosos e diferenciagéo
segundo a sua capacidade de hemdlise. Tem na sua composicdo sangue de
mamifero (usualmente ovelha ou cavalo) assim como uma base nutritiva Tryptic
Soy Agar (29).

Conclusao:

Ambos os meios necessitam de um periodo de incubagao curto (entre 24 a 72
horas), o que permite uma confirmacédo da esterilidade num intervalo de tempo
rapido e viavel com a estabilidade das preparagdes intravitreas (27—29). Devido ao
facto de que o meio do caldo de BHI permite o crescimento de um espetro mais
alargado de microrganismos (uma vez que permite o crescimento de fungos), seria
possivel padronizar o controlo microbiolégico das preparagdes intravitreas
utilizando este meio em todos os ensaios.

Esta atividade permitiu-me a relembrar conhecimentos das unidades
curriculares de Microbiologia Geral e o papel do farmacéutico na garantia da
segurancga e qualidade do medicamento.
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Atividade 3: Realizagcao de um pedido de Autorizagao de Utilizagao Especial

Contextualizagao:

Durante o periodo de estagio na secgdao de Oncologia dos Servigos
Farmacéuticos do HCP, surgiu uma prescricdo de um protocolo oncoldgico de
amivantamab, em que a via de administragdo indicada era a via subcuténea. A
farmacéutica responsavel pela aprovagao dos protocolos explicou-me que o
procedimento desta prescrigao € distinto do habitual, uma vez que em Portugal este
farmaco s6 esta aprovado com administragdo intravenosa, conduzindo-me a
pesquisar o porqué da diferente via de administracio prescrita no caso do paciente
e o papel do farmacéutico quando deparado com este tipo de situagdes.

Desenvolvimento:

O amivantamab €& um anticorpo monoclonal “bi-especifico a base de
imunoglobulina G1 (IgG1) totalmente humana, direcionado para os recetores de
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e de transicdo epitelial-mesenquimal
(MET), produzidos por uma linha celular de mamiferos (Chinese Hamster Ovary
[CHOQY]) utilizando a tecnologia de DNA recombinante”. Esta indicado para diversos
tipos de cancro quer em monoterapia, quer combinado com outros farmacos, porém
a minha pesquisa centrou-se no seu papel no tratamento de cancro do pulmao de
nao pequenas células (CPNPC) avangado com delegao no Ex&o 19, uma vez que
se trata do diagndstico do utente. Este protocolo terapéutico apresenta, também,
associagdo com a lazertinib — inibidor da quinase do recetor mutado do EGFR
(30,31).

O CPNPC é o tipo de cancro que mais afeta o pulméo (cerca de 80 a 85%) e,
contrariamente ao cancro do pulmao de células pequenas, tendencialmente tende
a desenvolver-se e a metastizar mais lentamente, tendo, portanto, um
comportamento menos agressivo. Devido a mutagao presente — delecdo do Ex&o
19 — o utente torna-se o candidato perfeito para este protocolo oncoldgico, com
uma taxa de sobrevivéncia a 5 anos de 19%. Esta mutacéo esta associada a uma
diferente expressao do recetor EGFR, dai o mecanismo de agdo do amivantamab
permitir que este farmaco faga parte da linha terapéutica: o farmaco tem como alvos
os recetores de EGFR e MET, impedindo que os seus ligandos se liguem aos
recetores celulares, inibindo a cascata de sinalizagdo, promovendo a internalizagéo

e degradagao dos mesmos. Para além disso, a zona Fc do anticorpo interage com
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células do sistema imunitario (Natural Killer e Macréfagos) potenciando a destruigéo
das células tumorais (30,32,33).

O paciente ja realizou o tratamento protocolado autorizado em Portugal, ou
seja, com administracdo intravenosa, mas, apesar de se mostrar eficaz, a
terapéutica foi parada devido a elevada incidéncia de efeitos adversos relacionados
com a infusdo. Deste modo, a administracdo subcutdnea vai contornar este
problema, uma vez que esta via se demonstrou ser tdo eficaz quanto a via
intravenosa e “apresentando um perfil de seguranga mais consistente”. Segundo o
estudo PALOMA-3 Fase lll, esta mudanca de via de administragdo traduz uma
reducdo em 5 vezes das reagdes de infusdo, assim como a reducdo de
tromboembolismo venoso. Para além disso, o tempo de infusdo apresenta uma
reducdo de 2 a 5 horas para um periodo inferior a 5 minutos, aumentando o nivel
de comodidade do paciente (33,34).

Tal como foi indicado pela farmacéutica, neste caso o procedimento foi
diferente uma vez que, devido a ndo comercializagdo em Portugal, foi necessario
realizar um pedido de Autorizacao de Utilizagdo Excecional (AUE) ao INFARMED.
Esse pedido é feito, no caso do HCP, pelos Servicos Farmacéuticos e inclui o
formulario de pedido, que se encontra disponivel no site do INFARMED, com a
devida justificagdo clinica onde o médico expde a razdo da necessidade do
medicamento, assim como as alternativas que ja foram testadas e o beneficio que
se espera do novo medicamento. Contém, também, informagao sobre o referido
farmaco e o consentimento informado do doente.

Conclusao:

Esta experiéncia apresentou-me um novo conjunto de atividades do
farmacéutico hospitalar, evidenciado a sua complexidade e multidisciplinariedade,
assim como a necessidade de atualizagdo de novas terapias dentro e fora do
territorio portugués, uma vez que pode melhorar significativamente a terapéutica e
o resultado de um tratamento e, consequentemente, a qualidade de vida do
paciente.

17



PARTE 2 - Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Atropina em concentragdes baixas no controlo da miopia
pediatrica

Contextualizagao

A miopia é uma patologia ocular muito comum, afetando mais de 20% da
populagcdo mundial, e é descrita pela incapacidade de focar as imagens ao longe,
sendo que a visdo ao perto ndo é atingida. A sua prevaléncia tem vindo a aumentar
significativamente ao longo dos anos, sendo considerado um problema de saude
publica uma vez que a progressao da doenga conduz a uma perda significativa de
visdo e pode acarretar outras doencas do dominio visual (35,36). E importante
reconhecer e compreender a miopia e as suas consequéncias na populacéo, uma
vez que apresentam um impacto fisico e emocional nas pessoas.

Ao laboratorio de manipulados chegam, semanalmente, varios pedidos de
colirios de atropina em concentragdes inferiores a comercializada em Portugal
(10mg/mL) (37). Em conversa com o farmacéutico responsavel do laboratorio,
tomei conhecimento de que as prescricdbes meédicas eram de criangas para o
controlo da progressao da miopia. Este uso da atropina na miopia despertou o0 meu
interesse, nomeadamente relativamente ao seu mecanismo de acao, levando-me
a aprofundar o meu conhecimento sobre o uso deste farmaco numa doencga t&o

prevalente.

Visao

O mecanismo da visao, isto é, a forma como o olho funciona, € um processo
complexo que envolve a captacdo da luz e a sua transformacdo em impulsos
nervosos que conduzem a formagao de uma imagem pelo cérebro. Inicialmente, a
luz entra no olho através de uma estrutura transparente - a cérnea -, que refrata a
luz e tem um papel importante na focagem da imagem. Alguma dessa luz entra na
pupila e atravessa até ao cristalino — estrutura transparente em forma de azeitona
com capacidade de ajustar o seu tamanho, de forma a mudar a focagem, num
processo chamado acomodacdo. E a iris que controla a quantidade de luz que
atravessa a pupila através da sua contracdo (miose) e dilatagdo (midriase): em
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ambientes claros a pupila contrai e em ambientes escuros dilata. No cristalino
completa-se a focagem iniciada pela cornea e a luz atravessa o humor vitreo,
culminando num ponto focal na retina. Aretina é um tecido sensivel a luz, composto
por fotorrecetores - células recetoras de luz que transformam o estimulo luminoso
em impulsos nervosos — e células nervosas. Estes impulsos elétricos s&o
conduzidos da retina pelo nervo 6tico, até chegarem ao cérebro, que interpreta e
cria uma imagem. E importante referir que a imagem criada na retina, em olhos
emétropes, € uma imagem real, invertida e de menor tamanho (38—40).

Na fig. 3 é possivel observar um corte transversal do olho humano, sendo

possivel distinguir as suas estruturas.

Choroid

Ciliary Body

Optic Nerve ——— ; Iris

Vitreous

Fig. 3 — Corte transversal do olho humano [retirado de (38)]
Miopia

A miopia € uma doencga causada por um erro na refragdo da luz, criado por
um desequilibrio entre o poder de focagem da cornea e do cristalino e o
comprimento axial do olho, criando uma dificuldade em ver objetos ao longe, mas
sem efeitos na visdo ao perto. No olho miope, os raios de luz sdo focados antes da
retina (em vez de sobre ela), criando um desfoque aquando da observagédo de um
objeto distante. Este desvio ndo consegue ser corrigido por acomodagéo
(38,40,41).

Esta patologia pode ser classificada qualitativamente ou quantitativamente, de
acordo com a origem da miopia ou com a sua escala em Dioptrias (D). Dioptria € a
unidade de medida que representa a refragao da luz relativamente ao ponto focal
(f), sob a formula D = 1/f e expressa em m-. As diferentes classificagées qualitativas
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e quantitativas podem ser consultadas nas tabelas 3 e 4, respetivamente. E

considerada miopia quando o erro refrativo é inferior ou igual a - 0,50 D (36,41,42).
Tabela 3 — Classificagao Qualitativa da Miopia [Adaptado de (36)]

Classificagao qualitativa
Termo Definigcao
. Erro refrativo resultante de um comprimento axial
Axial _
superior ao normal
_ Erro refrativo resultante da diferenca estrutural ou da
Refrativa L ; o
localizac&do da cornea e/ou cristalino
Erro refrativo resultante de uma causa nao reconhecida
Secundaria como fator de risco para desenvolvimento de miopia
(ex.: doenga sistémica)

Tabela 4 — Classificagdo Quantitativa da Miopia [Adaptado de (36)]

Classificacao quantitativa

Termo Definigéo
Baixa -0,50=2D>-6
Alta -62D
+0,752D >- 0,50, em criangas cujo valor de D, idade
Pré-miopia e outros fatores de risco fornecem fatores de risco

quantificaveis para o desenvolvimento de miopia

Com o desenvolvimento da educagédo, o aumento do uso de equipamentos

eletronicos pelas criangas, assim como, o aumento da prevaléncia de miopias

axiais em idades pediatricas € importante realizar o controlo da miopia o mais cedo

possivel, de forma a reduzir a progressao da doenga e ndo apenas corrigi-la —

atualmente, a corregdo da miopia incide no uso de lentes cbéncavas e, em caso de

elegibilidade, cirurgia refrativa. Em criangas mais novas, o desenvolvimento da

miopia ocorre mais rapidamente do que em adultos, sendo uma idade baixa

aquando do diagndstico, um fator de risco para o desenvolvimento de uma miopia
alta no futuro (36,41,43,44).
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Atropina
A atropina (Fig.4) é um alcal6ide com nucleo tropano, sintetizado a partir das
folhas da planta Atropa belladona. Trata-se da mistura racémica de L-hiosciamina

e D-hiosciamina, sendo o primeiro o unico farmacologicamente ativo (45).

OH

Fig. 4 — Estrutura quimica da atropina [adaptada de (45)]

Trata-se de um antagonista colinérgico muscarinico, isto é, quando se liga aos
recetores muscarinicos (acoplados a proteina G) vai bloquear os efeitos da
acetilcolina, causando uma resposta que mimetiza o sistema simpatico. A atropina
apresenta um comportamento competitivo para com a acetilcolina e nao seletivo,
apresentando afinidade para os recetores muscarinicos M1, M2, M3, M4 e M5. No
contexto da miopia, o recetor de maior interesse é o recetor M3, presente em
tecidos ganglionares e de musculo liso. Na tabela 5, esta presente o efeito da

atropina nos diferentes tecidos.

Tabela 5 — Efeito da atropina nos diferentes subtipos de recetores muscarinicos (autoria

propria)

Recetor Localizagao Acéo Antagonista

M1, M4 e M5 SNC Anticognitiva

M2 Coragao Taquicardia

Trato Urinario Relaxamento da bexiga

Trato Digestivo Peristaltismo
. Trato Respiratorio Broncodilatagao

Glandulas Secrecdes

Dilatacédo das pupilas
(Midriase)

Olhos
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Mecanismo de agao

No caso do musculo ocular, na fenda sinaptica, a atropina vai competir com a
acetilcolina e liga-se ao recetor muscarinico M3, bloqueando-o. Isso impede a
ativagcéo da proteina Gq, o que bloqueia o resto da cascata: ja ndo ocorre ativagéo
da fosfolipase C (PLC) e, consequentemente, a produgdo de segundos
mensageiros: inositol-1,4,5-fosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). Sem a presenca
destes mensageiros, n&o vai haver a libertagdo do calcio intracelular e posterior
acao contratil sob o esfincter da pupila e dos musculos ciliares do cristalino. Ocorre,
portanto, dilatagdo da pupila e paralisia da acomodacgéo: o olho fica corrigido para
a visdo ao longe. Na Fig. 5 pode ser observada uma esquematizagao do referido
mecanismo de acgéo (45—-47).

Atropina
Recetor M3 ‘

Gqg/d1
a Y

PLC

T

DAG

- Dilatagéo da pupila 4 1 1l
- Paralisia da acomodacao

IP3

Fig. 5 — Mecanismo de agao da atropina no olho (autoria prépria)
PLC - Fosfolipase C; DAG — Diacilglicerol; IP3 — inositol-1,4,5-fosfato

Evidéncia cientifica e eficacia da atropina na miopia

Embora em Portugal a atropina carega de aprovagéo para o tratamento da
miopia, na Unido Europeia foi aprovada, no presente ano de 2025, a
comercializagdo do primeiro tratamento farmacolégico para retardar a progresséo

da doenga na populacéo pediatrica. Trata-se de um colirio com concentragao de
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0,1 mg/mL (100 vezes inferior a concentragdo comercializada em Portugal) e é
indicado para criangas entre os 3 e os 14 anos de idade, que possuam uma
progressdo da miopia igual ou superior a 0,5D e com um diagnostico de miopia
baixa, ou seja, erro refrativo entre -0,5D e -6D. A dose recomendada é de uma gota
por dia em cada olho (48,49).

Em 2019, foi realizado um estudo sobre a eficacia das baixas concentracoes
de atropina na progressao da miopia, elaborado por Yam et al. Tratou-se de um
ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, onde participaram 438
criangas com idades compreendidas entre os 4 e 12 anos. Foi avaliada a eficacia
da atropina a 0,01%, 0,025% e 0,05%. Os participantes foram distribuidos numa
proporgcao de 1:1:1:1 (relativo as trés concentragdes estudadas e o placebo), com
uma administragdo de uma gota diariamente, a noite e durante um ano. Os
resultados demonstraram uma eficacia superior na redugdo da progressdo da
miopia em todas as concentragdes relativamente ao placebo, sendo que 0,05% foi
a concentragao que apresentou melhores resultados ao fim de um ano (50).

Em 2021, foi elaborada uma meta-analise por Ha et al. com o intuito de avaliar
a eficacia e a seguranga de diferentes concentracdes de atropina para o controlo
da miopia em criangas. Para tal, selecionaram ensaios clinicos randomizados
relativos ao tema, com duragdo minima de um ano, e foram selecionadas oito
concentracdes diferentes: 1%, 0,5%, 0,25%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, 0,02% e 0,01%.
As concentragbes foram classificadas de acordo com os resultados obtidos
utilizando P score, ou seja, a probabilidade de ser o melhor tratamento. Esse valor
esta compreendido entre 0 e 1. Os resultados obtidos relativos a eficacia foram
baseados na progresséo anual da miopia, em dioptrias/ano) e do comprimento axial
(mm/ano). Relativamente a seguranca do tratamento, foram avaliados os didmetros
pupilares fotopicos e mesodpicos, isto €, em condi¢gdes de luz forte e moderada,
respetivamente, assim como a amplitude de acomodacgao e a acuidade visual. Dos
1861 estudos identificados, apenas 16 foram incluidos na meta-analise, resultando
num total de 3272 participantes. As concentra¢des que atingiram valores de P score
mais proximos de 1 foram, por ordem decrescente, 1%, 0,5% e 0,05%. E possivel
verificar nas figuras 6 e 7, respetivamente, a comparagao das diferentes doses de
atropina e a sua influéncia na progressdo da miopia e no comprimento axial, por
ano. Na figura 6, verifica-se que as diferentes concentragbes de atropina
apresentam valores de diferenga média (MD) positivos, o que significa que a
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intervengcdo com o farmaco esta relacionada com melhores resultados, isto €, uma

diminuicdo da progress&o da miopia. Por outro lado, na figura 7, os valores ja se

encontram no lado negativo da escala, concluindo que, mais uma vez, o uso da

atropina traduz um menor alongamento axial. Em ambos os graficos de floresta

observa-se o favorecimento do tratamento, com valores clinicos estatisticamente

significativos, uma vez que o P-value é inferior a 0,05 na maioria dos casos (51).

A Treatment

Atropine vs. Control

MD

95% ClI

Atropine 1%
Atropine 0.5%
Atropine 0.25%
Atropine 0.1%
Atropine 0.05%
Atropine 0.025%
Atropine 0.02%
Atropine 0.01%

—_—
—_——
—_—

—

b

—— 0.81 [0.58;1.04]
0.70 [0.40; 1.00]
0.47 [0.00; 0.95]
0.50 [0.14;0.87]
— % 0.62 [0.17;1.07]
0.43 [-0.01; 0.88]
0.40 [-0.04;0.84]
0.39 [0.21;0.57]

———

Favors control

Favors treatment

T ]
0 0.5 1

P-value

<0.001
<0.001
0.050
<0.001
<0.001
0.055
0.071
<0.001

Fig. 6 — Comparacgéao das diferentes doses de atropina na progressao da miopia,

por ano. [retirado de (51)]

B Treatment

Atropine 1%
Atropine 0.5%
Atropine 0.1%
Atropine 0.05%
Atropine 0.025%
Atropine 0.02%
Atropine 0.01%

Atropine vs. Control

_._
-
—
— .
-

_._.

—i-

Favors treatment

MD 95%Cl  P-value
-0.35 [-0.46;-0.25] <0.001
-0.23 [-0.38;-0.07] 0.004
-0.21 [-0.41; 0.00] 0.046
-0.25 [-0.44;-0.06] 0.011
-0.16 [-0.35; 0.03] 0.099
-0.18 [-0.37; 0.01] 0.062
-0.13 [-0.21;-0.05]  0.001

Favors control

[ 1
-0.4

-0.2 0

[ 1
0.2 04

Fig. 7 — Comparagéao das diferentes doses de atropina no comprimento axial,

por ano. [retirado de(51

)]

Na figura 8, é possivel verificar os valores de P score relativos a eficacia e a

segurancga das oito concentragdes que levaram Ha et al. a conclusado de que as

concentracdes de atropina de 1%, 0,5% e 0,05% s&o as mais eficazes, sendo que

0,05% apresentou melhores resultados na progressdo da miopia em geral.

by

Relativamente a seguranga, as concentracbes demonstraram um perfil de
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segurancga relacionada com a dose, ou seja, com o0 aumento da dose ha um
aumento dos efeitos adversos. A concentragao ideal € a que equilibra a eficacia e

a seguranga (51).
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Fig. 8 — Graficos em barra dos P scores das diferentes doses de atropina: linha de cima
relativos a eficacia e linha de baixo relativos a seguranca [retirado de (51)]

Efeitos adversos

A utilizagao oftalmica da atropina reportou alguns efeitos adversos sendo a
sua incidéncia, como mencionado anteriormente, dependente da dose:
concentragbes mais elevadas déo origem a um numero superior de efeitos
adversos.

Segundo uma meta-analise elaborada por Gong et al., com o propdsito de
avaliar a eficacia e os efeitos adversos da atropina na miopia pediatrica, ocorreu
uma incidéncia de 12,7% de efeitos adversos, sendo o mais comum a fotofobia,
seguido de pouca acuidade visual ao perto e alergia. Fotofobia corresponde a uma
sensibilidade excessiva a luz, causada pela dilatagdo da pupila, que nado regula a
quantidade de luz que entra no olho (49,52).

Conclusao

A miopia, apesar de ser uma patologia muito prevalente, ndo deve ser
menosprezada e requer os devidos cuidados e atencdo. E muito importante o
diagnodstico antecipado, principalmente em idades pediatricas, possibilitando o
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atraso da progressao da doencga e evitando consequéncias mais graves, como a
cegueira total. A administragdo de atropina em concentragdes muito inferiores a
comercializada em Portugal demonstrou bons resultados de eficacia, com efeitos
adversos leves a moderados.

E imperativo o estudo e a atualizagdo dos farmacéuticos sobre as opcdes de
tratamento e os seus mecanismos de acdo de forma a proporcionar um

atendimento e aconselhamento farmacéutico mais completo e informado.
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Tema 2 - Risco de hemorragia gastrointestinal com o uso
concomitante de anti-inflamatorios nao esteroides e inibidores

seletivos da recaptacao da serotonina

Contextualizagao do tema

Os anti-inflamatodrios ndo esteroides (AINEs) s&o uma classe farmacolégica
amplamente dispensada em farmacia comunitaria, uma vez que diversos farmacos
desta classe estdo presentes em medicamentos n&o sujeitos a receita médica.
Devido a sua agao anti-inflamatéria e analgésica, os AINEs apresentam um largo
espetro de indicagdes terapéuticas, desde o tratamento de situagdes ligeiras até a
terapéutica em doencas cronicas.

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs) pertencem a
classe dos antidepressores e sao considerados farmacos de primeira linha no
tratamento de varias perturbagdes do foro psicologico.

Portugal € um pais com uma taxa de depressado muito elevada, algo que é
refletido na elevada percentagem de prescricbes de SSRIs que chegam aos
balcbes das farmacias comunitarias (53,54).

Devido ao elevado volume de prescricdes de AINEs e SSRIs, a sua utilizagao
concomitante é muito frequente, nomeadamente na populagdo idosa e
polimedicada. Assim, é importante para o farmacéutico estar atento as possiveis
interagdes e desempenhar um papel ativo na monitorizagao e aconselhamento do

utente, garantindo a seguranga terapéutica.

Anti-inflamatérios Nao Esteroides

Todos os AINEs apresentam agao anti-inflamatoria e analgésica, mas alguns
possuem, também, acdo antipirética. Devido a sintomatologia que tratam, estes
farmacos sao indicados em diversas patologias, como dor musculoesquelética,
cefaleia, dismenorreia primaria, quadros de reumatologia, entre outros (55).
Mecanismo de agao

O seu mecanismo de agao baseia-se na inibicdo da cascata do acido
araquidénico (AA) — via bioquimica responsavel pela sintese de diversos
mediadores lipidicos a partir da bicamada fosfolipidica — diminuindo a sintese de
mediadores inflamatorios como as prostaglandinas (55).
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mucosa gastrica

Fig. 9 — Mecanismo de agao dos AINEs (autoria propria)

Como se verifica na figura 9, a via do AA inicia-se pela agao da fosfolipase
A2, que liberta o acido araquidénico dos fosfolipidos da membrana celular apés um
estimulo hormonal ou traumatico. A partir dai, o AA pode ser metabolizado através
de duas vias distintas: a via da ciclo-oxigenase (COX) ou a via da 5-lipoxigenase
(LOX). Esta ultima via da origem a leucotrienos que sdo mediadores inflamatorios
com agdo vaso e broncoconstritora e apresentam um papel importante na
fisiopatologia da asma. Contudo, os AINEs inibem a via da COX, atuando
diretamente sob as isoenzimas da prostaglandina H2 sintase: a COX-1 e a COX-2.
Dessa forma, diminuem a formagé&o das prostaglandinas H2 e, consequentemente,
dos produtos finais: prostaciclinas, prostaglandinas e tromboxano. As respetivas
acdes podem ser consultadas na tabela 6 (55-59).

Tabela 6 — Fungao dos produtos finais da cascata do AA. [adaptado de (55,58)]

Funcéao
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_ e Inibidor da agregagao plaquetaria
Prostaciclina
¢ VVasodilatador

¢ Angiogénese e proliferagdo celular
Prostaglandina e Inflamacéo e dor

¢ Protegcdo da mucosa gastrica

e Ativador das plaquetas e agregacao
Tromboxano plaquetar

e \Vasoconstritor

A COX-1 é uma enzima constitutiva, isto é, esta presente no organismo na
maioria das células e é responsavel pela manuten¢ao do revestimento da mucosa
gastrica e da agregacéao plaquetaria. Ja a COX-2 é induzivel e s6 esta presente
face a uma resposta inflamatoria. A maioria dos AINEs sao nao seletivos e inibem
ambas as isoenzimas, porém alguns apresentam seletividade preferencial ou total
para a COX-2, apresentando, consequentemente, diferentes perfis de efeitos
adversos. Todos os farmacos desta classe farmacolégica, a excegao do acido
acetilsalicilico, ligam-se reversivelmente a COX. A introdugdo dos inibidores
seletivos para a COX-2 veio contornar alguns desses efeitos, sendo a diminuigdo
da toxicidade gastrointestinal (Gl) o mais significativo (55,60).

Classificagao de AINEs

Os AINEs s&o constituidos por um grupo muito heterogéneo de moléculas,
desde derivados de acidos fracos como o propidnico, salicilico, acético, endlico ou
fenamico, a derivados sulfanilamidicos, alcanonas e os novos inibidores seletivos
da COX-2. Desde a introducdo desta ultima subclasse, que a classificacdo se
baseia mais no espetro de seletividade para as COX, uma vez que alguns dos
AINEs de primeira geragao apresentavam seletividade preferencial para a COX-2.
Na figura 10 é possivel verificar a nova classificagdo dos mesmos com base na
seletividade. Contudo, € possivel encontrar na literatura diferentes classificagdes
baseadas no tempo de semi-vida: curta duragéo (< 6 horas) ou longa duragéo (>
10 horas) (55,60,61).
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Diclofenacl

Mefenamic acid
Etodolac
Salicylic acid
Salsalate
Sulindac
Nabumetone
Ketorolac
Piroxicam
Naproxen
Ibuprofen
Indomethacin
Tolmetin
Oxaprosin
Aspirin
Fenoprofen
Ketoprofen
Flurbiprofen

-15 o, -1 -0.5 a 0.5 1 1.5
Relatively more COX-2 selectivity Relatively more COX-1 selectivity

Fig. 10 — Classificagdo de AINEs segundo a sua seletividade [retirado de (61)]

Farmacocinética

A maioria dos AINEs sdo de administracdo oral, apresentando uma boa
absorgao atraveés desta via e atingindo o pico de concentragdo maxima apos 2 a 3
horas. As outras vias de administragdo possiveis sdo a via topica, sob forma de gel,
creme, pomada ou emplastro, e, ainda, via oftalmica, via parenteral (intravenosa ou
intramuscular) ou via retal (61,62).

Por serem, maioritariamente, acidos fracos apresentam uma ligagao extensa
as proteinas plasmaticas (95-99%), onde ocorrem interagbes farmacologicas
importantes que poderdo dar origem a interagdes indesejaveis. A sua distribuicdo
€, portanto, rapida e a maioria dos AINEs consegue atingir o SNC, tendo acéo
analgésica central (61,63).

Os AINEs sao metabolizados no figado, através de processos de oxidagéo e
conjugacao, sendo eliminados por via urinaria (63).

Efeitos adversos

Devido ao seu mecanismo de ag&o de inibicdo da COX, a sobredosagem ou
toma continua dos AINEs pode conduzir a diversos efeitos adversos, sendo os mais
proeminentes os efeitos gastrointestinais. A inibicdo da COX-1 constitutiva vai
impedir a formagao das prostaglandinas protetoras da mucosa gastrica, resultando
em dor abdominal, lesbes ulcerosas e hemorragias gastrointestinais (55,63).

A diminuicdo das prostaglandinas em pacientes com a fungdo renal
comprometida pode causar aumento da presséao arterial, desequilibrios eletroliticos
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ou até necrose renal, uma vez que apresentam um papel essencial na
hemodinamica renal (63).
Foram, também, reportados efeitos adversos no sistema cardiovascular e

hepatico, sendo mais pronunciados com a administragao do diclofenac (63).

Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina

Os SSRIs pertencem a classe farmacoldgica dos antidepressores e s&o
indicados ndo so6 no tratamento da depressdo major (DM), mas também noutros
disturbios psicolégicos como a ansiedade generalizada, perturbagao de pénico e
perturbagao obsessiva-compulsiva (53,64).

Mecanismo de agao

Tal como o nome indica, os SSRIs inibem a recaptagao da serotonina (5-HT)
da fenda sinaptica para o neuroénio pré-sinaptico.

A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina, € uma monoamina sintetizada a partir do
aminoacido triptofano e, no SNC, tem a fungdo de neurotransmissor, contudo
apresenta também um papel importante na regulagdo do musculo liso do sistema
cardiovascular e gastrointestinal, assim como na agregacdo plaquetaria. Esta
presente em elevadas concentracdes em células enterocromafins do trato
digestivo, cuja fungao é a producao de cerca de 90% deste neurotransmissor. No
cérebro, apresenta uma multitude de efeitos fisioldgicos: no sono e capacidade
cognitiva, na atividade motora e percegcdo sensorial, no estado de humor e
comportamento sexual, na regulagdo da temperatura e secregdo de hormonas,
entre outros. Outro reservatério de serotonina s&o as plaquetas, sendo a
monoamina um fator da coagulagdo. Como as plaquetas sao anucleadas, nao tém
capacidade de sintetizar a serotonina, captando-a do sangue. Quando ocorre uma
hemorragia, as plaquetas libertam a serotonina armazenada, induzindo a
vasoconstricdo e a agregacao plaquetaria por amplificacdo da adenosina difosfato.
A serotonina n&o € um indutor direto da coagulagdo, mas um adjuvante das
moléculas indutoras da agregacéo (65,66).

Acredita-se que a depresséo (e outras doengas do foro psiquiatrico) seja
originada devido a deficiéncias de monoaminas na fenda sinaptica, entre elas, a
serotonina (67).

Deste modo, apds a libertacdo de 5-HT pelo neurdnio pré-sinaptico para a

fenda, a monoamina pode ligar-se aos recetores serotoninérgicos do neuronio pés-
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sinaptico ou pode ser novamente captada, pelos transportadores de serotonina
(SERT), regressando ao axonio do neurénio inicial. Esse processo diminui a
concentragéo de 5-HT presente na fenda sinaptica, diminuindo a disponibilidade de
neurotransmissores para a transmiss&o do sinal ao longo dos neurénios (68). Como
se pode ver na figura 11, os SSRIs atuam nos SERT por inibigdo alostérica, isto &,
nao exercem a sua fungéo ao bloquear o local de ligagao a serotonina, mas sim ao
ligarem-se ao local modulador da afinidade da serotonina ao transportador. Por esta
razao, ndo o conseguem inibir completamente, pelo que a recaptagdo ndo é
bloqueada, é apenas reduzida. Dessa forma, a quantidade de 5-HT na fenda

sinaptica aumenta significativamente, permitindo a estimulagdo mais prolongada
dos recetores pos-sinapticos (64,68).

," Normal Antidepressant
' action

Presynaptic
terminal

>
% SHT °
' reuptake f
' transporter
\ ° ) <
s ® e ® © ¢
AY R —— -
¥ T B A 7TV 7
b T T )

\ 5-HT Postsynaptic
receptor // terminal

Created in BioRender.com bio

Fig. 11 — Mecanismo de agao dos SSRIs (gerado no BioRender.com).
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Os SSRIs apenas modulam os transportadores da serotonina, né&o
apresentando efeitos noutros neurotransmissores, como a dopamina ou
noradrenalina. Por isso, s&o uma classe farmacoldgica com menos efeitos adversos
do que outras classes de antidepressores (64).

Farmacocinética

A farmacocinética destes antidepressivos € muito variavel conforme o
farmaco. Em Portugal, sdo comercializados apenas medicamentos de
administragao oral, sob a forma de comprimidos, capsulas ou solugdes orais, sendo
a sua biodisponibilidade muito dispar (65).

32



Como atingem o SNC, sdo moléculas lipofilicas e apresentam uma
percentagem elevada de ligacdo as proteinas plasmaticas. O volume de
distribuicdo &, em geral, relativamente baixo (65).

Na tabela 7, € possivel consultar os diferentes valores correspondentes a
farmacocinética destes SSRIs.

Tabela 7 — Farmacocinética de diferentes SSRIs [retirado de (60)]

Plasmat,, Active Metabolite ~ Volume of

Class, Drug Bioavailability (%) (hours) t,, (hours) Distribution (L/kg) Protein Binding (%)

SSRls
Citalopram 80 33-38 ND 15 80
Escitalopram 80 27-32 ND 12-15 80
Fluoxetine 70 48-72 180 12-97 95
Fluvoxamine 90 14-18 14-16 25 80
Paroxetine 50 20-23 ND 28-31 9%
Sertraline 45 22-27 62-104 20 9

Sao metabolizados no figado, por agdo do citocromo (CYP) P450, mas
diferentes isoenzimas. A fluoxetina e a paroxetina sao fortes inibidores da isoforma
CYP2D6, contribuindo para possiveis interacbes medicamentosas, contudo, a
fluvoxamina apresenta acao inibitoria no CYP3A4. Os outros farmacos da classe,
tem pequenas interacbes com o CYP (60).

Efeitos adversos

Embora os SSRIs sejam uma classe farmacolégica com um perfil de
segurancga superior quando comparado com outros farmacos antidepressivos, n&o
estdo isentos de efeitos adversos.

O aumento da atividade serotoninérgica ndo é seletiva para o SNC,
ocorrendo, também, um aumento da serotonina noutros tecidos, como é o caso do
tubo digestivo. Efeitos adversos comuns da sobre-atividade da 5-HT incluem
nauseas, desconforto gastrico e diarreia. No entanto, esta sintomatologia costuma
melhorar apos as primeiras semanas de tratamento (60,64,65).

No SNC, a acumulagdo de serotonina a nivel da medula espinhal esta
associada a disfungéo sexual, resultando na diminuigdo da libido e anorgasmia
(64,65).
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Os SSRIs apresentam, também, a capacidade de prolongar o intervalo QT, o
que podera causar arritmias possivelmente fatais (64).

A sindrome serotoninérgica é uma condigdo que advém de atividade
excessiva da serotonina, resultante de medicacdo com influéncia no ciclo da
serotonina, como € o caso dos SSRI, interagao entre outros farmacos ou consumo
de drogas ilicitas. E uma condicdo potencialmente fatal, caracterizada por
inquietacdo, espasmos musculares, suor excessivo, convulsdes, delirio, podendo
terminar em coma. Por isso, importante ter em atengcdo quando ha prescricdo de

varios medicamentos com efeito serotoninérgico (65).

Evidéncia cientifica do risco de hemorragia gastrica com o uso concomitante
de AINEs e SSRIs

A administragdo concomitante de AINEs e SSRIs tem sido consideravelmente
estudada devido aos efeitos adversos gastricos que esta associada a cada classe
farmacoldgica. Apesar dos seus mecanismos de agdo serem muito diferentes,
ambos causam disrupg¢des fisiolégicas, nomeadamente na integridade da mucosa
gastrica e na agregacao plaquetaria.

Foi realizada uma revisao sistematica e meta-analise conduzida por Alam et
al., com o intuito de avaliar se o uso de SSRIs simultaneo com AINEs aumentaria
o risco de hemorragia gastrica superior. Para tal, cruzaram dados de estudos de
caso-controlo e coorte que analisavam a incidéncia de hemorragia gastrica no uso
concomitante das duas classes farmacologicas, comparando-os com casos onde
apenas AINEs eram administrados. No total, foram selecionados 10 estudos e
conclui-se que a adicdo de SSRIs em pacientes que ja faziam terapéutica com
AINEs estava associada a um aumento de 75% do risco de desenvolver hemorragia
gastrica. A explicacdo mais plausivel esta relacionada com a inibigdo da agregacéo
plaquetaria por agdo dos SSRIs, uma vez que inibe, também, a recaptacdo de
serotonina nas plaquetas, diminuindo, assim, um fator da coagulagdo. Quando
ocorre um dano na mucosa gastrica causada pela inibicdo da COX e,
consequentemente, do tromboxano, devido ao uso de AINEs, a hemorragia nao é
resolvida pois outro mecanismo de resolugao esta, também, inibido (66).

Também Haghbin et al. realizaram uma meta-analise, incluindo estudos de
caso-controlo, coorte e randomizados, comparando o uso de AINEs e SSRIs

isoladamente, assim como o uso simultdneo. Foram calculados o Odds Ratio, com
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intervalo de confianga de 95%, assim como o valor de P-score — sendo que, quanto
mais elevado é o valor do mesmo, maior € a probabilidade de hemorragia gastrica.
Na figura 12, €& possivel verificar os valores de P-score, demonstrando a
probabilidade de hemorragia gastrica e hemorragia gastrica superior
especificamente aquando da terapéutica com SSRIs, AINEs e ambos. Em ambos
os casos (qualquer hemorragia Gl ou especificamente Gl superior), a terapéutica
concomitante quase duplicou a probabilidade de incidéncia de hemorragia (69).
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Fig. 12 — Graficos em barra dos P-score referentes a probabilidade de hemorragia
(gastrica ou gastrica superior) na terapéutica com SSRIs, AINEs e SSRIs + AINEs
Cosl,qiréwtsaggamente [retirada de (69)]

A terapéutica concomitante de anti-inflamatérios n&o esteroides e inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina ndo pode ser ignorada e requer muita
atengao por parte da equipa clinica. O farmacéutico, como profissional de saude
mais préximo do utente, tem o dever de identificar estas interacbes em esquemas
terapéuticos extremamente habituais e aconselhar o utente de forma a evitar os
efeitos adversos, como a hemorragia gastrica, de forma a tornar a terapéutica mais

eficaz e segura.

Conclusao global
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O estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é o
fecho triunfal deste percurso, permitindo colocar em pratica tudo o que se aprende
ao longo de cinco anos e, acima de tudo, aprender o que realmente & ser
farmacéutico.

Durante os seis meses de estagio, eu tive a oportunidade de experienciar
duas saidas profissionais das ciéncias farmacéuticas: a farmacia comunitaria e a
farmacia hospitalar. Ambas me ensinaram muito e sinto-me agradecida pela
experiéncia que me proporcionaram.

Na farmacia Serpa Pinto, relembrei a importancia do contacto proximo com
o utente e do papel ativo do farmacéutico na comunidade. O farmacéutico ndo tem
s6 a obrigagao de dispensar medicamentos, mas de educar e promover a literacia
em saude é indispensavel a continua formacgéao e atualizagao.

No Hospital CUF Porto, aprendi que tdo importante como o contacto direto
do utente, é o trabalho de um farmacéutico hospitalar, que zela pela seguranga e
vigilancia dos tratamentos.

Através da integragcdo destas duas equipas profissionais, desenvolvi
competéncias técnicas, cientificas e emocionais, preparando-me para o meu futuro

profissional como farmacéutica.
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01 Farmacocinética e
farmacodinamica

Particularidades no
_ recém nascido

Farmacocinética:

® Absorcdo: diminuida devido a Gl imaturo (pH
gdstrico mais elevado, flora intestinal pobre e motilidade

reduzida),

e Distribuicdo: Maior proporcdo de dgua corporal
total

®  Metabolismo: Enzimas hepaticas imaturas

®  Excregdo: filtragdo glomerular, secrecdo e
reabsorcdo reduzidas

Farmacodindmica:
® Recetores e vias de sinalizacdo: sensibilidade
diferente
® Barreiras hematoencefdlicas: mais permedveis

N
1.Ruggiero A, Ariano A, Triarico S, Capozza MA, Ferrara P, Attina G. Neonatal and clinical i
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6821278/; ic-8-212608.pdf

02 Concentrados
Eletroliticos
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NaCl 20% Diluig3o obrigatéria 135 - 145 mEq/L

Indicagdo Posologia

\ ) ( Hiponatremia Grave (<120 mol/L) \ ) ( Individualizada: ajustada de
ou sintomdtica acordo com o défice de sédio
calculado

@ AdJ:mmstragao Exigéncia de sédio [mmol] = (Na sérico desejado- atual) x(ATC
i |

Via intravenosa

5 9 Taxa de Administragio 5 ’
g Méxima o] Fluidos Compativeis
ﬁ No maximo 0,5 mmol/L/h, ? ?H’

correspondente a 12 mmol/L/d 0.9%, glucose 5%em NaCl 0.45%, NaCl 0,9%,
NaCl 0,45%

1.S0DIUM CHLORIDE 20% Newborn use only [Internet]. Available from: https:/www.anmfonline.org/wp-content/uploads/2021/06/sodium-chloride-20-18022021-3.0.pdf
2.Infarmed. “RCM Cloreto de sédio 20% Braun.” Extranet.infarmed.pt, 2023, extranetinfarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml.

0,6

NaCl 20% Diluigdo obrigatéria

Contraindicagées Efeitos adversos Monitorizagao
e Hipersensibilidade ao NaCl e Edema, hipervolémia e Sinais de extravasao
e hipernatrémia e Diluigdo de eletrdlitos e Pressdo arterial, BPM

séricos: hipocalemia,
hipoclorémia

e Mielindlise pontina central
(correcdo rapida da
hiponatremia)

CIOI‘etO de potéSSiO 10% Diluigdo obrigatdria

Indicagdo Posologia
ar B
\ ( Hipocalemia \ ( 2 a 4 mmol/Kg por dia

Mixima

IV Periférica - 0,2 mmol/Kg/h
IV Central - 0,4 mmolU/Kg/h

@i Fluidos Compativeis B,

NaCl 0,9%, Glucose 5%, Glucose 10%

[ o [ Taxa. de Administragiao
stracao
By s By

Via intravenosa

1.Newborn Critical Care Center (NCCC) Clinical Guideli ideli for the ini ion of ium Chloride BACKGROUND [Internet]. [cited 2025 Jul 23]. Available from:
https:/ww org/wp-c p 020/02/1 KCL i ion-2023.pdf

2.Potassium Chloride [Internet]. [cited 2023 May 12]. Available from: https://www.kemh.health.wa.gov.au/~/media/HSPs/NMHS/Hospitals/WNHS/Documents/Clinical-guidelines/Neonatal-
MPs/Potassium-Chloride.pdf?thn=0

Glucose 5%, glucose 10%, glucose 5% em NaCl
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Cloreto de pota’_SSio 10% Diluic3o obrigatdria

Contraindicag¢Ges Efeitos adversos Monitorizag¢ao
e Hipersensibilidade para K e Hipercalemia e Sinais de extravasdo
e Hipercalemia e Hipotensdo e ECG continuo
e Insuficiencia renal grave e Niveisde K
e Doenca de Addison ndo e Eletrdlitos
tratada e Fungdo renal
e Trauma tecidual grave

Chloride BACKGROUND [Internet]. [cited 2025 Jul 23]. Available from:

G].uconato de ca’_lCio 10% Diluicdo obrigatdria

Indicagio Posologia

Até aos 3 anos: 0,45 - 1,13 mmol/Kg
durante 10 - 60 min

Ney
Be

By

1.RCM. Infomed [Internet]. extranet.infarmed.pt. 2023. Available from: https:/extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml
2.Wake, Chris. Calcium Gluconate Newborn Use only 2022. 15 June 2023.

@7

B

Hipocalcemia

Dose Mé4xima

3 mmol/kg/dia

Administragao

Via intravenosa

Fluidos Compativeis

Glucose 5%, glucose 10%, Solugdo de Hartmann, NaCl 0,9%.

7,6 - 10,4 mmol/L

Gluconato de Ca’_ICiO 10% Diluic&o obrigatdria

Contraindicag¢oes Efeitos adversos Monitorizag¢ao
Concentracdes de calcio
sérico e ionizado

e Pacientes com fibrillacao )
ventricular .

Distencao abdominal )
Obstipagao

Hipercalcemia e ECG
Bicarbonato de sédio (})

Ceftriaxona

Digoxina

Tiazidas (Diuréticos)

infarmed.pt/INFOMED. xhtml

. extranet.infarmed.pt. 2023. Available from:
Newborn Use only 2022. 15 June 2023.
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Cloreto de Ca’]_CiO 10% Diluigdo obrigatdéria

Indicacdo Posologia

\ Y ( Hipocalcemia grave \ & ( 0,5 - 3,5 mmol/Kg durante 10 - 60 min
Paragem cardiaca

)

i{;i Administragio fi@’ Dose Méxima

Via intravenosa T g' 3 mmol/Kg/dia

ﬂ?i Fluidos Compativeis 7.6 - 10,4 mmoU/L

Glucose 5%, glucose 10%,, NaCl 0,9%.

1.RCM. Infomed [Internet]. extranet.infarmed.pt. 2023. Available from: https:/extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml
2.Wake, Chris . Calcium Chloride 10% Newborn Use only 2018. 4 June 2018.

Cloreto de ca,]_Cio 10% Diluic3o obrigatdria

Contraindicagées Efeitos adversos Monitorizagao
e Pacientes com fibrillagdo e Distengdo abdominal e Concentragdes de calcio
ventricular e Obstipacdo sérico e ionizado
e Hipercalcemia e ECG
e Bicarbonato de sédio (|)
o Ceftriaxona
e Digoxina
e Tiazidas (Diuréticos)

Mais irritante que o gluconato

de célcio -> via central

. extranet.infarmed.pt. 2023. Available from: https:/extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Newborn Use only 2018. 4 June 2018.

Bicarbonato de s6dio 1,4% e 8,4% Diluigéo obrigatéria

Indicagdo

B
\ ( Tratamento de acido metabélica

(PH<7,2) i
@ﬂ Posologia
E &
(5] P ~ ( Depende do equilibrio dcido-base e do
%I’ Admlnlsmgao estado eletrolitico
7 |

Via intravenosa Solugdo 8,4% diluida 1:1 durante 2h a 8h

5 {II} Fluidos Compativeis
? j& Glucose 5%, glucose 10%, glucose em solugoes de NaCl, NaCl 0,9%,
NaCl 0,45%

1.RCM. Infomed [Internet]. extranet.infarmed.pt. 2023. Available from: https:/extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml
2 KEMH & PCH Pharmacv. SODIUM BICARBONATE. Oct. 2019.



Bicarbonato de so6dio 1,4% e 8,4% Diluigéo obrigatdfia

ContraindicagGes Efeitos adversos Monitorizag¢do
e Pacientes com insuficiencia e Alcalose metabdlica e pH do sangue
renal e Diminuicdo da respiragdo e arterial/venoso
e  Alcalose metabdlica ou fraqueza muscular e Gases no sangue arterial
respiratéria e Niveis de CO,

e (Catecolaminas

Sulfato de mag_[léSiO Diluigdo obrigatdria

Indicagdo Posologia

\ ) ( Deficiéncia em magnésio \ = ( Hipomagnesémia: 0,1 a 0,2 mmolkg a
Hipertensao pulmonar cada 12h
persistente do RN HPPRN: 0,8 mmol/kg durante 60 min

% Administragdo ﬁﬂg@i Dose Maxima

Via intravenosa 3 mmol/Kg/dia

i{;i Fluidos Compativeis N ——

Glucose 5%, NaCl 0,9%

1.RCM. Infomed [Internet]. extranet.infarmed.pt. 2023. ilable from: infarmed.pt/INFOMED- i ada.xhtml
2.KEMH & PCH Pharmacy. MAGNESIUM NEONATAL Medication Monograph. Nov. 2022, www.kemh.health.wa.gov.au/~/media/HSPs/NMHS/Hospital: NHS/Documents/Clinical-
ideli ium.pdf?thn0

Sulfato de magnésio Diluigéo obrigatéra

Contraindicag¢Ges Efeitos adversos Monitorizag¢do
e Fosfatos e Hipermagnesémia e ECG
e Carbonatos e bicarbonatos e Disturbios nos niveis e Niveis séricos de magnésio
alcalinos séricos de célcio e potdssio
e  Sais de cdlcio e Alterages do ECG

E .pt. 2023. Available from: infarmed.pt/INFOMED- i html

. MAGNESIUM NEONATAL Medication Monograph. Nov. 2022, www.kemh.health.wa.gov.au/~/media/HSPs/NMHS/Hospitals/ WNHS/Documents/Clinical-
ium.odf?thn0
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Furosemida
o Posologia

Edemas

\ oy ( Displasia Broncopulmonar
Crises hipertensivas
Apoio a diurese

7,
&
BS

i{;i Administragdao

s
5B

Via intravenosa gl
s' @’ Fluidos Compativeis
;] NaCl 0,9%, Solugio lactato de Ringer
e
1."RCM Furosemida Labesfal.” Extranet.infarmed.pt, 2023, extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml.
2.NMF C Group. ide) Newborn Use Onlv 2017. 18 Julv 2016.
Furosemida
L
—_ Contraindicagbes Efeitos adversos
\
\
‘«‘ e Alergia a sulfonamidas e Hipotensao
| ® Hipovolemia ou e Exacerbacdo ou ativagao
desidratacao de lWpus eritematoso
e Hipocalemia e sistémico

hiponatremia grave

'med.pt, 2023, extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml.
rusemide) Newborn Use Only 2017. 18 July 2016.

1
/
D

1mg/kg sem exceder 4mg/min

\

Dose Maxima

20mg/dia

X
|
/
{
Monitorizagio \
e  Débito urinario
e Peso
e Niveis séricos de sddio e
potdssio
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1.“RCM Curosurf.” Extranet.infarmed.pt, 2023,

+
04 Surfactantes

Poractant alfa - Curosurf ®

Indicagio
RN pré-termo entubados e ventilados
\ ar ¢~ com evidéncia de Sindrome de \ ar (

Dificuldade Respiratdria (SDR) por
défice de surfactante

P Adwiniscio 5

\0]
2 Intratraqueal, em bdlus ?

¥

i

pt/INFOMED-fo/f i xhtml

—

Poractant alfa - Curosurf ®

~_ Contraindicagdes Efeitos adversos
\'\
“4,5 e Hipersensibilidade aos e Apneia
\ componentes e Sépsis
e Hemorragia pulmonar
e Airleak pulmonar
|
[
|
\
——— e —————

23, extranetinfarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml.

-

Posologia

Dose inicial: 100 a 200 mg/Kg
Doses subsequentes: 100 mg/Kg, 12h-

12h

Dose Maxima

3 doses (300-400 mg/Kg)

Monitorizagao

Saturagdo de O,
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O5 Insulina

—

Insulina

Indicagao
RN com hiperglicemia >250 mg/mL e
\ ap 7 persistentes (>12h)

Administra¢do

P 13' Via intravenosa

£l

e

1.Newborn Servié;sfhﬁéi;r‘acﬁce ‘Committee. “Insulin - Neutral fb\l-\;he Newborn Intensive Care.” Starship.org.nz, gatsby-starship, 24 July 2025, www.starshij

for-the b /. A d 24 Julv 2025. \

ey

Posologia
0,01-0,1 UKg/h

X
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ContraindicagGes

Insulina
Efeitos adversos Monitorizagio

e Hipoglicemia e Hipoglicemia e Niveis de glicose no
e Hipocalémia plasma
e Reacdo anafildtica

. “Insulin - Neutral for the Newborn Intensive Care.” Starship.org.nz, gatsby-starship, 24 July 2025, www.starship.org.nz/t

=
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