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Resumo

O presente documento é parte integrante da Unidade Curricular ¢’Estagio’’ do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e baseia-se na minha experiéncia na area da Farmacia

Comunitaria e de Investigacao, de forma a obter o Grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

O primeiro capitulo corresponde a componente de investigacdo e consiste numa revisdo
bibliografica sobre o tema da exposicdo pré-natal a toxicos e riscos associados para os bebés.
Esta revisdo focou-se no caso especifico dos opiodides e da sindrome de abstinéncia neonatal, e
¢ intitulada de “Uso de opidides em gravidas e a sindrome de abstinéncia neonatal”. O uso de
opiaceos durante a gravidez tem sido um problema crescente nas Ultimas duas décadas,
tornando-se uma importante preocupacao social e de saude. O uso de tais substancias pode ter
sérias consequéncias no recém-nascido, e ainda graves problemas desde o ponto de vista clinico
e cognitivo, incluindo a sindrome de abstinéncia neonatal. Essas condicdes sdo comuns quando
os opiaceos sdo usados durante a gravidez, tornando problematica a prescricdo desses tipos de
substancias. Além disso, a mae pode desenvolver dependéncia de opiaceos, aumentando assim
a probabilidade de a crianca nascer com qualquer uma dessas condicoes. Neste capitulo é
descrito o uso de opidceos durante a gravidez, dando particular enfase na sindrome de
abstinéncia neonatal. Sdo descritos os principais opiaceos comumente prescritos, ou seja,
aqueles geralmente envolvidos em casos de dependéncia e/ou sindrome de abstinéncia
neonatal. Em segundo lugar, sao apresentadas e discutidas as abordagens encontradas na
literatura usadas para combater estes problemas, incluindo o tratamento da mae e do recém-
nascido. Por fim, apresentam-se os tratamentos mais seguros e eficientes, bem como as
perspetivas futuras, abordagens e diretrizes indicadas para a comunidade cientifica em relacao

a esse problema.

0 segundo capitulo diz respeito ao estagio em farmacia comunitaria, realizado na Farmacia
Macieira de Sarnes, em Oliveira de Azeméis, que decorreu entre 11 de setembro de 2018 e 18
de janeiro de 2019, sob orientacao da Dr.? Anabela Almeida. Neste capitulo sdo descritos todos
0s processos que decorrem dentro de uma farmacia, assim como todas as componentes éticas,
legais e profissionais associadas. E nesta seccao que € apresentado o efetivar dos
conhecimentos adquiridos ao longo destes longos 5 anos de formacao académica, e todos os

processos em que estive envolvido durante o periodo de estagio.

Palavras-chave

Opiodides; exposicao a farmacos in-utero; gravidez; sindrome de abstinéncia neonatal; farmacia

comunitaria.
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Abstract

The present document describes a part of the "Internship” curricular unit in order to obtain the
Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences and refers to the experience in Community

Pharmacy and research in toxicology.

The first chapter, which refers to the investigation section, consists in a bibliographic review
on prenatal exposure to toxics and risks in infants. This review focused on the specific case of
opioids and neonatal abstinence syndrome. Opiate use during pregnancy has been an increasing
problem over the last two decades, making it an important social and health concern. The use
of such substances may have serious negative outcomes in the newborn, and clinical and
cognitive conditions have been reported, including neonatal abstinence syndrome,
developmental problems, and lower cognitive performance. These conditions are common
when opiates are used during pregnancy, making the prescription of these kinds of drugs
problematic. Moreover, the mother may develop opiate addiction, thus, increasing the
likelihood of the infant being born with any of those conditions. This paper reviews the use of
opiates during pregnancy and focuses mainly on the neonatal abstinence syndrome. Firstly, the
most commonly prescribed opiates will be identified, namely those usually involved in cases of
addiction and/or neonatal abstinence syndrome. Secondly, published approaches to deal with
those problems will be presented and discussed, including the treatment of both the mother
and the infant. Finally, we will outline the treatments that are safest and most efficient, and
will define future goals, approaches, and research directions for the scientific community

regarding this problem.

Second chapter refers to my experience during the curricular internship in Community
Pharmacy, which took place between the 11" of September, 2018 and the 18™ of January,
2019, at Farmacia Macieira de Sarnes, in Oliveira de Azeméis, under the supervision of Dr.
Anabela Almeida. In this chapter, all the activities performed at the pharmacy are described,
as well as the ethic, legal and professional components associated. A description of the
consolidation of all the knowledge acquired during these long 5 academic years, and all the

processes | was involved in during the internship period is also provided in this section.

Keywords

Opioids; in utero drug exposure, pregnancy; neonatal abstinence syndrome; community
pharmacy.
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Capitulo 1 - Uso de Opidides em Gravidas e a
Sindrome de Abstinéncia Neonatal - Revisao da

Literatura

1.1. Introducao

Opidides sao farmacos narcoticos que atuam em recetores opidides. O resultado é um efeito
analgésico, sendo que estes sdao entdo, usados maioritariamente no tratamento da dor. No
entanto, nas uUltimas duas décadas, a incidéncia de prescricdoes deste grupo de farmacos teve
um aumento alarmante. Num estudo feito no Canada entre 2006 e 2011, Gomes et al.[1]
reportaram um aumento de 23% na prescricdo de opidides de altas doses. Nos Estados Unidos
entre 2000 e 2010 foi verificado um aumento superior, onde a prescricdo de opidides aumentou
em 104% [2].

Dados do “Center for Disease Control” (CDC) relativos a populacao geral de 50 estados dos
Estados Unidos e do distrito de Columbia, mostram uma incidéncia similar, com um aumento
no numero de prescricdes entre 2006 e 2012. O valor mais elevado é verificado neste ano, com
um numero de 81,3 prescricoes por cada 100 doentes. Apesar deste valor ter diminuido a partir
deste ponto até 2017, o valor de 58,7 prescricbes neste ano € ainda preocupante [3]. Estes
dados foram baseados em aproximadamente 50000 farmacias comunitarias, que dispensam
aproximadamente 90% de todas as prescricoes nos Estados Unidos. De referir que os
medicamentos antitlssicos e antigripais que contenham opidides ndo foram incluidos neste

estudo, bem como a metadona dispensada no ambito de tratamentos de manutencéo.

Este aumento ndao é exclusivo aos Estados Unidos, sendo que um aumento no consumo de
opidides foi também observado na Dinamarca, Noruega, Finlandia, Suécia e Islandia [4]. O CDC
publicou diretrizes com recomendacdes sobre o uso de opiodides, e, consequentemente,
identificou indiretamente problemas existentes na pratica clinica atual. Contrariamente a esta,
os farmacos opioides devem ser s6 prescritos quando for provada a sua necessidade e
especialmente apos todas as outras op¢oes tiverem sido exploradas e descartadas por falta de
eficacia [5]. Quando possivel, alternativas como anti-inflamatorios ndo esteroides ou
paracetamol devem ser usadas, visto que representam alternativas mais seguras, considerando
também que apresentam baixa incidéncia de efeitos adversos relacionados com adiccao.
Adicionalmente, estas alternativas estdo devidamente estudadas e a sua utilidade esta
comprovada no tratamento da dor [6]. No entanto, estes nao sao normalmente considerados

como agentes de primeira linha.

As mulheres gravidas sao uma populacao critica no que toca ao consumo deste tipo de farmacos,

devido aos efeitos severos e as consequéncias que os opidides podem provocar tanto na mae
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como no bebé. A adiccao é um dos problemas mais preocupantes nas gravidas que consomem
opiodides. Nestes casos deve ter-se em conta que todos os opidides atravessam a placenta
alcancando assim o feto e consequentemente, os efeitos do seu uso devem também ser
considerados no bebé, visto que por vezes, pode ser a diferenca entre a sua morte ou
sobrevivéncia [7]. Patrick et al.[8] descrevem uma percentagem alarmante (28%) de gravidas

que consumiram uma ou mais vezes opiodides sob prescricao durante a gravidez.

0 consumo deste tipo de substancias durante a gravidez €, nos dias de hoje, um sério problema
de Salde Publica a nivel mundial; consequentemente, e tendo em conta os efeitos deletérios
nos recém-nascidos, assim como as consequéncias sociais e legais do abuso destas substancias,
€ importante reforcar a investigacdo nesta tematica, assim como as abordagens para soluciona-
lo. Adicionalmente, e de forma a nao confundir o leitor, o termo “opidides” é usado ao longo
desta revisao, visto que opiaceos (nao sé os alcaloides de ocorréncia natural como a morfina e
codeina, mas também os derivados semissintéticos como a heroina, metadona, fentanilo,

hidromorfona e buprenorfina) podem também ser incluidos nesta definicao.

De forma a tornar esta revisdo mais acessivel de compreender e ler, sera apresentada uma
breve introducdo sobre o uso de opidides durante a gravidez. A sindrome de abstinéncia
neonatal, incluindo o diagndstico e aspetos relacionados com o tratamento serao igualmente

discutidos.

1.2. Material e Métodos

A pesquisa da literatura foi realizada usando as bases de dados Pubmed, Cochrane Library e
Google Scholar. Para ambos motores de pesquisa, Pubmed e Google Scholar, foram usados os
seguintes termos: “neonatal abstinence syndrome”, “opioid use pregnancy”, “neonatal
abstinence syndrome treatment”, “opioid addiction in pregnancy treatment” and “drugs in

utero” combinados com operadores booleanos.

Foi também efetuada uma pesquisa com cada um dos opidides descritos neste trabalho
combinados com os termos “neonatal abstinence syndrome treatment” ou “pregnancy

addiction treatment”.

No caso da Cochrane Library, foram pesquisadas revisoes sistematicas com os termos “neonatal

abstinence syndrome treatment” e “opioid pregnancy treatment”.

Todo este processo ocorreu entre setembro e dezembro de 2018. Nenhuma restricao referente
a datas de publicacao foi aplicada. Todos os artigos relevantes ao tema em discussao foram

considerados desde que escritos em Inglés.

De forma a determinar a sua relevancia, todos os artigos que cumpriram os requisitos
enunciados, foram submetidos, independentemente, a uma triagem por quatro dos autores. S6

os selecionados por pelo menos dois dos autores foram revistos e incluidos no manuscrito.
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1.3. Uso de opidides durante a gravidez

Num estudo de coorte feito em 46 estados dos Estados Unidos [9] foi possivel verificar que
opioides como a codeina, oxicodona, hidrocodona e propoxifeno foram os farmacos mais
prescritos, sendo que devem ser considerados responsaveis pela maioria dos casos de sindrome
de abstinéncia neonatal (SAN). Outros opidides como a metadona e buprenorfina, que sao mais
usualmente prescritos no tratamento da dependéncia de opioides, foram também associados a
casos de SAN. Contudo, as conclusbes em relacdo a correlacdo direta entre
buprenorfina/metadona e SAN podem ser enganadoras, visto que os casos citados foram
descritos em mulheres que eram adictas antes do tratamento [10]. Contudo, a metadona e
buprenorfina estao rotuladas como adictivas e é conhecido que estes causam sintomas de
abstinéncia no bebé [10,11]. Num estudo realizado em 1973 foi descrito que os efeitos de

abstinéncia da metadona eram mais agressivos do que os da heroina [12].

Um outro opidide capaz de causar sintomas de abstinéncia é o fentanilo. Regan et al.[13]
descrevem um caso de SAN consequente da administracao prolongada de fentanilo durante a
gravidez. Neste caso, verificou-se a existéncia de lesdes em tecidos moles e na espinha cervical
e lombar. Tratamentos alternativos, como anti-inflamatorios nao esteroides, anti-
espasmoliticos e fisioterapia falharam em controlar a dor, e, consequentemente, o tratamento

com fentanilo transdérmico foi necessario.

A codeina pode ser considerada como um opidide atipico, visto que é usado maioritariamente
como agente antitUssico, apesar do seu uso como analgésico em combinacdo com outros
farmacos como o paracetamol. A codeina é vista como uma opcdo mais segura em comparacio
com todos os outros medicamentos opidides. No entanto, apesar da sua poténcia e potencial
de adiccédo serem inferiores, esta € metabolizada em morfina. Assim sendo, € um farmaco muito
menos controlado e como tal é prescrito mais frequentemente, aumentando o risco do seu

abuso durante a gravidez.

Van Leeuwen et al.[14] reportaram o primeiro caso de SAN apos o uso de codeina em 1965. A
combinacao entre paracetamol e codeina foi também, em 1997, descrita como a mais provavel
causa de SAN [15]. Contrariamente a estes casos, um estudo de coorte realizado em 2011 [16],
baseado num grupo populacional maior, reporta nao existir correlacao direta entre o uso de
codeina durante a gravidez, e a taxa de sobrevivéncia do bebé, taxa de malformacoes
congénitas ou qualquer outro efeito adverso. Este estudo refere, no entanto, que a associacao
entre a codeina e SAN nao foi diretamente estudada, apesar de terem sido registados baixos
scores na escala de Apgar e nenhuma admissao na unidade de cuidados intensivos.
Indiretamente, estes dados podem sugerir que correlacdo entre a codeina e SAN é inexistente.
Nao obstante, em 2005 foi descrita a morte de um recém-nascido amamentado onde a toma de

codeina pela mae foi considerada a mais provavel causa de morte [17].

Sabe-se que os neonatos metabolizam a codeina de forma menos eficiente do que os adultos,

aumentando assim a sua exposicao ao farmaco e o risco de SAN [18]. Apesar da codeina nao
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parecer um opidide de alto risco em termos de SAN, deve existir cuidado aquando da prescricao

deste a uma gravida, apesar do risco ser baixo.

A heroina, usada na grande parte dos casos como uma droga ilicita de uso recreacional, é um
derivado da morfina responsavel por um grande nimero de casos de SAN. E uma droga
altamente adictiva, e, consequentemente, mulheres dependentes desta irao continuar o seu
uso durante a gravidez, resultando em SAN na maioria dos casos [19]. Adicionalmente, ainda
que o seu uso seja cessado, segue-se um periodo de tratamento de substituicdo com

buprenorfina ou metadona, expondo o feto a estes dois Ultimos durante a gravidez [10].

Finalmente, foi descrito mais recentemente um caso de SAN devido ao uso de Mitragyna
Speciosa durante a gravidez. Esta droga esta presente numa planta, conhecida por Kratom,
sendo usada e vista como uma alternativa mais segura do que os opidides [20]. A mitraginina,
principal composto ativo desta planta, causa, no entanto, assim como os opidides, desejo e
sintomas de abstinéncia nos seus utilizadores [21], pelo que no estudo anteriormente referido

o recém-nascido apresentou sintomas de SAN [20].

1.4. Sindrome de abstinéncia neonatal

Os diferentes efeitos dos opidides nos seus utilizadores sao conhecidos desde ha varios anos,
incluindo os seus efeitos adictivos, uma das principais razées do seu controlo apertado nos dias
de hoje. Consequentemente, uma mulher dependente dos opidides, tem maior probabilidade
de continuar este consumo durante a gravidez. Adicionalmente, e como discutido na seccao
anterior, os opidides tém vindo a ser prescritos cada vez mais a mulheres gravidas, resultando

numa exposicao de risco do feto, que é muitas vezes negligenciado.

N&o so6 sdo os opidides conhecidos pelos seus efeitos adictivos, mas também pelos efeitos de
abstinéncia que provocam quando o seu consumo é interrompido abruptamente. Estes efeitos
podem ocorrer tanto na mae como no recém-nascido. Os sintomas de abstinéncia no neonato
surgem como consequéncia de uma exposicao prolongada a estas substancias durante a
gestacdo, visto que estes atravessam a barreira placentaria [7]. Apos descontinuacdao da
exposicao a estes farmacos, os sintomas aparecem progressivamente e sao normalmente
descritos como SAN. Como discutido anteriormente, o niUmero de casos tem vindo a aumentar
com o aumento do nimero de prescricoes. Por exemplo, num estudo recente realizado no
estado de Virginia em Estados Unidos [22] foi descrita uma percentagem de ~5% de SAN (53

casos por cada 1000 nascimentos por ano).

Apesar dos mecanismos desta sindrome nao estarem totalmente esclarecidos, é conhecido que
ocorre um aumento da libertacao de neurotransmissores (como a dopamina, acetilcolina,
norepinefrina, serotonina e corticotrofina) que consequentemente leva a varios sintomas
identificaveis no bebé, como se pode ver na Tabela 1 [23]. A informacao apresentada na Tabela

1 é crucial para estabelecer um rapido diagnéstico nos recém-nascidos. Estes sintomas surgem
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entre 24 a 72 horas pds-parto, apesar de em algumas excecoes, estes poderem surgir até 10

dias apds o parto [19].

Tabela 1. Sintomas associados com a SAN e alteracdes associadas a neurotransmissores

Sintomas Mecanismo patofisiolagico

Hiperfagia Aumento de corticotrofina

Hiperirritabilidade Reducao de dopamina

Ansiedade Reducao de dopamina
Diarreia Aumento de acetilcolina
Vomitos Aumento de acetilcolina
Suores Aumento de acetilcolina
Hipertermia Aumento de noradrenalina
Tremores Aumento de noradrenalina
Hipertensao Aumento de noradrenalina
Taquicardia Aumento de noradrenalina

Problemas de sono Reducao de serotonina

1.5. Sindrome de abstinéncia neonatal - avaliacao e diagnéstico

Devido a um grande nimero dos sintomas estarem, usualmente, associados a SAN, e sendo que
muitos destes podem originar diferentes tipos de diagnodstico, deve ser frequentemente
efetuada confirmacao toxicoldgica [24]. De forma a facilitar a leitura, serao descritas por um
lado as ferramentas de classificacao da sintomatologia utilizadas na clinica, e por outro lado as

matrizes e as ferramentas de diagnostico desde o ponto de vista toxicologico.

1.5.1. Ferramentas de Classificacao Médica

Uma das formas de realizar um correto diagndstico sem o uso de analises toxicologicas, €
através do uso de ferramentas de classificacdo médica, nomeadamente a Escala de Finnegan
(Finnegan Scoring Tool) [25], criada em 1975 e destinada ao diagnodstico da SAN [26]. Esta é
uma importante ferramenta de ajuda para os profissionais de salde durante o diagndstico e o
tratamento. Zimmermann-Bear et al.[27] apresentam uma versao modificada desta ferramenta
(Tabela 2). Os profissionais de salde que cuidam do recém-nascido geralmente avaliam se
algum dos sintomas da Tabela 2 esta presente e adicionam as pontuacdes no fim. A SAN é
altamente provavel de ser diagnosticada corretamente se a soma das pontuacdes for acima de
8. Se a pontuacao for de 9 ou mais alta em duas avaliacbes separadas, o tratamento

farmacoldgico deve ser imediatamente iniciado.

Outra ferramenta (til ao avaliar os sintomas do neonato € o Escala de Apgar (Apgar Score) [28].

Trata-se de um teste que é efetuado no neonato no primeiro e quinto minuto pos-parto. O
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primeiro teste da informacgao sobre o quao bem o recém-nascido tolerou o parto, enquanto que

o segundo da informacao sobre o estado do bebé. Este teste avalia o esforco respiratorio,

frequéncia cardiaca, tonus muscular, reflexos e cor da pele. Recentemente Grossman et al.[29]

propuseram uma abordagem inovadora para avaliar e/ou cuidar de recém-nascidos com SAN.

Esta abordagem consiste numa gestdo de trés itens: Comer, Dormir, Consolar (do inglés- Eat,

Sleep, Console (ESC)) em vez da tradicional escala de Finnegan. Esta primeira abordagem foi

considerada como efetiva no tratamento dos neonatos se estes eram capazes de comer 21 oz

(~20.35g) por amamentacao ou refeicao, de dormir sem distirbios durante pelo menos 1 hora,

e, no caso de ocorrer o choro, de serem consolados dentro do espaco de 10 minutos.

Os autores concluiram que, usando esta abordagem, os neonatos foram submetidos a um menor

tratamento com morfina do que no caso do uso da escala de Finnegan.

Tabela 2. Escala de Finnegan modificada por Zimmermann-Baer et al.
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Sintomas
Sintomas do SNC
Choro estridente
Choro estridente>2h
Dorme menos que 3h apos alimentacdo
Dorme menos que 2h apos alimentacdo
Dorme menos que 1h apods alimentacdo
Tremores médios quando perturbado
Tremores marcados quando perturbado
Tonus muscular aumentado
Escoriacao da pele
Convulsdes mioclonicas durante o sono
Convulsoes generalizadas
Sintomas Vegetativos
Suores
Temperatura 37,5-38,0 °C
Temperatura>38,0 °C
Bocejar frequente
Manchas
Congestao nasal
Espirros
Sintomas Gastrointestinais
Succéao frenética
Pobre alimentacao
Regurgitacao
Vomitos projéteis
Fezes soltas
Fezes aquosas
Sintomas Respiratorios
Taquipneia>60/minutos
Taquipneia>60/minutos com retracées
Total (minimo 0, maximo 37)

Pontuacao

DI W -2 NN-_WN-=-WN

AN = a N = A

WINWNN =

—_




Estes sao métodos de diagnodstico clinico aplicados a neonatos; no entanto, pode também ser
uma forma fiavel de prever ou diagnosticar atempadamente a SAN alterando o foco para as
gravidas. Por exemplo, o uso de heroina é um indicador de alta probabilidade de SAN; de facto
verificou-se que em 48% a 94% dos neonatos descritos com SAN, as maes foram consumidoras

de heroina ou metadona durante a gravidez [19].

Uma das medidas mais importantes a ser tomada para evitar a SAN em recém-nascidos, é
consciencializar a mae das consequéncias para o bebé do consumo de opidides durante a
gravidez, sendo estes ilicitos ou ndao. Como referido ja anteriormente, foi verificado um

aumento de casos da SAN associados a um aumento na prescricao de opiodides [22].

1.5.2. Analise de amostras bioldgicas

Apesar da grande utilidade de métodos observacionais de diagnostico como as ferramentas
descritas anteriormente, um método mais concreto de prever e/ou diagnosticar esta patologia
pode ser a detecdo de opidides em amostras bioldgicas procedentes da mae ou do recém-

nascido.

Testes a urina e saliva podem ser usados durante a gravidez para obter informacao sobre se a
mulher esta ou nao a usar opidides [19], podendo ser esta uma medida muito importante a
tomar quando a mulher esta em risco de consumo destas substancias. Obviamente, esta medida
é referente na grande maioria das situacdes a adictas, visto que o consumo esporadico de
opiodides ndo é, normalmente, do conhecimento do profissional de salde, o que significa que
sO6 com testes de rotina regulares pode ser realizada a prevencéo e/ou predicao da SAN. Ainda
assim, os opidides sdo uma preocupacao que deve ser tido em conta ao lidar com situagdes de
diagnostico ou prevencao da SAN. A comunidade clinica considera, normalmente, que a maioria
dos casos da SAN estao associados ao consumo ilicito de opidides. No entanto, num estudo de
coorte publicado em 2015, foi descrito que 65% dos recém-nascidos com esta sindrome

estiveram expostos a, pelo menos, um opidide prescrito durante a gestacao [8].

A identificacdo e quantificacdo de biomarcadores em amostras biologicas procedentes da mae
e do recém-nascido oferece evidéncias de exposicao concretas. Cada matriz biologica tem os
seus pros e contras, apresentando variabilidade individual em termos de janela de detecao
assim como farmacos e metabolitos presentes. Entre as amostras bioldgicas possiveis de se
analisar, no caso da mée estao a urina, sangue/plasma/soro, fluido oral (saliva), suor, unhas e
cabelo e no caso do recém-nascido a urina, cabelo, unhas e mecoénio. No caso da “unidade

maternal-fetal” podera ser analisado o liqguido amniotico, a placenta e cordao umbilical.

O cabelo da mae apresenta, normalmente, uma janela de detecédo para farmacos e drogas de
abuso durante toda a gravidez. No entanto, é a amostra de meconio o gold standard das

amostras neste campo. Esta amostra permite a detecdo da exposicao a farmacos a partir do

21



terceiro trimestre de gravidez. O cordao umbilical consiste numa amostra alternativa ao

meconio.

A monitorizacao de amostras bioldgicas procedentes da mae fornece informacgao importante ao
clinico, de forma a permitir uma intervencdo imediata na tentativa de reduzir a frequéncia e
magnitude da exposicao a farmacos ou drogas [30-32]. Adicionalmente, a identificacdo da
exposicdo a opiodides in utero pode ter consequéncias legais, nomeadamente a evidéncia de
abuso infantil. Serdo de seguida discutidas as vantagens e desvantagens de cada espécime

bioldgico no que diz respeito a avaliacao in utero da exposicao a estes farmacos.

As amostras de sangue/plasma/soro e fluido oral tém curtas janelas de detecao, desde varias
horas a dias dependendo da substancia a ser analisada, dose e via de administracao. No caso
particular dos opioides, esta janela é de aproximadamente 12-24h. No entanto, o fluido oral
oferece varias vantagens quando comparada com as amostras bioldgicas classicas.
Nomeadamente, o procedimento de recolha ser mais facil e nao invasivo, com minimos riscos
biologicos, permitindo uma observacao direta do individuo, reduzindo assim as possibilidades
da adulteracao ou substituicao da amostra. As desvantagens desta amostra incluem a reduzida
quantidade de amostra disponivel e as baixas concentracdes de alguns analitos [32-34]. Um
exemplo da aplicacao desta amostra foi o trabalho descrito por Enders e Mcintire [35]. Estes
autores usaram 0,1 mL de amostra e detetaram 8 opidides e metabolitos. Outros exemplos sao
os trabalho de Di Rago et al.[36], Montesano et al.[37] e Liu et al.[38], onde os autores
publicaram métodos de detecao de mdaltiplos analitos, identificando assim entre 10 a 40 drogas

de abuso em fluido oral.

A avaliacdo da urina para drogas de abuso e farmacos é realizada em laboratérios em todo o
mundo, e esta inclui, atualmente, métodos conhecidos e bem estabelecidos. No entanto, a
avaliacao da urina apresenta algumas desvantagens, sendo que existe a possibilidade de
adulteracao da amostra ou a possivel troca de amostra [32,39]. No caso particular dos opiodides,
visto que a morfina é excretada na urina maioritariamente na forma do metabolito inativo,
morfina-3-glucouronideo, a analise da amostra de urina comeca usualmente com a hidrélise do
conjugado de forma a libertar a morfina livre antes de proceder ao passo de extracao e a analise
cromatografica [33]. O suor € uma outra amostra que pode ser utilizada em cenarios de detecao
de drogas em ambiente laboral, de forma a verificar e monitorizar a exposicao a drogas [32,39].
Para proceder a recolha da amostra, sao aplicados selos (sweat patches) na pele durante sete
dias, as substancias sdo excretadas e acumulam-se no selo durante o periodo da sua aplicacao
(normalmente 7 dias). Sem divida o principal problema deste tipo de amostra é a dificuldade
de estimar o volume de suor, e, consequentemente, avaliar apropriadamente as concentracoes
da substancia em questdao [31,32]. Devido a estas limitacdes, o numero de publicacoes

dedicadas a este tipo de detecao é escasso [40-42].

No caso das amostras bioldgicas procedentes do recém-nascido, a recolha de amostras de

sangue/plasma/soro é dificultada devido aos procedimentos de recolha serem altamente
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invasivos. No caso da urina, a irritacdo cutanea resultante do adesivo do saco de recolha, ou a

perda de adesao deste saco, pode resultar em perdas de amostra.

Outras amostras alternativas Uteis na monitorizacdo da exposicdo a farmacos e drogas sdo as
unhas e o cabelo. As unhas sao uma matriz bioldgica queratinizada que acumula as substancias
ao longo do tempo. As unhas das maos crescem a uma taxa média de 3mm/més (1.9-4.4
mm/més), enquanto que as unhas dos pés crescem de forma mais lenta (30-50%). Durante este
crescimento, farmacos/drogas e metabolitos sao incorporados nas fibras de queratina durante
3-5 meses nas unhas das maos, e 8-14 meses nas unhas dos pés. Esta matriz permite a
monitorizacao constante do consumo de substancias, no entanto existe pouca informacéo sobre
a administracao destas substancias que possa como tal ajudar na interpretacao dos valores das
concentracbes detetadas [43-45]. Ocorrem varias alteracées endocrinas e metabodlicas na
mulher gravida que podem produzir alteragdes nas unhas. Erpolat et al.[46] descreveram que
a patologia mais comum em gravidas é a leuconiquia (24,4%). Este sintoma pode aumentar até
27,4% durante a 29° e 42° semana da gestacdo. A leuconiquia afeta a formacdo e maturacao
das fibras de queratina, e ndo é ainda conhecido como este sintoma pode influenciar a
incorporacao dos farmacos/drogas e metabolitos nas unhas. A recolha de unhas em neonatos é
dificil, visto que todos os recortes de unhas feitos nos primeiros 3 meses sao necessarios, e
estes nao sao continuamente recolhidos pela mae [47]. Uma das limitacdes mais importantes
esta relacionada com problemas analiticos, visto que a analise das unhas requere uma lavagem
eficiente de forma a eliminar contaminacdes externas; pulverizacao; digestao, de forma a
extrair os farmacos e metabolitos das fibras de queratina; e extracdo, de forma a isolar e
concentrar as substancias [30, 48,49]. Shen et al.[50] descrevem um método capaz de detetar
morfina, acetilcodeina, codeina, heroina e 6-acetilmorfina em 20mg de amostra. Cappelle et
al.[51] propdem um “multimétodo” que permite a detecao de 12 farmacos e drogas de abuso

usando a mesma quantidade de amostra.

O cabelo é uma dos tipos de amostra mais usados neste tipo de analise. Tem uma janela de
detecao maior quando comparada com outras amostras, pois depende do seu comprimento. O
cabelo do neonato comeca a formar-se durante o segundo trimestre, por volta das 17-20
semanas de gestacdo, sendo assim também, uma matriz queratinizada que acumula
farmacos/drogas/metabolitos ao longo do tempo; por esta razdo, permite a monitorizacao da
exposicao a farmacos e drogas a partir do terceiro trimestre. Possiveis vias de incorporacao no
cabelo incluem a difusao do sangue, suor e sebo, assim como do ambiente (contaminacao
externa). O cabelo cresce a uma taxa média de 1 cm/més, com o primeiro centimetro de cabelo
mais proximo do couro cabeludo a refletir a exposicao durante o més anterior, e a medida que
se analisa a parte proximal, podem ser identificadas situacées de exposicao continuamente
mais antigas. Cada foliculo capilar tem trés fases de crescimento: crescimento ativo
(anagenica), transicao (catagenica) e descanso (telégenica) [32, 52-54]. Os farmacos, drogas e
metabolitos sdo incorporados do sangue para o cabelo durante a fase anagenica. A regiao

posterior da cabeca (do latim -vertex posterior) tem a maior percentagem de foliculos capilares
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em fase de crescimento (85% fase anagenica, 15% fase catagenica e telogenica). Apesar de
durante os segundo e terceiro trimestres de gravidez, uma maior percentagem de foliculos
capilares estarem na fase anagenica (95%), a taxa de crescimento média permanece em
1cm/més. Com a recolha de cabelo imediatamente apos o nascimento, os 3 cm mais proximos
do couro cabeludo refletem a exposicao durante o terceiro trimestre, o segmento >3-6 cm
distante do couro cabeludo o segundo trimestre, e o segmento >6-9 cm o primeiro [30,55].
Assim como no caso das unhas neonatais, o cabelo neonatal esta exposto in utero ao liquido
amnidtico, o que afeta a quantidade e tempo da incorporacdo dos farmacos/drogas e
metabolitos. As amostras de cabelo neonatal nao estdo, no entanto, frequentemente
disponiveis, devido nao s6 a quantidade nao suficiente por vezes, mas também por que os pais
recusam a sua recolha, devido a fatores culturais ou cosméticos [56]. De forma a auxiliar este
tipo de analise, as guidelines da Society of Hair Testing (SoHT) [57] recomendam limites na
concentracdo de substancias e metabolitos no cabelo, de forma a proceder a correta
identificacdo. Esta é sem divida uma das amostras mais utilizadas, tendo em conta o elevado
numero de métodos analiticos disponiveis na literatura cientifica para a determinacao de

opiodides em cabelo [58-62].

0 mecdnio é a amostra mais relevante para a determinacao da exposicao a farmacos e drogas
in utero, devido a sua ampla janela de detecao. O meconio, isto &, as primeiras fezes do recém-
nascido, aparecem normalmente apos 72h do nascimento, variando entre 20 a 70 g [32,63]. A
formacao do mecdnio comeca por volta da 122 semana de gestacao, com acumulacao continua
até ao nascimento. Aproximadamente 1 g de meconio acumula-se nos intestinos do feto durante
a 23? e 26* semana de gestacao (fim do segundo trimestre) e 5 g apo6s a 27% e a 32° semana
(inicio do terceiro trimestre). Quase 80% do meconio acumula-se apds 38 semanas de gravidez
[64]. Sendo assim, este tipo de amostra fornece informacao sobre a exposicdo a farmacos,
principalmente, durante o Gltimo trimestre. As desvantagens associadas a esta amostra estao
relacionadas com erros de recolha sequencial ao longo do tempo, requerendo até 5 dias, ou
perda de amostra durante o parto. A contaminacao por urina neonatal pode também ocorrer,
o qual podera invalidar a analise da amostra de mecoénio, visto que a janela de detecao da urina
é de 1-2 dias. [30,65]. Algumas publicacoes recomendam procedimentos diferentes na detecao
de opidides neste tipo de amostra, um exemplo disso € o trabalho de Marin et al.[66]. Estes
autores detetaram buprenorfina e o seu metabolito, nor-buprenorfina, em 0,25 g de mecénio.
Concheiro et al.[67] descrevem um outro procedimento que permite a detecio de opiaceos em

diferentes amostras incluindo o meconio.

Outras amostras bioldgicas da “unidade maternal-fetal” sao o liquido amniotico, o sangue do
cordao umbilical, tecido do cordao umbilical e placenta. No entanto, estas amostras nao sao
utilizadas com frequéncia devido a falta de informacao, dificuldade na recolha de amostra (p.e.
liguido amniético), ou a escassa informacao sobre a correlacao direta entre amostras (p.e.
sangue do cordao e sangue neonatal periférica). Por estas razoes, o nimero de publicacoes

envolvendo estes € ainda muito reduzido.
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Estas amostras apresentam algumas vantagens, nomeadamente em termos de janela de
exposicao, especialmente no caso do cordao umbilical, cuja janela de detecédo é semelhante a
do mecédnio, refletindo assim a exposicao a farmacos e drogas no Gltimo trimestre de gravidez
[30,32,63]. No entanto, a composicao, origem e funcao de cada uma destas matrizes pode
afetar quais os farmacos/drogas especificos e metabolitos que sdo acumulados. Por exemplo,
no caso dos opidides, a morfina livre é o principal analito detetado no meconio; no entanto, no
corddao umbilical, a determinacdo do metabolito morfina-3-glucoronideo é essencial para

confirmar a presenca de consumo de opiaceos durante a gravidez [68,69].

E importante referir que neste trabalho unicamente sdo referidos farmacos e drogas de abuso
bem como os seus respetivos metabolitos, no entanto outros compostos tém os mesmos
mecanismos de incorporacao sendo que as janelas de detecao das diferentes amostras sao as

mesmas independentemente do tipo de substancia.

Atualmente nao existem limites recomendados, ou a indicacao de quais sao os analitos que
devem ser identificados em amostras de mecénio ou de cordao umbilical de forma a avaliar a

exposicao in utero a estas substancias [30].

No que diz respeito a instrumentacao analitica, a espetrometria de massa (MS) ou os sistemas
de alta resolucdo (HRMS) sao obrigatdrios devido a sua elevada sensibilidade, de forma a detetar
concentracdes vestigiais nas diferentes matrizes bioldgicas. Sistemas de cromatografia liquida
acoplada a triple quadrupolo (LC-MS/MS) sdo sem divida a ferramenta analitica de referéncia
na identificacdo e quantificacdo de marcadores farmacologicos e de drogas de abuso em

amostras biologicas devido a sua versatilidade, sensibilidade e especificidade.

E importante ainda salientar que todos os métodos analiticos devem ser validados e devem
cumprir os critérios de confirmacao, requerendo um minimo de duas transicées por composto

assim como o seu racio dentro de limites estabelecidos.

1.6. Adiccao a opidides - tratamento

O tratamento de substituicao em gravidas dependentes de opidides até ha pouco tempo era
desaconselhado [70]. No entanto, na pratica atual, € recomendado que estes pacientes sejam
sujeitos a farmacoterapia com agonistas opioides [71]. A retirada medicamente supervisionada
€ um tipo de tratamento com baixo sucesso, visto que com o aparecimento dos sintomas de
abstinéncia, estas mulheres tém usualmente recaidas e voltam a consumir opidides. A
percentagem de casos de recaida vai desde os 59% até mais de 90% [72], e, como resultado
destas, as consequéncias da gravidez serao piores. Para corroborar e delinear esta
recomendacao, num estudo feito por Bell et al. em 2016 [70], em 301 mulheres adictas
totalmente desintoxicadas, nao foram reportados quaisquer problemas que afetassem o feto.
Ainda assim, neste estudo 31% dos neonatos nasceram com SAN. Também 36% das mulheres

tratadas tiverem recaidas, o que equivale a grande maioria dos casos de SAN descritos. Nao so
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estes dados sugerem que o tratamento é crucial para prevenir a SAN, visto que a percentagem
de casos é baixa o suficiente para verificar que o tratamento é de alta valorizacao nestas
situacdes; mas também, no que diz respeito a significancia dos casos de SAN reportados, é
sugerido que s6 o tratamento, ndo é suficiente. Trinta e seis por cento do total de mulheres
incluidas neste estudo tiveram recaidas apds, ou durante o tratamento, e por isso, este
tratamento deve ser acompanhado com uma gestao comportamental de salde a longo prazo
apos a paciente estar livre do uso destas substancias, de forma a melhorar os resultados do
tratamento e prevenir recaidas [70]. Uma revisdao do Observatério Europeu da Droga e
Toxicodependéncia (EMCDDA) [73], recomenda também a terapia de substituicio opiodide
psicologicamente assistida como primeira linha para estes pacientes. Os agonistas opidides mais
comummente usados no tratamento de dependéncia sdo a metadona e buprenorfina [70,71,73].
Num estudo de coorte retrospetivo feito entre 2000 e 2012, foi avaliado o tratamento de 609
gravidas dependentes de opidides. Deste nUmero, 248 foram tratadas com metadona e 361 com
buprenorfina [74]. As dosagens destes farmacos foram ajustadas segundo a severidade dos
sintomas, ou neste caso, em funcdo dos sintomas de abstinéncia. A metadona foi o Unico
farmaco usado até 2004, enquanto que o uso da buprenorfina foi aumentando ao longo do
tempo entre 2004 e 2008 [74]. Além do tratamento com agonistas opidides, o aconselhamento
na comunidade e/ou por profissionais de salide é crucial para todas as mulheres a receber este
tratamento [74]. Este estudo de coorte concluiu que os resultados obtidos em gravidas tratadas
com buprenorfina foram pelo menos, comparaveis aos das tratadas com metadona, assim como
o nimero de casos reportados de SAN foi mais baixo no grupo tratado com buprenorfina [74].
Uma explicagdo possivel, € que a buprenorfina ndo atravessa a placenta de forma tao eficiente
como a metadona, resultando assim numa exposicao inferior do feto ao farmaco [10,74]. Outro
estudo realizado por Jones et al.[10] descreveu resultados semelhantes. Apesar disto, parece
que a buprenorfina esta ligada a uma maior incidéncia de recaidas [75], fator atribuido ao facto
de que os pacientes tratados com este farmaco tém um estado mental mais claro, e como tal
procuram reverter este estado mental, originando as recaidas [75,76]. No entanto, Fischer et
al.[77] verificaram que, apesar das percentagens serem mais altas no grupo tratado com
metadona, as mulheres tratadas com buprenorfina tiveram uma taxa mais baixa de consumo de
opidides, confirmando que a buprenorfina pode ser uma melhor alternativa a metadona no
tratamento da dependéncia. Adicionalmente, Tolia et al.[78] descreveram que a exposicao dos
neonatos a buprenorfina resulta num menor tratamento farmacoldgico para a SAN, e ainda em
periodos de internamento mais curtos quando comparados com a metadona. O estudo
internacional (MOTHER), um ensaio clinico de grandes dimensdes, demostrou uma diferenca
estatistica minima entre os grupos tratados com metadona e buprenorfina [79]. Em termos de
tratamento e transicdo de um farmaco para o outro, Johnson et al.[80] descreveram um
protocolo de transicao de forma a trocar o tratamento de metadona para buprenorfina, tanto
pela inaceitabilidade do tratamento bem como pela sua falta de eficacia. Neste trabalho os

autores descreveram uma percentagem de satisfacao superior a 80% por parte das mulheres
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tratadas com buprenorfina, sendo que s6 uma em cada vinte ndo continuaram o tratamento

apos a transicao entre farmacos.

Outros tratamentos farmacologicos incluem o uso de naltrexona, um antagonista opidide nao
seletivo mais comummente usado em individuos adictos a opidides e ndo em gravidas, de forma
a ajudar os seus esforcos em manter a abstinéncia [71]. Foi descrito, no entanto, que apesar
da forma oral deste farmaco nao demostrar ter melhores resultados do que o placebo, a
formulacdo injetavel de longa acdo podera ter melhores resultados no tratamento da
dependéncia de opidides [71,81]. Apesar deste facto, existe ainda pouca informacao em relacao
a sua seguranca durante a gravidez, assim como o risco de recaidas é superior nestas situacoes
[81]. Finalmente, existe também a naloxona, um antagonista opioide utilizado habitualmente

para reverter os efeitos da overdose de opidides em mulheres gravidas [71].

1.7. Sindrome de abstinéncia neonatal - tratamento

Apds o nascimento e o surgimento dos sintomas da SAN, o diagnostico deve ser feito, sendo que
se este for positivo para a SAN, o tratamento apropriado deve ser iniciado assim que possivel.
O tratamento inicial deve ser primeiramente de suporte de forma a evitar exposicao
desnecessaria do recém-nascido a farmacos que podem ter riscos associados [82]. No caso deste
tipo de abordagem néo ser suficiente, e se os sintomas piorarem, os farmacos de escolha
deverao ser os opioides, visto que tém sido a terapia de primeira linha durante 40 anos [83]. A
resolucao desta sindrome é mais rapida usando estes farmacos do que com outras opgdes, com
a vantagem de melhorar alguns dos sintomas, como por exemplo, a reducao na frequéncia de
convulsoes [84]. Opcdes como a tintura de dpio ou elixir paregoérico foram usados no passado,
sendo a morfina posteriormente o farmaco mais comummente usado devido a rapida titulacdo
e por reduzir consideravelmente os sintomas de abstinéncia [83]. O uso do 6pio paregorico
(tintura de opio canforada) foi descontinuado devido a sua elevada percentagem de etanol,
entre outros excipientes toxicos; o uso de outros farmacos, tais como a naloxona, foi também
cessado, devido a possibilidade de convulsées. As benzodiazepinas e a clorpromazina foram
também testadas para esta finalidade, mas o seu uso ndo é recomendado, devido ao seu longo
tempo de meia-vida e ainda os possiveis efeitos adversos no neonato [85]. A metadona e
buprenorfina, semelhante ao utilizado no tratamento das gravidas adictas, sao atualmente as
opcoes mais comummente utilizadas [84,86,87]. A metadona, em comparacdo com o
tratamento com morfina, foi descrita por Brown et al.[87]. Neste estudo, os autores observaram
que os neonatos tratados com metadona so precisaram de 14 dias de tratamento enquanto que
em neonatos tratados com morfina o tratamento durou 21 dias. Neste estudo aleatorio e duplo
cego, os resultados permitiram concluir que o tratamento com metadona originou melhores
resultados que a terapia com morfina [87]. Apesar do facto que ambas as terapias com morfina
e metadona sao usadas como a base do tratamento da SAN, existem efeitos adversos

relacionados com o seu uso, nomeadamente a ocorréncia de depressao respiratoria significativa

27



e motilidade gastrointestinal reduzida, que pode levar a intolerancia na alimentacao [83]. Isto
sublinha a necessidade da monitorizacdo dos bebés sob tratamento, de forma a poderem ser

rapidamente detetados os problemas que surjam.

Alternativas mais seguras de tratamento tém vindo a ser investigadas, o que levou a que em
2015 se realizasse um estudo comparativo entre a utilizacao de buprenorfina e o tratamento
com metadona [86]. Neste estudo, a duracao do tratamento com metadona foi de 14 dias em
comparacao com a duracao do tratamento com buprenorfina que foi de 9.4 dias.
Adicionalmente, a duracdao do internamento foi também mais curto no tratamento com
buprenorfina [86]. Nenhum efeito adverso significante foi observado em nenhum dos grupos.
Num outro ensaio clinico, Kraft et al. verificaram que no caso da utilizacdo de buprenorfina a
duracao do internamento hospitalar foi mais curta quando comparada com a morfina no
tratamento da SAN. O grupo tratado com buprenorfina teve uma duracao média de 15 dias
enquanto que o grupo tratado com morfina teve uma duracado de 28 dias, a semelhanca do que
foi citado anteriormente de outros estudos [88]. O que sobressai neste ensaio clinico é a
referéncia a uma pequena diferenca na taxa respiratéria entre os dois grupos. A taxa
respiratoria média no grupo da morfina foi 4,4 respiracdes por minuto mais baixa que a do
grupo tratado com buprenorfina. Assim sendo, foi possivel concluir que este Ultimo agonista
opioide devera ser mais seguro do que a morfina [88]. Apesar de tudo isto, é importante denotar
que as formulacdoes de buprenorfina usualmente contém etanol, o que é altamente

desaconselhado em bebés [26].

A terapia adjuvante é também comummente usada de forma a acelerar o tratamento e reduzir
a duracao do internamento hospitalar. Opcoes como o fenobarbital, clonidina, diazepam e
clorpromazina foram testadas. Como referido anteriormente, o diazepam foi associado a varios
efeitos adversos preocupantes assim como sintomas de abstinéncia [89], a semelhanca do que
acontece com a clorpromazina, que foi associada a disfuncao cerebelar assim como problemas
hematologicos [82]. No caso da clonidina, um ensaio clinico randomizado realizado entre 2002
e 2005, onde foram incluidos 80 recém-nascidos, mostrou uma diminuicao significativa (27%)
no tempo de terapia (quando comparado ao placebo), a utilizacdo de menores dosagens de
opioides necessarias para o tratamento, e nenhuma falha no grupo tratado com clonidina. Além
disso, foram descritos poucos efeitos adversos, embora tenham ocorrido 3 casos de morte apos
a alta hospitalar e antes dos 6 meses de idade, mas nao relacionados ao tratamento [90]. Em
2013, um ensaio clinico prospetivo randomizado comparou a clonidina e o fenobarbital como
terapia adjuvante. O sulfato de morfina foi usado como o principal medicamento para terapia.
Quando comparado, o grupo tratado com fenobarbital apresentou um tempo de internamento
clinicamente mais curto, porém nao significativo, enquanto que o grupo tratado com clonidina
apresentou no geral menor tempo de terapia, mostrando-se uma alternativa viavel. Além disso,
foram observados poucos efeitos adversos no grupo tratado com clonidina e nenhuma
mortalidade foi observada durante o ensaio clinico [91]. Noutro estudo efetuado entre 2003 e

2006, foi possivel corroborar os dados da utilizacao de clonidina [92]. No entanto, neste caso,
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o farmaco foi usado como terapia principal de prevencao e tratamento de 14 neonatos nascidos
de maes dependentes de opidides. Apesar deste estudo ter sido efetuado num grupo
populacional extremamente pequeno, corrobora o facto do potencial de utilizacao da clonidina
no tratamento da SAN. No caso do fenobarbital, Osborn et al.[84] verificaram que este farmaco
mostrou ter uma eficacia superior na terapia de suporte no tratamento da SAN, visto que a
reducao de sintomas e a prevencao da falha do tratamento foi mais elevada quando foi usado.
No entanto, tal como os autores concluiram, o fenobarbital ndo mostrou ser superior ao
tratamento com opiodides. Ainda assim, como terapia adjuvante, o fenobarbital tem enorme
potencial no estudo de Surran et al [91] onde foi feita a comparagao com a clonidina, e o
fenobabital demostrou originar uma a diminuicao no tempo de internamento. Além disso, num
estudo realizado por Coyle et al.[93] onde o fenobarbital foi usado em conjunto com a tintura
diluida de opio (DTO), os resultados foram comparados com aqueles obtidos apenas onde foi
utilizada DTO. O tratamento com fenobarbital reduziu o tempo de internamento em 48%, bem
como o menor tempo de prevaléncia de sintomas graves de abstinéncia. Finalmente, num
estudo mais recente, a acupunctura a laser foi usada como terapia adjuvante a morfina oral.
Raith et al.[94] publicou um estudo onde este tipo de terapia foi aplicada a 28 recém-nascidos.
Todos os recém-nascidos foram submetidos ao mesmo tratamento e procedimentos. A duracao
da terapia de acupunctura foi a mesma que a duracao do tratamento com morfina oral. Foi
observada uma reducao significativa na duracao do tratamento entre o grupo tratado com
acupunctura a laser e o grupo de controlo (20 vs 39 dias) assim como a duracao do internamento
hospitalar (35 vs 50 dias). Esta terapia foi também bem tolerada, nenhum efeito adverso foi

observado e nem nenhum feedback negativo foi descrito pelos pais ou staff do hospital.

1.8. Atitude dos profissionais de saude

Como referido no inicio desta revisdao, a epidemia de opidides observada no presente é uma
consequéncia do excesso de prescricbes destes farmacos, o que, adicionado ao nimero que
gravidas que consomem heroina ilicitamente, levaram a um aumento do nimero de casos da
SAN nas Gltimas duas décadas. E necessario haver uma mudanca em termos da prescricdo destas
substancias, pelo que os profissionais de salide devem estar mais cientes dos riscos deste tipo
de prescricdo a gravidas. Por outro lado, estas mulheres devem também estar informadas das
possiveis consequéncias no bebé associadas ao consumo deste tipo de farmacos. Até a codeina,
usualmente considerada uma escolha mais segura dentro do grupo dos opidides devido ao seu
efeito analgésico reduzido quando comparado com outros opidides, tem os seus riscos como
previamente descrito. A prevencao € a melhor forma de tratar esta doenca; sendo assim, ao
aumentar a informacao dos prescritores e consumidores de opidides sobre os riscos associados
as suas acoes, é o primeiro passo para reduzir o nimero de casos da SAN. O CDC recentemente
publicou uma guideline de forma a preencher as lacunas que possam existir na prescricao de
opioides [5], e como provavel consequéncia, o nimero de casos tem vindo a diminuir nos Gltimos

3-4 anos. Ainda assim, este nimero é ainda preocupantemente alto [3].
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As gravidas ndo sao submetidas a exames de rotina para a detecao de opidides, exceto no caso
de existirem indicios de que estas serao consumidoras crénicas. Analises de rotina da urina e a
analise ao meconio deveriam ser a norma, de forma a que um possivel problema de adiccao
possa ser detetado atempadamente. Estes exames sdo ndo invasivos e relativamente rapidos
de efetuar, tornando-os uma ferramenta Gtil na hora de avaliar a adiccdo das gravidas
consumidoras, assim como reduzir os possiveis sintomas da SAN no recém-nascido.
Adicionalmente, devem ser efetuadas entrevistas de rotina. No estudo realizado por Romisher
et al.[95] foi possivel verificar que os enfermeiros descreveram a relacao entre estes e os pais
como sendo insatisfatoria. Os enfermeiros guardavam rancor aos pais pelo seu egoismo,
irresponsabilidade e ndo sentirem remorsos, entre outros sentimentos. Também as maes
descreveram a falta de conhecimento sobre estes problemas por parte do pessoal de
enfermaria. Nao sé os pais se queixaram de serem julgados, como também que os seus bebés
eram tratados de forma diferente, fator resultante das assuncdes feitas devido ao facto das
maes terem problemas de adicao. Neste estudo, 57% dos enfermeiros nao concordaram/ou nao
concordaram fortemente que a culpa pelos sintomas do neonato era da mae, enquanto que 80%
descreveram a existéncia de tensdo entre eles e as maes, devido a falta de envolvimento no
cuidar do neonato. Apesar deste facto, 70% dos participantes neste estudo sentiram-se
responsaveis nos cuidados que deveriam ser realizados na mae. Em termos de conhecimento,
apesar da maioria estar ciente da existéncia da SAN (93%), 75% referiram ter pouca informacéo

sobre o seu tratamento.

N&o so isto nos indica que existem ainda imensos profissionais de salide pouco informados no
assunto, mas também que nao existem ainda métodos de tratamento estandardizados para o
tratamento da SAN. Menos de metade dos participantes neste estudo (48%) indica a existéncia
de guidelines adequadas [95]. Outro problema identificado, foi que a maioria dos enfermeiros
sao da opiniao que as unidades de cuidados intensivos neonatais (NICU) sao inapropriadas no
tratamento de recém-nascidos com SAN. Isto sublinha o facto de que os recém-nascidos com
SAN tém necessidades especiais. Adicionalmente, é referido que existe uma diferenca entre a
duracao do tratamento e o tempo de duragao dos sintomas de abstinéncia. Consequentemente,
os problemas mais relevantes delineados neste estudo foram problemas de relacionamento
entre o pessoal de salide e as maes e a inconsisténcia nos cuidados com o recém-nascido. Um
dos fatores mais importantes que pode influenciar estes nimeros é a informacdo. Se ambas as
partes, as maes e os profissionais de salde, estiverem melhor informados podem ser tomadas

medidas mais cedo de forma a prevenir um maior nimero de casos de SAN.

1.9. Conclusbes e perspetivas futuras

A SAN é uma sindrome que afeta neonatos nascidos de maes dependentes de opidides. Uma das
principais causas do aumento do nimero de gravidas adictas é o excesso de prescricoes de

opidides. Estratégias de investigacdo devem ter em consideracdo o elevado nimero de maes
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que nado se encontram em programas de manutencao supervisionados, e ainda a tendéncia de

polimedicacao associada a estes casos.

Menos prescricoes de opidides, uma mais rapida detecao da adiccao, suporte psicologico das
maes, melhor relacdo entre as maes e o pessoal de salde, e, consequentemente, um
tratamento melhor e mais apropriado para o neonato sao os objetivos que devem ser alcancados
num futuro proximo, sendo que muitos destes estao em vista, com a consciencializacao de
todas as partes envolvidas no processo. Uma das situacdes em que esta consciencializacao pode
ser realizada de forma apropriada, é durante as consultas de rotina durante a gravidez, onde
questdes sobre este topico podem e devem ser feitas, assim como a referéncia ao

aconselhamento. Este € o primeiro ponto que deve ser melhorado no futuro.

Em termos da detecao da exposicao a opidides, o uso de amostras bioldgicas para a detecao de
biomarcadores €, sem ddvida, uma ferramenta muito Util. No entanto, sdo ainda necessarios
mais estudos no caso de algumas destas amostras, nomeadamente no que concerne a correlacao

entre as concentracoes de metabolitos e/ou biomarcadores nos diferentes tipos de amostra.

Outro fator importante é o tratamento da adiccdo da mae, assim como a SAN no bebé. Existe,
como se pode verificar no presente trabalho, uma falta de estandardizacao no tratamento
farmacoldgico. No entanto, existe, no geral, concordancia em relacao ao tratamento da adiccao
da gravida, onde os farmacos mais usados sdo a metadona e a buprenorfina, esta Gltima a
mostrar melhores resultados em termos de seguranca e diminuicao nos sintomas que apresenta
o neonato. Relativamente ao tratamento da SAN, a terapia de suporte é usualmente a primeira

escolha.

E importante salientar a necessidade da criacdo de guidelines e estandardizacao do tratamento,
de forma a obter um melhor desfecho tanto para a mae como para o neonato. Apesar de existir
uma enorme quantidade de informacao em relacao aos opidides usados no tratamento da
abstinéncia, na maior parte das situaces existe pouca informacdo sobre os efeitos destes
farmacos a longo termo. Nao sé importa salientar este fator, como é importante referir que os
estudos existentes sao baseados em pequenos grupos populacionais. Como tal torna-se
extremamente relevante efetuar estudos baseados em grupos populacionais maiores de forma
a assegurar a seguranca do tratamento farmacoldgico na SAN, assim como estudos a longo termo

de forma a avaliar os efeitos destes tratamentos no desenvolvimento do bebé.

Um fator relevante aparentemente pouco explorado na literatura, é a influéncia da genética
na severidade dos sintomas da SAN. Em 2017 foi realizado um estudo com o intuito de explorar
essa possibilidade [96]. Neste estudo foram incluidos um total de sete pares de gémeos nascidos
de maes dependentes de opidides. Verificou-se que cinco pares de gémeos foram concordantes
entre si, isto é, todos os sintomas associados a SAN assim como a sua severidade foram
semelhantes, enquanto que dois deles foram nao concordantes. No entanto, devido ao pequeno
tamanho deste estudo, nao foram tiradas conclusdes concretas. Em 2005, como descrito

anteriormente, ocorreu um caso de uma morte de um neonato relacionada com o uso de
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codeina [17]. Os autores discutiram o perfil genético da mae com vista a proceder a estudos de
farmaco-genética, visto que esta era uma metabolizadora rapida. Verificou-se que a codeina
foi rapidamente convertida a morfina, resultando no envenenamento do neonato. Os fatores
genéticos parecem ser um dos fatores menos explorados na literatura, sendo que devem ser
realizados mais estudos neste campo, de forma a melhorar o tratamento e melhor predizer os
sintomas e consequéncias na gravidez apds a exposicao do feto a opidides. Finalmente, alguns
autores apontam como método inovador de terapia adjuvante, a utilizacdo de acupunctura a

laser.

Como apontado previamente, os profissionais de salde estédo visivelmente pouco informados e
relativamente mal preparados em como prevenir ou tratar a gravidez em mulheres adictas,
assim como os neonatos nascidos com SAN. A criacao de guidelines e estandardizacao do
tratamento é um ponto fulcral e devem ser criadas estratégias de forma a reduzir o nimero de

casos e melhorar o desfecho nos casos de adiccao a opidides durante a gravidez.

Sem dulvida o futuro nesta area dever-se-a focar nas necessidades de ferramentas de avaliacao,
de forma a que estas tenham fortes propriedades clinométricas ao invés de psicométricas. A
falta de conhecimento das varias disciplinas cientificas e de salde envolvidas na avaliacdo e
tratamento da dependéncia na gravidez e a SAN, torna a abordagem a esta epidemia uma tarefa
dificil por parte dos clinicos e investigadores. Os clinicos, os investigadores, as agéncias de
investimento governamentais devem combinar a sua experiéncia e conhecimento de forma a
providenciar protocolos de educacao e tratamentos adequados para gravidas adictas assim
como os neonatos com SAN. Sem isto, ambos néo irdo viver uma vida plena e saudavel, devido
a existéncia das recaidas associadas ao consumo de opioides e ainda ao potencial de transmissao

entre geragbes desta dependéncia.

Este trabalho inserido na componente de investigacao encontra-se publicado na revista
Toxics 2019, 7(1), 9; https://doi.org/10.3390/toxics7010009 (Anexo ).
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Capitulo 2 - Relatério de Estagio em
Farmacia Comunitaria (Farmacia
Macieira de Sarnes)

2.1 Introducéao

A profissao farmacéutica, sucessora da profissao boticaria e apotecaria, revolve em volta do
uso de medicamentos e, nos dias de hoje, entre a relacdo utente-farmacéutico. Uma profissao
com imensas vertentes praticas, no entanto, encontra-se na farmacia comunitaria o principal

local onde o farmacéutico pode prestar o seu servico a comunidade [97].

Perante uma comunidade leiga, no entanto, com acesso a imensa informacao nos dias atuais,
torna-se a profissao farmacéutica mais desafiante e exaustiva. Isto, pois o aconselhamento e a
informacao apropriada do utente &, hoje em dia, uma tarefa muito mais complicada do que o
seria ha 2 décadas atras por exemplo. E entdo, na farmacia comunitaria o primeiro local de

contacto com o utente, assim como também um dos mais importantes.

Neste relatorio irei descrever a minha experiéncia neste mesmo meio, durante o meu Estagio

Curricular, entre 11 de setembro de 2018 e 18 de janeiro de 2019.

2.2 Caracterizacdao da Farmacia Macieira de Sarnes

2.2.1 Localizacao e Funcionamento

A Farmacia Macieira de Sarnes localiza-se na Rua Padre Manuel Gomes Resende, na freguesia
de Macieira de Sarnes, pertencente ao concelho de Oliveira de Azeméis. E uma farmacia situada
numa zona rural, com uma rua moderadamente movimentada na sua frente, e facilmente visivel
pela cruz verde situada no seu exterior. Os clientes sao na sua grande maioria clientes
habituais. Consequentemente, esta € uma farmacia em que o consumo esporadico e de impulso

¢é algo que ndo ocorre muito frequentemente.

A farmacia esta aberta de segunda a sexta-feira das 9h as 19.30h, e aos sabados das 9h as 19h.
Nao ha servico noturno nesta farmacia assim como se encontra encerrada aos domingos e

feriados.
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2.3 Instalacoes
2.3.1 Exterior

No seu exterior a farmacia, como referido anteriormente apresenta a cruz verde, que se
encontra ligada durante o horario de funcionamento da mesma. Tem também neste mesmo
espaco um estacionamento de tamanho consideravel para qualquer tipo de viatura, assim como
rampa de acesso a utentes cujas incapacidades nao permitam o uso de escadas/degraus [98].
0 horario de funcionamento encontra-se visivel na porta de entrada da farmacia, assim como
o nome do diretor técnico e informacao da farmacia que efetua servico noturno no concelho
todos os dias do més [98-101]. Tem também 3 montras, adornadas segundo a época
correspondente, e com variada publicidade a produtos de venda livre que possam ser ali

adquiridos.

2.3.2 Interior

As dimensdes e organizacdo do espaco da Farmacia Macieira de Sarnes tornam-na numa
farmacia extremamente funcional e acolhedora principalmente pela zona de atendimento

bastante ampla.

A farmacia esta, no seu interior, dividida em varias areas que cumprem a legislacao em vigor
nomeadamente: uma zona de atendimento, gabinete de boas praticas farmacéuticas, zona de

rececao de encomendas, laboratorio, um escritorio, copa e lavabos [99-102].

Devido a sua dimensao, as instalacdes do estabelecimento permitem nao sé o conforto dos
profissionais que ali trabalham, assim como o dos utentes que a frequentam, de forma a ter

um aconselhamento personalizado, com maior privacidade e adequacao.

A zona de atendimento consiste num Unico balcdo, de maiores dimensbes, com 2 postos de
trabalho para os seus funcionarios. Cada posto de atendimento contém um computador, um
leitor Otico, uma impressora, uma caixa, um leitor de cartées de cidaddao e um carimbo. O
balcao tem ainda um terminal multibanco para ambos os postos. Nesta zona, largamente ampla,
existe uma maquina de medicdes antropométricas, onde também é possivel efetuar a medicao
da tensao arterial, que pode ser usada independentemente pelo utente, assim como uma zona
de espera/descanso. Existem ainda inUmeras prateleiras com os mais variados produtos de
venda livre, desde cosmética a ortopedia. Os medicamentos nao sujeitos a receita médica,
encontram-se atras do balcao, em localizacdo estratégica de forma a facilitar a visibilidade
pelo utente, assim como a permitir o aconselhamento farmacéutico prévio a sua venda. Todos
os outros produtos correspondentes a area de cosmética, higiene corporal, ortopedia, e
produtos para bebés, encontram-se em locais de facil acesso em torno de toda a zona de

atendimento.
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0 gabinete de boas praticas € de facil acesso ao utente, consistindo num compartimento onde
se efetuam as administracoes de injetaveis, testes de glicemia, colesterol e triglicéridos,
medicoes da tensao arterial, aconselhamento com mais privacidade, assim como consultas de
podologia e nutricdo. Estas Ultimas sdo realizadas por uma podologista e um nutricionista,
respetivamente, em dias pré-definidos. Este esta equipado com todo o material necessario a
realizacao dos procedimentos anteriormente enumerados: luvas, algodao, alcool etilico a 70%,
tiras de glicemia, de colesterol e de triglicéridos, assim como os aparelhos de medicao da
tensao, glicemia, e o da medicao de colesterol e triglicéridos. Tem também uma marquise, um

aparelho de medicao da tensao arterial, kit de emergéncia e uma balanca de pesagem de bebés.

A zona de encomendas consiste num compartimento amplo, com varios moveis onde é também
efetuado o armazenamento de algum excedente, e onde se guarda também documentacao
relativa a faturacdo, psicotropicos e benzodiazepinas, receituario e ainda algum material de
montra. Este compartimento dispde de um computador com leitor otico, impressora de
etiquetas e impressora normal, onde é efetuada a rececao e realizacao das encomendas diarias.

E ainda neste compartimento que se encontra o computador do servidor da farmacia.

A zona de armazenamento consiste principalmente na area adjacente ao balcao, escondida dos
utentes, onde existe um armario de gavetas deslizantes com a grande maioria do stock de
medicamentos sujeitos a receita médica, e um outro armario onde sdao também guardados
produtos com menos vendas, mas que sao vendidos esporadicamente. A zona de
armazenamento estende-se ainda a zona de encomendas onde alguns excedentes sao

armazenados, assim como alguns produtos cosméticos que estdo fora da época.

O laboratério destina-se a preparacdo de manipulados. Esta equipado com uma bancada, um
lavatorio, e é onde se armazenam todas as matérias-primas e materiais de laboratorio
requeridos por lei e arquivos, estando asseguradas todas as especificacoes de iluminacao e
ventilacdo [103]. E ainda neste compartimento que se encontram o Formuléario Galénico
Portugués e a Farmacopeia Portuguesa, assim como os manuais de qualidade e de

procedimentos internos da farmacia.

0 gabinete destina-se a area de gestao da farmacia e ao seu diretor técnico, espaco onde exerce

as suas funcoes.

Todas as condicdes de iluminacao, temperatura, humidade e ventilacao exigidas para o
armazenamento dos medicamentos, produtos farmacéuticos, quimicos, matérias primas e
materiais de embalagem estdo asseguradas. Estdo colocados termohigrometros de forma a
certificar que os sistemas de conservacdo refrigerados se mantém entre 2-8°C, e que a
temperatura e humidade relativa nas varias zonas onde se encontram medicamentos, estdao
asseguradas. Para além disso, as superficies de trabalho, armarios e prateleiras sao lisos,
lavaveis e em material adequado. E importante ainda referir que todas as manutencées e
calibracdes sao efetuadas periodicamente. Assim, os termohigrdmetros, o banho

termostatizado, e as balancas analiticas e de pesagem sao verificados/calibrados anualmente.
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Por sua vez, os restantes aparelhos de medicao de parametros biolégicos (glicémia, colesterol

total e triglicéridos) sao avaliados mensalmente (controlo de qualidade e calibracao).

2.4 Recursos Humanos

O quadro técnico da Farmacia Macieira de Sarnes é constituido pelo Diretor Técnico e
proprietario, Dr. José Afonso, uma Farmacéutica substituta, Dr.? Anabela Almeida, e uma
Técnica de Diagnostico e Terapéutica, Sonia Oliveira. Todos os funcionarios encontram-se
devidamente identificados com nome e titulo profissional. A grande maioria das funcdes dentro
da farmacia estdo ao cargo da farmacéutica substituta e da técnica de diagndstico e
terapéutica, tendo o diretor técnico um papel maioritariamente de gestdo. E de ainda referir

a existéncia de uma auxiliar de limpeza, D.? Fatima.

2.5 Sistema Informatico

Na Farmacia Macieira de Sarnes, todos os computadores usam o software Sifarma2000,
patenteado pela Glintt, de forma a simplificar, harmonizar e registar os procedimentos

referentes as funcdes farmacéuticas e caracteristicas da instituicao.

E este software um dos meios mais importantes a execucdo das tarefas dentro do
estabelecimento. Tem importancia nao s6 ao nivel do atendimento e aconselhamento,
condensando todas as informacoes pertinentes para os mesmos, mas também a nivel da gestdo
e contabilidade da farmacia. Cada funcionario tem o seu codigo de acesso, inclusive eu, e
neste, como referido anteriormente pode-se executar inimeras tarefas. Desde a venda dos
produtos, a consulta de informacdo pertinente sobre os medicamentos, execucdo de
encomendas, verificacdo da disponibilidade de produtos em fornecedores, etc. Quaisquer
problemas ou dividas quanto ao programa poderiam ser retiradas por um contacto direto com

a Glintt, de forma a tentar solucionar os problemas ou questoes apresentadas.

2.6 Informacao e Documentacao

Uma das bases mais importantes a um aconselhamento completo e atualizado, € a informacao
e literatura técnico-cientifica que possa fundamentar e ajudar na toma de decisbes e na
informac&o do utente. Desta forma, nas farmacias é de extrema importancia a existéncia de

uma biblioteca constituida por diversas fontes bibliograficas [104].

A Farmacia Macieira de Sarne possui uma biblioteca atualizada e devidamente organizada, que
se encontra disponivel para consulta de todos os colaboradores. Na bibliografia disponivel
destacam-se a Farmacopeia Portuguesa, o Formulario Galénico Portugués, Boas Praticas

Farmacéuticas, indice Nacional Terapéutico, Manual de Medicamentos Nao Prescritos, assim
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como manual controlo de qualidade e manual de procedimentos internos da farmacia. Para
além disso, a Farmacia tem ainda livros de registos obrigatdrios, nomeadamente o livro de

registo de manipulados e fichas de preparacao.

Aquando da cedéncia de medicamentos, os profissionais tém ao seu dispor fontes de informacao
sobre o medicamento (indicacao, contraindicacdes, interacoes, posologia e precaucdes) que se
encontram inseridas no Sifarma2000. Adicionalmente podem ainda consultar online o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) no site do INFARMED.

Adicionalmente, existem ainda dois centros de documentacao e informacao que podem ser
contactados em caso de duvida, sdo estes o Centro de Documentacdo e Informacdo de
Medicamentos da Associacao Nacional das Farmacias (CEDIME) e o Centro de Informacao do
Medicamento (CIM). Ainda é importante salientar que tanto o INFARMED e como a Associacao
Nacional das Farmacias (ANF) disponibilizam periodicamente circulares informativas que sao
muito relevantes. Por outro lado, as informacoes transmitidas pelos delegados de informacao
médica sdo de igual forma valiosas, pois elucidam sobretudo sobre documentacao cientifica
atualizada sobre os medicamentos, e que muitas vezes, contribuem para a avaliacao custo-
beneficio dos produtos. E também destes delegados que por vezes recebemos informacao sobre
dados especificos sobre certos MNSRM’s, que nos auxiliam num melhor aconselhamento

farmacéutico posterior.

2.7 Gestao, Aprovisionamento e Armazenamento

As atividades que provavelmente tém um maior grau de importancia dentro de uma farmacia,
residem na sua grande maioria em tarefas de back-office. E aqui que se executam tarefas
essenciais a gestdo da farmacia, e consequentemente assegurar a estabilidade e
sustentabilidade da mesma. Foram estas tarefas, as quais executei desde o inicio ao fim do
estagio, e nas quais despendi uma grande parte do tempo do meu estagio. Todas as tarefas
relacionadas com a gestao dos produtos é aqui feita. Desde as encomendas, ao armazenamento,
controlo de prazos de validade, etc. E aqui também que a gestdo de compras e vendas é feita,
de forma a avaliar quais os produtos mais vantajosos de serem vendidos, assim como os que

terao melhores condicdes para serem comprados.

2.7.1 Escolha de Fornecedores e Encomendas

Dentro de uma farmacia existem varios modos de adquirir medicamentos nomeadamente,
diretamente aos laboratorios farmacéuticos, ou através de distribuidores grossistas existentes

no mercado, e devidamente autorizados a exercer pelo INFARMED.

De forma a garantir os stocks minimos, a Farmacia Macieira de Sarnes trabalha com 3

distribuidores, Alliance Healthcare, COOPROFAR e Empifarma + Magium Farma.
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No que respeita a entrega das encomendas, diariamente antes do horario de abertura, por volta
das 7.30h, a Alliance e a Empifarma fazem as entregas de encomendas do dia anterior. Durante
a tarde, por volta das 15h, a Alliance faz novamente uma entrega relativa as encomendas da
manha desse mesmo dia, e a COOPROFAR faz a sua entrega diaria por volta das 17h.
Consequentemente, e perante os horarios apresentados, a maioria das encomendas devem ser
feitas até a hora de fecho do dia anterior. E de nomear as excecdes da encomenda da tarde da

Alliance, que deve ser feita até as 13h do mesmo dia.

Todo o processo de encomendas é efetuado no programa Sifarma2000. Existe a opcao de, no
processo de venda, efetuar a encomenda direta na janela do produto que estamos a vender ou
a consultar informacao. Esta opcao € especialmente Gtil em situacdes em que ndo existe em
stock suficiente para a necessidade do utente. Efetuei varias vezes este tipo de encomendas,
em casos, por exemplo, em que alguém queria levar as 6 unidades prescritas, e a farmacia so
tinha em stock 4. Efetuava, com a autorizacao do utente, a venda das 6 unidades, dispensando
as 4 disponiveis em stock, e encomendando imediatamente as 2 unidades em falta. O utente
viria buscar estas 2 unidades, ja pagas, assim que a encomenda fosse entregue. Este tipo de
encomendas era feito normalmente a Alliance, devido a esta efetuar entregas bidiarias nesta
farmacia e assim aumentar a rapidez da entrega dos medicamentos ao utente. Outro método
de realizar encomendas centra-se na opcao da encomenda diaria disponivel no Sifarma2000.
Ao usar esta op¢ao, € automaticamente gerada uma lista de produtos que estdo abaixo do stock
minimo introduzido no sistema, e precisam entao de ser encomendados de forma a restabelecer
este mesmo stock. Podem ser aqui comparados os precos disponiveis nos varios distribuidores,
escolhendo assim aquele com as melhores condicdes para o produto a analisar. Finalmente,
existia um outro método de efetuar encomendas, que consiste na chamada telefonica
diretamente a distribuidora. Este método, curiosamente, era muito eficaz aquando da
encomenda de produtos rateados, ou supostamente esgotados. Em varias situacoes, produtos

que aparentemente estavam esgotados, através da chamada telefénica conseguiam-se obter.

Finalmente, existia ainda a alternativa de encomenda pela “Via Verde do Medicamento. Esta
consiste num protocolo desenvolvido pelo INFARMED em colaboracao com as associacoes
profissionais do setor do medicamento e tem como objetivo melhorar o acesso a certos
medicamentos. Quando a farmacia ndo possui stock do medicamento pretendido, esta via de
aquisicao excecional € ativada com base numa receita médica valida e o distribuidor fica
responsavel por satisfazer o pedido com o stock reservado para este fim, que é atribuido pelo
titular de autorizacao de introducdo no mercado do medicamento. Executei, varias vezes, este
tipo de encomendas de produtos como o Eliquis® 5 mg, Atrovent® unidose, Lovenox®, entre

outros (Anexo II).
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2.7.2 Rececao de Encomendas

Assim como a grande maioria dos medicamentos encomendados se encontram em recipientes
adequados ao seu transporte, é necessario efetuar a entrada destes mesmos no sistema e stocks
da farmacia, assim como armazena-los. Primeiramente, é de referir que todos os medicamentos
com necessidade de refrigeracao, sao entregues devidamente acondicionados em recipientes.
No entanto, assim que possivel e até antes de dar a sua entrada, a validade destes produtos
era registada e o medicamento era levado ao frigorifico de forma a evitar que estes estivessem
sujeitos a variacoes de temperatura mais drasticas, especialmente durante o Verdo. Todos os
outros produtos eram processados de forma igual. No Sifarma2000, na aba de rececao de
encomendas, encontram-se na sua grande maioria, todas as encomendas feitas previamente e
que nao foram rececionadas até aquele momento. Estas estao ordenadas de forma temporal
segundo a sua realizacao, e identificadas por um nimero. Este nimero encontra-se nas faturas
dos diferentes distribuidores, e facilitam assim a associacao das encomendas com a
correspondente dentro do sistema. Apos esta identificacao, € necessario introduzir a referéncia
correspondente a fatura e o valor total desta. Finalmente, os produtos sao passados pelo leitor
de cddigos manualmente, corrigindo sempre que necessario, os precos de custo e data de
validade. Este é o método comum de rececao de encomendas, no entanto, no caso de
encomendas feitas por telefone, era necessario criar essa mesma encomenda dentro do sistema
e encaminha-la para a rececao pela opcao de “enviar por papel”. Assim era transferida a
encomenda imediatamente para a rececao possibilitando assim a introducao dos produtos em
questao no sistema. De referir que, por vezes, na mesma fatura vém varias encomendas
agrupadas. Estas necessitam assim de ser agrupadas dentro do sistema igualmente e

rececionadas como uma s6 de acordo com a fatura correspondente.

Foram estas tarefas, no meu dia a dia na Farmacia, as mais importantes a me familiarizar nao
s6 com o software usado, mas também com os medicamentos, os seus nomes, cores, tamanhos
de caixa, assim como a associacdo do nome com o principio ativo. Estas tarefas foram ainda
muito importantes de forma a observar os produtos mais vendidos, as patologias mais incidentes
na populacdo que frequenta a farmacia, e a familiarizar-me com as precaucdes mais relevantes

de muitos produtos.

2.7.3 Estabelecimento de Precos, Margens de Comercializacao e Etiquetagem

O preco de venda ao puUblico (PVP) dos medicamentos € composto pelo preco de venda do
armazenista (PVA), pela margem de comercializacao do distribuidor grossista, pela margem de
comercializacdo da Farmacia, pela taxa sobre a comercializacdo de medicamentos e pelo
imposto sobre o valor acrescentado (IVA). O preco de medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM’s) sao fixos, e visiveis no exterior da embalagem. No caso de MNSRM’s, o preco é
calculado no sistema aquando da rececao das encomendas, segundo margens minimas fixas

internas, que podem ser alteradas manualmente, e que variam dependendo da percentagem
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de IVA aplicada ao produto. Todo o processo de etiquetagem, so aplicavel a medicamentos e
produtos de venda livre, é feito pelo sistema na sua grande maioria. No final da rececado de
cada encomenda, o sistema tem a opcao para imprimir imediatamente as etiquetas de cada

produto, se aplicavel.

2.7.4 Devolucoes

Por vezes, devido a variadas razdes, pode ser necessario efetuar a devolucdo de medicamentos.
Este procedimento pode ser devido a prazos de validade curtos, ao facto das embalagens
estarem danificadas ou até devido a circulares publicadas fizerem exigéncias nesse sentido. Em
sequéncia desta Ultima, durante o meu estagio foi o exemplo de produtos com o principio ativo
do laboratério Mylan® e Teva Pharma®, que, segundo a Circular N.° 166/CD/550.20.001 de 7
de dezembro de 2018, tiveram de ser devolvidos.

Grande parte do procedimento de devolucao é efetuado no Sifarma2000. Deve ser colocado o
produto, a quantidade, assim como o motivo da sua devolucao. Posteriormente, é emitida uma
nota de devolucdo em triplicado, sendo carimbadas pela farmacia e assinadas pelo operador
que procedeu a operacdo. O produto e a nota de devolucao sao colocados num caixote da
distribuidora, e levados para o armazém. Na Farmacia Macieira de Sarnes, a grande maioria das
devolucdes sdo efetuadas através da Alliance. Quando o fornecedor aceita o motivo de
devolucao faz o reembolso na forma de nota de crédito podendo também efetuar a troca de

produtos, ou caso recuse, o produto é enviado novamente a Farmacia.

2.7.5 Armazenamento

O armazenamento dos medicamentos deve garantir todas as condicdes para a correta
conservacao destes, assim como de outros produtos de saide, nomeadamente, iluminacao,
temperatura e humidade para que a qualidade dos mesmos esteja assegurada. Adicionalmente,
uma boa organizacao no armazenamento, facilita em muito a venda destes pois torna mais

rapida a procura dos produtos aquando da sua dispensa.

Na Farmacia Macieira de Sarnes, como referido anteriormente, grande parte do
armazenamento é feito no armario de gavetas deslizantes. Este armazenamento é feito por
ordem alfabética. Este armario esta dividido em diferentes “seccoes”: MSRM’s, genéricos,
produtos oftalmicos, preparacdes semi-solidas (cremes, pomadas e pastas), produtos de
protocolo (tiras diabetes e lancetas), produtos vaginais, xaropes, efervescentes e locdes. Todo
o excedente de stocks que nao fosse possivel armazenar neste armario de gavetas, era entao
posto numa prateleira de um armario na sala de encomendas sem organizacdo em especial.
Este ultimo deve-se ao facto de que os stocks nesta farmacia sao baixos, logo é pouco frequente

existir uma quantidade consideravel de excedentes.
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De referir que, indepentemente do medicamento ou produto, o armazenamento segue a regra
do First-Expire, First-Out (FEFO), de forma a que as devolucdes devido a expiracao dos prazos

de validade sejam evitadas ao maximo.

2.7.6 Controlo de Temperatura e Humidade

Como referido anteriormente, é necessario garantir condicées de conservacao ideais de forma
a assegurar a manutencao da qualidade dos produtos vendidos. Para isto, a Farmacia Macieira
de Sarnes dispoe de 2 termohigrometros, um localizado dentro do frigorifico, e um segundo que
roda semanalmente entre a zona de atendimento, o laboratério e o back-office onde estao
armazenados os excedentes. Estes sao semanalmente introduzidos num leitor apropriado,
podendo entao no computador verificar em software apropriado, se as oscilaces verificadas
durante esse tempo nao ultrapassaram os limites minimos e maximos requeridos. Todos os
resultados obtidos sao entdao impressos, carimbados, datados e rubricados, sendo
posteriormente arquivados num dossier. A temperatura e humidade fora do frigorifico devem
estar abaixo dos 25°C e 55%, respetivamente. Dentro do frigorifico & necessario garantir uma

temperatura abaixo dos 8°C e niveis de humidade um pouco mais elevados.

2.7.7 Controlo de Prazos de Validade e Stocks

O controlo de prazos de validade é uma tarefa de extrema importancia numa farmacia
comunitaria. Uma das tarefas executadas com este fim, é a verificacdo do prazo de validade
de todas as embalagens aquando da sua rececdo. O sistema mostrara sempre o prazo de
validade mais baixo de todas as caixas do produto em questao, e este devera ser alterado no
sistema sempre que uma embalagem nova com validade inferior seja rececionada. Outra tarefa
também executada, € a criacdo de uma listagem no fim de cada més no Sifarma2000, com
todos os produtos em stock com prazo de validade a expirar 3 meses apds a criacdo desta
listagem. O sistema cria uma listagem e todos os produtos incluidos sao “postos de lado”, numa
prateleira identificada com a etiqueta “Prazos”, excetuando os que se encontram na zona de
atendimento que continuam no mesmo local, referenciando na folha de listagem onde se
encontram. Ao fim de um més desta tarefa ser executada, os produtos que restarem sao
devolvidos segundo procedimento previamente descrito. Assim os produtos sao devolvidos

quando restarem 2 meses ao seu prazo de validade.

2.8 Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos, em farmacia comunitaria, consiste na tarefa mais importante
para garantir o seu funcionamento e sustentabilidade. E aqui onde o Farmacéutico exerce

grande parte da sua acdo. E neste processo onde se aconselham os utentes, vendem produtos
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adequados aos problemas que os utentes nos apresentam, sao verificadas as prescricoes

médicas, e dispensados medicamentos essenciais ao tratamento e sobrevivéncia dos utentes.

Os medicamentos, como ja referido anteriormente, podem ser divididos em medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM’s), e ndo sujeitos a receita médica (MNSRM’s), estando de

acordo com o ponto 1 do artigo 113 ° do Decreto-Lei n°® 176/2006, de 30 de agosto.

2.8.1 Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Para que um medicamento seja classificado como MSRM, deve constituir direta ou
indiretamente, um risco para a salide do seu utilizador quando utilizado sem acompanhamento
médico, com frequéncia e em quantidades diferentes daquelas a que se destinam, quando
possuem substancia cuja atividade ou reagdes adversas ainda sao pouco estudadas ou quando

se administram por via parentérica.

Dentro deste grupo, podemos encontrar trés tipos diferentes de medicamentos: medicamentos
de receita médica renovavel (destinadas a patologias ou tratamentos prolongados),
medicamentos de receita médica especial (estupefacientes/psicotropicos, ou medicamentos
com possibilidade de uso para fins ilegais), e medicamentos de receita médica restrita
(utilizacao reservada a meios especializados, como o os medicamentos de uso exclusivo

hospitalar).

2.8.1.1 Receituario

Uma das tarefas mais frequentes na dispensa de MSRM’s, é a verificacdo de receitas. Existem
trés tipos de receitas: as eletronicas materializadas, eletronicas desmaterializadas e as
manuais. Estas uUltimas sO sdo usadas em caso de faléncia informatica, inadaptacdo do
prescritor, prescricao no domicilio, ou em outros casos até um limite de 40 prescricdes por

més, segundo o artigo 8° da Portaria n° 224/2015, de 27 de julho.

Independentemente do tipo de receita, esta deve conter parametros pré-definidos

nomeadamente:

e Numero da receita;

e Local de prescricao ou respetivo codigo;

e Identificacdo do médico prescritor;

e Nome e nimero nacional do utente;

e Entidade financeira responsavel pelo pagamento da comparticipacdo da receita e se se
aplicavel referéncia ao regime de comparticipacoes especiais;

e Identificacdo do medicamento através da Denominacao Comum Internacional (DCI) ou

denominacao comercial do medicamento, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da
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embalagem e nimero de embalagens, Cddigo Nacional para a Prescricao Eletrénica de
Medicamentos (CNPEM) e justificacdes técnicas caso seja aplicavel;
e Data de prescricao;

e Assinatura do médico prescritor.

No caso de receitas eletronicas materializadas ou desmaterializadas, basta a introducao dos
codigos no sistema, e é-nos apresentada toda a informacao necessaria de imediato de forma a
facilitar a validacao desta pelo Farmacéutico. A diferenca entre os dois tipos de receitas
eletronicas reside no meio em que elas nos chegam as maos. Materializadas por norma sao
prescricoes que vém em formato de papel, enquanto que as desmaterializadas sdo apresentadas
ao farmacéutico através de uma SMS. No entanto, no caso das manuais, é necessario fazer uma
verificacdo se todos os parametros enunciados anteriormente estdao presentes, assim como
garantir que a prescricao nao esta fora do prazo (prescricoes manuais tém usualmente 1 més
de validade, podendo ser de 6 meses em alguns casos), € que o nimero de unidades maximo

esta cumprido (maximo de 2 unidades por linha e 4 unidades por receita manual) [105].

2.8.1.2 Planos de Comparticipacao

Planos de comparticipacdo consistem na pratica, nas percentagens do custo do medicamento
que o Estado paga ao utente. Esta depende do escalao em que o utente se encontra. No final,
todo este processo resulta num custo reduzido ao utente pela compra dos medicamentos, em
que a comparticipacao é posteriormente paga a farmacia. No caso de receitas eletrdnicas, todo
o processo da comparticipacao é efetuado automaticamente, no entanto, no caso de receitas
manuais, é necessario a verificacdo de certos parametros. Se na receita, unicamente o n° de
utente estiver indicado, este utente é incluido no plano geral do SNS, que inclui a grande
maioria da populacao portuguesa. No caso de a seguir a este nimero existir, normalmente, um
R, o utente é incluido no grupo dos pensionistas, que tém direito a uma percentagem de
comparticipacao mais elevada. Estes sao os casos mais gerais, no entanto, tive contacto com
planos de comparticipacdo especiais para utentes que trabalharam na Caixa Geral de Depositos
por exemplo. Certos utentes com doencas cronicas como a psoriase ou lUpus, se for
referenciado na receita a Portaria ou Despacho adequado, tém direito a um desconto mais
elevado na sua medicacao direcionada para estas patologias. Tive contacto, durante o meu
estagio, com utentes que eram portadores de artrite reumatoide, assim como doentes com
psoriase, e onde a Portaria n° 48/2016 de 22 de marco vinham devidamente indicadas. Neste
ultimo caso, efetuei a venda do Daivobet ® com o plano adequado a esta patologia, e com a
Portaria devidamente referenciada na receita manual. S6 desta forma podera o utente ser
beneficiario destes planos especiais, e € obrigacdo do farmacéutico de fazer esta verificacao

sempre que uma receita manual deste tipo lhe chega as maos.
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2.8.2 Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Outro grande grupo de produtos dispensados pelo Farmacéutico em Farmacia Comunitaria,
consiste nos MNSRM’s. Estes consistem em medicamentos que, por aconselhamento
farmacéutico, ou até iniciativa do proprio utente, podem ser adquiridos sem prescricao médica.
E de referir que estes produtos ndo beneficiam de algum tipo de comparticipacdo. E neste
grande grupo em que o Farmacéutico exerce maior acao e tem maior poder de decisdo. Sao
produtos que, por norma, sao pedidos pelos utentes, ou aconselhados pelo Farmacéutico
segundo queixas que este lhe apresente. O dia-a-dia de uma Farmacia consiste em utentes que
apresentam queixas variadissimas, e o Farmacéutico, com o leque de medicamento deste grupo

que lhe estao disponiveis, apresenta uma solucdo para solucionar os problemas apresentados.

E nesta seccdo que surge um tema muito presente na pratica farmacéutica atual, a
automedicacdo. A automedicacdo caracteriza-se pela pratica de ingestdo de substancias
medicamentosas sem a devida prescricao ou acompanhamento por parte de um profissional
devidamente qualificado [107]. E entdo, no ato da venda destes medicamentos, que o
Farmacéutico pode atuar, aconselhando devidamente o utente das situacdes em que o uso do
medicamento em questdo é pertinente, e principais precaucoes a ter. Sao passiveis deste tipo
de aconselhamento patologias como a constipacao, gripe, alergias sazonais, azia, entre outros.
Foi com estas que maior contacto tive no atendimento durante o meu estagio. Especialmente
durante o més de dezembro, varios utentes com constipacoes e gripes foram surgindo. O meu
papel foi sempre questionar o utente sobre os sintomas que teria, nomeadamente congestao
nasal ou o “pingo”, dores de cabeca e/ou de corpo, tosse com ou sem expetoracao e febre. De
seguida, e de acordo com a informacao que me era disponibilizada, fazia o aconselhamento de
medicamentos como o Nasex® para a congestao nasal, Ben-u-ron® para sintomas relacionados
com a dor, Bisolvon® ou Bisoltussin® dependendo do tipo de tosse, entre outros. Foi também
ao balcao, neste tipo de aconselhamento, que constatei que grande parte da populacao ainda
confia imenso no Farmacéutico, e o nosso papel é ainda muito importante na salde da

populacao em geral.

2.8.3 Estupefacientes e Psicotropicos

Esta seccao, foca-se em duas classes de medicamentos mais restritos e mais controlados. Sao
estes os estupefacientes e psicotropicos, e estdo incluidos neste grupo, por exemplo, os
opidides, usados no tratamento de dor crénica. O grande controlo destes medicamentos reside
em grande parte, no seu efeito adictivo, que as torna de grande risco para uso ilicito. Aquando
da dispensa destes medicamentos, independentemente do tipo de receita apresentada, é
necessario o registo informatico das informacoes do utente ou o seu representante, com nome
completo, data de nascimento, nimero e validade de bilhete de identidade/cartdo de cidadao,
e morada completa. No ato da venda destes grupos de medicamentos, abre uma janela no

Sifarma2000 que requere o preenchimento destes dados enunciados, e a operacdo sé podera
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prosseguir se todos os dados estiverem preenchidos. No final dois talées sao imprimidos, onde
esta o registo de saida dos medicamentos em questao, e estes sdo posteriormente arquivados
num dossier durante um minimo de 3 anos. Deve ainda ser feito um envio mensal ao INFARMED
das saidas desse mesmo més, assim como anualmente deve ser efetuado o envio dos mapas de
balanco. Durante o estagio, realizei a dispensa deste tipo de medicamentos, nomeadamente o
Palexia® em doentes com artrite reumatoide, ou buprenorfina em utentes em tratamento de

remissao de adiccao.

2.8.4 Dispensa de Outros Produtos Farmacéuticos

Além dos MSRM’s e MNSRM’s, a farmacia é um estabelecimento onde outros tipos de produtos
sdo também vendidos. Entre estes, na Farmacia Macieira de Sarnes, existem produtos de
cosmética, produtos de higiene e limpeza, medicamentos de uso veterinario, suplementos
alimentares, medicamentos a base de plantas, dispositivos médicos e produtos de alimentacao

infantil.

2.8.4.1 Medicamentos de Uso Veterinario

Medicamentos de uso veterinario sdo “todas as substancias ou associacdo de substancias,
apresentadas como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou
dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer
um diagnoéstico médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacolégica, imunoldgica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas”. Estes medicamentos estao
nao ao cargo do INFARMED, mas ao da Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) que

regula o mercado deste.

Na Farmacia Macieira de Sarnes, existe uma pequena seccao direcionada para este tipo de
produtos. Devido a sua localizacdo, a venda destes medicamentos é feita quase diariamente,
desde anticoncecionais a desparasitantes, sendo estes os mais relevantes e comummente
vendidos. Durante o meu estagio, efetuei a venda de alguns produtos deste tipo. Numa destas
situacdes, uma utente pediu um desparasitante oral para dois caes de 40kg, tendo eu entao
aconselhado um destes produtos que continha praziquantel, com dose apropriada ao peso dos
cdes em questdo. Tive também algumas outras situacées, onde efetuei a venda de
desparasitantes em forma de pipeta, informando a pessoa da zona de aplicacao e a necessidade

em nao dar banho ao animal nas 48h anteriores e posteriores a aplicacao.

2.8.4.2 Medicamentos a Base de Plantas

Como o nome indica, os produtos incluidos neste grupo sao medicamentos produzidos a base

de plantas. Apesar de ja ha muitos anos se utilizarem as plantas medicinais, a exigéncia ao
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nivel de qualidade, seguranca e eficacia para a preparacao de medicamentos a base de plantas,

nao difere dos

outros medicamentos, sendo também o INFARMED a entidade responsavel pela avaliacdo e

autorizacao dos pedidos de registo destes medicamentos.

Durante o meu estagio tive contacto, com varios produtos deste tipo. Um dos que mais

frequentemente vendi, foi o Valdispert®, usado como ansiolitico/hipnotico ligeiro.

2.8.4.3 Suplementos Alimentares

Suplementos alimentares, sao na sua grande maioria, produtos que podem complementar a
falta de certos nutrientes na alimentacao, nao devendo estes, de forma alguma, substituir uma
alimentacao completa e equilibrada. Sao estes fontes de vitaminas, nutrientes e minerais,
podendo também ter plantas na sua constituicdo. Estdo, assim como os medicamentos de uso

veterinario, ao cargo da DGAV [108].

Durante o meu estagio tive imenso contacto com suplementos, ndo so devido ao facto de existir
uma grande variabilidade no mercado, mas também porque a suplementacao é, hoje em dia,
muito usada no dia a dia de uma percentagem consideravel da populacdo. Marcas como
Viterra®, Centrum®, Bioactivo® foram suplementos que vendi durante o estagio em situacoes
de deficiente alimentacao do utente. Noutros casos, foi muito frequente a venda de

suplementos de glucosamina em pessoas com problemas nas articulacoes.

Uma das preocupacdes que o farmacéutico deve sempre ter com os suplementos, é verificar a
sua composicao e assegurar que nenhum dos seus componentes seja prejudicial, ou interaja

com medicacdo que a pessoa se encontre a tomar.

2.8.4.4 Produtos de Higiene e Cosmética

Um produto cosmético é qualquer substancia destinada a ser posta em contacto com as partes
externas do corpo humano ou com os dentes e as mucosas bucais, com o objetivo de limpar,
perfumar, modificar o aspeto, proteger, manter em bom estado ou corrigir os odores corporais.
Quando falamos em cosméticos, falamos também em produtos de higiene corporal (sabonetes,
geles de banho, champos, desodorizantes, pastas dentifricas) e produtos de beleza (tintas,

vernizes e maquilhagem).

Devido a sua localizacdo, esta € uma seccao da Farmacia Macieira de Sarnes com pouca saida,
no entanto, estda munida com uma quantidade consideravel de produtos de marcas como
Uriage®, Bioderma®, Eucerin®, etc. Apesar deste facto, e com a ajuda da minha orientadora,
visto que a minha formac&do académica nesta area € muito lacunosa, tive contacto com algumas

situacdes de aconselhamento cosmético. Nomeadamente o caso de uma utente com uma reacao
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aparentemente alérgica a um dos produtos que usava no tratamento da acne. Tive também
contacto com um caso de aconselhamento de produtos para a acne num adolescente, onde foi
aconselhado a utente o uso de um gel de limpeza assim como um creme hidratante da linha
Uriage®, tendo cuidado em perguntar a utente o tipo de pele de forma aos cremes aconselhados

serem apropriados e nao causarem desconforto ou irritacao apos aplicacao.

Ainda neste grupo, existe também o grupo de produtos de higiene oral. Devido a populacdo
mais envelhecida da freguesia onde se encontra a farmacia, um dos produtos mais vendidos
nesta é o Corega®, fixador de protese dentaria. Pastas dentifricas como a Paradontax® e geles

gengivais orais como o Elugel®, foram também produtos com os quais tive contacto.

Quanto aos produtos de higiene, a existéncia de uma pequena seccao dentro da Farmacia
Macieira de Sarnes para higiene intima é também muito importante e relevante, pois estes

produtos, especialmente numa populacao mais envelhecida, sao requisitados com regularidade.

2.8.4.5 Dispositivos Médicos

Os dispositivos médicos encontram-se divididos em quatro classes: classe | (baixo risco), classe
Ila (baixo médio risco), classe lIb (alto médio risco) e classe Il (alto risco). A classe de risco é
determinada tendo em conta a duracdo do contacto com o corpo humano (temporario, curto
ou longo prazo); o grau de invasibilidade do corpo humano (invasivo, nao invasivo); a anatomia
afetada pela sua utilizacao (cérebro, coracdo, membros inferiores, etc.) e riscos associados a

concecéo técnica e fabrico [109, 110].

A Farmacia Macieira de Sarnes possui varios dispositivos médicos, dos quais tive a oportunidade
de aconselhar durante o meu estagio, nomeadamente material de penso, seringas e fraldas.
Um caso mais especial com qual tive contacto direto, foi a venda de um protetor e almofada
para mamilos assim como um creme hidratante, PureLan®, numa mulher que amamentava.
Apesar da existéncia de material ortopédico também, este é um stock quase sem saidas, logo

0 meu contacto com estes foi minimo.

2.8.4.6 Produtos de Alimentacao Especial

O leite materno é um alimento vivo, completo e natural, recomendado em exclusivo para a
alimentacao do lactente nos primeiros 6 meses de vida, e em conjunto com a introducao dos
alimentos solidos apos os 6 meses de vida [111]. Quando este ndo esta possibilitado, a farmacia
pode sugerir alternativas, nao s6 nestes casos, mas também em casos de deficiente alimentacdo
nutritiva do bebé. E aqui que entram este grupo de produtos, nomeadamente os leites em pé.
Estes estao divididos em diferentes classes numéricas, de forma a conferir uma alimentacao
completa ao bebé que as usa. Os nimeros visiveis nas embalagens destes, indicam normalmente

a idade que o bebé deve ter para poder usar o tipo de leite em questdo. Por exemplo, o leite
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1 da Nestlé NAN®, corresponde a idade dos 0 aos 6 meses [112]. Existem também leites

direcionados a evitar a regurgitacdo, problemas intestinais, alergias e intolerancias [112].

Na Farmacia Macieira de Sarnes, a marca mais usada é a referida anteriormente, Nestlé NAN®,
e em casos esporadicos, efetuei a venda destes, tendo sempre em atencao, como referido
anteriormente, a idade do bebé, assim como questionar sobre intolerancias e/ou alergias que

poderiam estar presentes.

2.9 Medicamentos Manipulados

A manipulacao medicamentosa, permite, em alguns casos, a administracdo de certas
substancias ativas em formulacdes ndo disponiveis no mercado, assim como em quantidades
diferentes das disponiveis. A preparacdo destes, sejam estas de formulas magistrais ou

oficinais, estao nas competéncias de uma farmacia, comunitaria ou hospitalar. [113]

Com uma formula magistral, é preparado um medicamento segundo prescricdo médica, e onde
¢ indicada por norma a composicao, quantidades e o doente a qual este se destina. Uma formula
oficinal, ja diz respeito a preparacdes claramente descritas na FP ou no FGP, de forma a serem
preparados e dispensados ao utente [113]. No que diz respeito a prescricao de medicamentos
manipulados, é importante salientar que as mesmas devem indicar de forma clara e
inquestionavel que se trata de um medicamento manipulado. Para além de ser referida a

palavra “manipulado”, pode ainda aparecer escrita a sigla f.s.a (faca segundo a arte).

Na Farmacia Macieira de Sarnes, a preparacao de medicamentos manipulados é uma pratica
frequente, na sua grande maioria, de formulas magistrais. Um dos meios de informagdo muito
Uteis quando existem dlvidas € o Centro de Informacdo de Medicamentos de Preparacao
Individualizada (CIMPI) [114]. No caso de existéncia de incompatibilidades entre substancias,
ou davidas sobre como preparar algum tipo de medicamento manipulado, o CIMPI é muito Util.
N&o tive contacto direto com este durante o estagio, no entanto, num dossier com arquivo,
foram-me mostradas varias interacdes entre a farmacia e o CIMPI neste tipo de casos,
nomeadamente um em que havia impossibilidade de incorporacdo da substancia ativa no
composto descrito na formula magistral, e apds troca de mensagens com ambos o CIMPI e o
médico prescritor, foram feitas alteracdes de forma a que o medicamento fosse devidamente
preparado. Durante o meu estagio tive oportunidade de observar e auxiliar a preparacdo de
varios manipulados, nomeadamente, mais recentemente, 400g de um creme gordo de 5% de
permetrina. Depois de equipado com bata apropriada, mascara e luvas, foi pesada a quantidade
necessaria de permetrina em balanca analitica, e de seguida adicionado o creme gordo (ATL®
creme gordo) progressivamente, até atingir o peso de 400g. De seguida, com o auxilio de um
“unguator” foi homogeneizado e melhor incorporada a permetrina no creme gordo. Todo este
processo foi efetuado no recipiente final, tendo no fim ficado preparado um creme de cor
amarelada e homogéneo. No final foi necessario o preenchimento da ficha de preparacao, assim

como nas folhas correspondentes as matérias-primas utilizadas, incluir a informacao da
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quantidade usada e a restante em stock. No laboratorio existe um dossier com todos os registos
de matérias-primas existentes em stock assim como as usadas anteriormente, ou das quais a
validade expirou. Tem também arquivado neste dossier todas as fichas de preparacao de todos
os manipulados preparados na Farmacia Macieira de Sarnes. Apos o medicamento manipulado
estar finalizado, foi entdo necessario o calculo do preco de venda, de acordo com a legislacao
em vigor segundo a Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho. Posteriormente foi entao rotulado e

acompanhado do folheto informativo estando assim pronto para ser dispensado.

2.10 Servicos prestados na farmacia

2.10.1. Check Saude

A Farmacia Macieira de Sarnes, como a grande maioria das farmacias comunitarias nos dias de
hoje, dispde de servicos de detecao dos niveis de glicemia, do colesterol total, triglicéridos,
pressdo arterial, e valores antropométricos como altura, peso e IMC. Como referido
anteriormente, estes ultimos sdo feitos numa maquina na zona de atendimento que o utente
pode usar autonomamente. A pressao arterial pode ser medida nesta mesma maquina, ou numa
maquina de medicdo de pressdo arterial no gabinete de boas praticas. E neste gabinete que é
também feita a medicdo da glicemia capilar, com um dispositivo apropriado, assim como o
colesterol total e triglicéridos, feitos num outro aparelho.

Realizei estas medicoes varias vezes durante o meu estagio, tendo sempre o cuidado, de nos
casos da medicao de glicemia, colesterol ou triglicéridos questionar a pessoa se se encontrava
em jejum, ou tinha comido algo previamente, e se sim, ha quanto tempo. Adicionalmente
questionava também a utente por valores anteriores para ter uma referéncia dos valores
normais da pessoa que tinha a frente. Apos as medicoes avaliava os valores comparando-os com
os de referéncia. No caso da glicemia capilar, os valores devem ser entre 70 a 100mg/dl em
jejum, e inferiores a 140 mg/dl pos-prandial. No caso do colesterol total deve ser inferior a 190
mg/dl em jejum, assim como os triglicéridos inferiores a 150 mg/dl em jejum igualmente. Apds
esta comparacao, informava a pessoa do resultado, fazendo um aconselhamento, se necessario,
da necessidade de uma alimentacao equilibrada, exercicio fisico regular e evitar o consumo de
sal, tabaco e alcool. Entregava também um folheto com todas estas informacdes de forma a
reforcar este aconselhamento.

No caso da medicao de pressao arterial, questionava sempre o utente sobre o consumo de
alimentos, alcool ou tabaco previamente a medicdo, assim como se tinha efetuado exercicio
fisico. Por norma pedia ao utente para descansar numa cadeira na zona de atendimento durante
aproximadamente 5 minutos e depois efetuava a medicao. Mais uma vez é necessaria a
comparacao com os valores de referéncia, de forma a estabelecer um diagnostico (Anexo Ill) e
fazer o aconselhamento necessario. Durante o estagio tive um caso de uma senhora que veio
efetuar a medicao de rotina apos a época natalicia, e a sua tensao arterial rondava os 160/100

mmHg, mais alta do que o os valores normais, visto que a utente era polimedicada e tinha
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problemas de insuficiéncia cardiaca. Aconselhei-a a reduzir o sal na sua alimentacgao, visto que
tinha referido ter consumido quantidades mais altas durante a época natalicia, assim como a,
nos dias seguintes fazer uma dieta mais restrita e evitar a toma do café, que me disse era sua
rotina. Indiquei-lhe para voltar a fazer a medicao na manha seguinte, visto que a anterior nao
tinha sido feita em jejum, e os valores foram concordantes. Reforcei o aconselhamento feito
no dia anterior. Uma semana passada, a senhora volta para fazer novamente a medicao,
apresentando valores bem inferiores, rondando os 135/90 mmHg. No entanto, durante esta
medicao, a utente informou-me que tinha comecado a tomar cha verde pois lhe tinham dito
que ajuda a baixar a tensao. Sendo que o cha verde contém uma percentagem consideravel de
cafeina, faz exatamente o contrario, portanto, informei-a que deveria imediatamente cessar a

toma desse cha pois poderia ter efeitos muito negativos na sua tensao arterial e salde.

Num local onde a populacdo € mais envelhecida, este tipo de servicos prestados pela farmacia
tornam-se imensamente importantes no rastreio e diagnostico de patologias deste foro, sendo

o papel do Farmacéutico fulcral nestas situacoes.

2.10.2. Administracao de Vacinas e de injetaveis

A administracao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao (PNV) assim como se
medicamentos injetaveis & também um dos servicos prestados na farmacia. A grande maioria
deste servico, especialmente na época em que o meu estdgio decorreu, centrou-se na
administracao de vacinas da gripe e pneumonia. Assisti a algumas destas administracées, com

autorizacao do utente, durante este periodo.

2.11. Valormed

A Valormed, criada em 1999, é uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade
da gestao de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso [115]. Cabe ao
Farmacéutico sensibilizar os utentes para que as embalagens apds o uso dos medicamentos, ou
quando os prazos de validade expiram, devem ser depositadas nestes contentores. A Farmacia
Macieira de Sarnes disponibiliza estes contentores, tendo um destes exatamente a entrada da

farmacia.

Durante o estagio pude constatar que muitos dos utentes habituais da farmacia ja estéo
sensibilizados para isto, e trazem estas embalagens a farmacia. A Farmacia Macieira de Sarnes
recebe ainda regularmente, caixotes com embalagens de medicamento usados de um hospital
veterinario da zona. Assim que o contentor se encontra cheio, é fechado e é inserido no
Sifarma2000 o seu lote e n° de série de forma a alertar a entidade para proceder a sua recolha.

0 recibo desta acao é rubricado e anexado ao contentor.
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2.12. Cartao Farmacias Portuguesas

A Farmacia Macieira de Sarnes encontra-se inserida no grupo das Farmacias Portuguesas da ANF,
e é consequentemente aderente do Cartao Saluda. A grande maioria dos utentes desta farmacia
sao aderentes deste cartao, tendo acesso a promocoes especiais em produtos de venda livre,
assim como acumulacao de pontos sempre que efetuam uma compra numa farmacia aderente.

Estes pontos podem ser trocados por produtos assim como vales de desconto [116].

Apesar de pelo que observei, e pelo que constatei apds o estagio, na pratica este cartao nao
traz grandes lucros & farmacia, no entanto fideliza os utentes a esta. E entdo esta uma

ferramenta util que garante a sustentabilidade desta farmacia e de muitas outras aderentes.

2.13. Faturacao e Contabilidade

2.13.1 Fecho de Caixa

Na Farmacia Macieira de Sarnes, o fecho de caixa € uma das tarefas que o diretor técnico desta
farmacia executa. Nao ha nenhum protocolo seguido, no final do dia o diretor técnico verifica
o total de vendas do dia no Sifarma2000, retirando de seguida todas as notas superiores a 10€
das duas caixas, deixando sempre na caixa notas de 10€ e 5€ assim como todas as moedas
suficientes para o dia seguinte. O terminal multibanco é fechado as quartas-feiras e aos
sabados. E de referir que apés todas as vendas com o uso deste terminal, o utilizador deve
guardar uma copia do taldao numa gaveta do balcao, de forma a que se possam confirmar todas

as vendas efetuadas e se coincidem com o valor apos o fecho do terminal multibanco.

2.13.2 Conferéncia de Receituario e Faturacao

Como referido na seccao do receituario, aquando da dispensa dos medicamentos, o
Farmacéutico deve sempre conferir todos os requisitos necessarios na receita apresentada. Esta
tarefa é essencial no caso das receitas manuais. Apos efetuar a venda, o funcionario que a
efetuou deve nas costas desta assinar com rubrica e data, carimbando de seguida, guardando-
as numa gaveta no balcao de atendimento. Estas sao verificadas uma segunda vez pela

farmacéutica substituta posteriormente.

Assim, para que a farmacia possa receber o valor das comparticipacoes efetuadas € necessario
realizar devidamente o processamento do receituario. Deste modo, o tratamento das receitas
¢é diferente consoante o tipo de receita. O SNS é sem duvida a entidade que maior relevancia
tem na faturacdo da farmacia. Contudo, existem outras que por acordos com a ANF pagam

posteriormente o valor referente a comparticipacao. Cada entidade, tomando como exemplo o
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SNS, pode ser subdividida em varias sub-entidades, fazendo com que os descontos possam ser

diferentes como descrito anteriormente.

Consoante o tipo de receitas, o tipo de procedimento a ter é diferente. No caso de receitas

manuais e eletronicas em papel, os passos a ter incluem os seguintes pontos:

e Aquando do atendimento, o programa Sifarma2000 emite um codigo especifico para
cada receita de acordo com a entidade, tendo em conta também o plano de
comparticipacao. As receitas sao conferidas para se certificar que estao conformes e
depois através desta numeracdo sao ordenadas em lotes. Cada lote tem um total de
trinta receitas, exceto o Ultimo que podera ter menos, integrando as receitas
remanescentes. Cada um destes é acompanhado pelo verbete de identificacao de lote
que o identifica. Como poderao existir mais do que um lote, este conjunto de lotes por
organismo, € acompanhado pela Relacdo Resumo de Lotes. E por fim, a fatura que sera
o documento final e que indica os valores a pagar pela entidade.

e As receitas referentes ao SNS sdo enviadas ao Centro de Conferéncia de Faturas (CCF),
acompanhadas com uma guia de faturas.

e As receitas referentes a outras entidades sao enviadas para a ANF acompanhadas de

um documento resumo “Documento de entrega na ANF”.

No que respeita o caso das receitas sem papel, o procedimento tem em conta 0s passos

apresentados:

e As receitas sao conferidas no ato da dispensa e constituem apenas um lote com todas
as receitas, sendo que o valor aparecera na respetiva fatura a entidade.
o Eimportante salientar que todas as faturas sdo também emitidas simultaneamente por

meios eletronicos.

No final, a faturacao consiste num processo demoroso de fecho dos lotes no Sifarma2000, assim
como tirar as faturas relativas a todos os organismos comparticipadores de prescricoes

dispensadas na farmacia.

2.13.3 Receituario devolvido

Na eventualidade do CCF detetarem alguma irregularidade sera remetido a farmacia o
documento relativo a essas retificacées com a justificacao, bem como as receitas erradas, que
a farmacia podera voltar a faturar no més seguinte se o erro for, entretanto, corrigido. A
farmacia tera de emitir uma nota de crédito no valor do receituario devolvido. Nos casos em
que o erro apurado seja inferior a cinquenta céntimos por receita, estas nao serao devolvidas

a farmacia.

Se houver a possibilidade da correcao dos documentos devolvidos, estes sao incluidos nos lotes

do més seguinte, para nova conferéncia. A farmacia neste caso, tera de enviar uma nota de
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crédito ou débito para retificar a fatura a corrigir. Se o erro nao for passivel de ser corrigido,

a farmacia fica responsavel pelos encargos nao cobertos pela comparticipacao.

2.14. Formacdes

As formacdes, durante o percurso académico, e a carreira profissional, sdo ferramentas muito
Uteis ao conhecimento e a pratica farmacéutica. Nao so para tentar sempre melhorar o
aconselhamento dado aos utentes, mas também para estarmos sempre atualizados com toda a
informacao que surge ao longo do tempo. Neste sentido, frequentei a formacao “Sabia que o
coracao tem um limite?” organizada pela distribuidora COOPROFAR em associacao com a
Novartis®. Frequentei ainda uma outra formacao organizada pela GSK® denominada “Futuro

da SalUde Respiratoria em Portugal: o papel da Farmacia”.

2.15. Conclusao

No fim deste estagio, que passou bem mais rapido do que pensei, sinto mais proximo o momento
em que me tornarei num Farmacéutico. Foi com certeza uma experiéncia enriquecedora e
mostrou-me uma vertente desta profissao que nunca pensei ser tao estimulante e atrativa.
Posso dizer que ao fim destes 4 meses a ideia que tinha pré-concebida de farmacia comunitaria

foi apagada por completo e substituida por algo muito mais aliciante.

E uma das vertentes da profissao farmacéutica mais desafiante e exaustiva, assim como uma
das mais importantes numa sociedade cada vez mais informada, mas a necessitar de alguém
que os guie no sentido correto. A confianga depositada em nos pelo utente é também enorme,
e nao deve ser desperdicada. A equipa da Farmacia Macieira de Sarnes ndo deixa nada a desejar
neste aspeto, sendo sempre extremamente profissional, e transmitindo-me todos os valores

essenciais a pratica de um Farmacéutico comunitario

Além disso, um dos fatores mais importantes na valorizacao deste estagio, foi a disponibilidade
e todo o conhecimento para transmitir que a Dr.? Anabela, minha orientadora de estagio, teve
durante todos os 4 meses. Devo um grande agradecimento a toda a equipa pelo tempo perdido
e todo o conhecimento me transmitido, e um muito obrigado a Dr.? Anabela que esteve sempre

disponivel para responder a todas as questdes que surgiram
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Abstract: Opiate use during pregnancy has been an increasing problem over the last two
decades, making it an important social and health concern. The use of such substances may have
serious negative outcomes in the newborn, and clinical and cognitive conditions have been
reported, including neonatal abstinence syndrome, developmental problems, and lower
cognitive performance. These conditions are common when opiates are used during pregnancy,
making the prescription of these kinds of drugs problematic. Moreover, the mother may develop
opiate addiction, thus, increasing the likelihood of the infant being born with any of those
conditions. This paper reviews the use of opiates during pregnancy and focuses mainly on the
neonatal abstinence syndrome. First, the commonly prescribed opiates will be identified,
namely those usually involved in cases of addiction and/or neonatal abstinence syndrome.
Second, published approaches to deal with those problems will be presented and discussed,
including the treatment of both the mother and the infant. Finally, we will outline the treatments
that are safest and most efficient, and will define future goals, approaches, and research
directions for the scientific community regarding this problem.

Keywords: opiates; in utero drug exposure; pregnancy; neonatal abstinence syndrome

1. Introduction

Opioids are narcotic drugs that act on opioid receptors. This results in an analgesic effect,
and these compounds are used worldwide mainly for the treatment of acute and chronic pain.
However, in the last two decades, the incidence of opioid prescriptions has had an alarming
increase. Indeed, in a study performed in Canada between 2006 and 2011, Gomes et al. [1]
reported an increase of 23% in the prescription of high-dose opioids. A much higher increase was
reported in the USA between 2000 and 2010, where opioid prescriptions have increased by 104%
[2].

Data from the Centers for Disease Control (CDC), concerning the general population of the
50 states and the District of Columbia of the United States of America, shows a similar incidence,
with an increasing number of opioid prescriptions between 2006 and 2012. The figures concerning
prescription rates have peaked in 2012, with 81.3 opioid prescriptions per 100 patients. While the
number of cases has lowered substantially by 2017, the rate of 58.7 opioid prescriptions observed
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in this year is still of concern [3]. Data collection was based on a sample of approximately 50,000
retail pharmacies, which dispense around 90% of all retail prescriptions in the United States.
Cough and cold medications containing opioids and buprenorphine products typically used to
treat opioid use disorders were not included. Methadone dispensed under the scope of
maintenance treatment programs was not included as well.

This increase was not exclusive to North America, as an increase in opioid consumption was
also observed in Denmark, Norway, Finland, Sweden, and Iceland [4]. Guidelines have been
published by CDC to specify those situations where opioid prescription is recommended, and
identifying indirect problems arising from the actual clinical practice regarding the use of these
drugs. Contrary to current clinical practice, opioid drugs should only be used in situations where
itis proven necessary, and specially only after all other options have been explored and discarded
for lack of efficiency [5]. Alternative approaches should be used whenever possible, for instance
using acetaminophen or nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), as these represent safer
options that have a low risk of addiction problems compared to opioids. In addition, these
alternative approaches have also been proven to be very useful in the treatment of pain [6].
Nevertheless, these alternative compounds are usually not considered as first line agents.

Pregnant women are a critical population in what concerns the use of opioids, due to the
severe effects and consequences of opioid use both for the mother and the infant. While addiction
is the main problem regarding pregnant women who take these drugs, we must consider the fact
that all opioids cross the placenta and are capable of reaching the infant; therefore, the effects of
their use must be also considered in the infant, since this can make the difference between death
or survival [7]. Patrick et al. [8] reported an alarming figure, that 28% of pregnant women
confirmed having filled one or more opioid prescriptions during their pregnancy. The
consumption of opioids during pregnancy is a serious public health problem worldwide;
therefore, in order to account for the deleterious effects in newborns, as well as the social and
legal consequences of the abuse of these substances, it is important to have insight on the
published research on the matter, and also on the approaches to deal with these situations. In
addition, and to avoid misleading the reader, we have used the term “opioids” throughout this
review, since opiates (not only the naturally occurring alkaloids morphine and codeine, but also
semisynthetic derivatives such as heroin, methadone, fentanyl, hydromorphone and
buprenorphine) may also be included under this definition.

In order to make this review more readable and easier to follow, a brief introduction on
opioid use during pregnancy will be presented. Neonatal abstinence syndrome, including
diagnosis and treatment-related aspects, will be discussed thereafter.

2. Research Methodology

A literature search was performed using the PubMed database, Cochrane Library, and
Google Scholar. For both PubMed and Google Scholar databases, the following search strings
were used: “neonatal abstinence syndrome”, “opioid use pregnancy”, “neonatal abstinence
syndrome treatment”, “opioid addiction in pregnancy treatment”, and “drugs in utero”
combined with Boolean operators. Also, a search with each of the opioids described in this paper
was done combined with the terms “neonatal abstinence syndrome treatment” or “pregnancy
addiction treatment”. For the Cochrane Library, systematic reviews were searched with the terms
“neonatal abstinence syndrome treatment” and “opioid pregnancy treatment”. This search
occurred between September and December of 2018. No publishing date restrictions were used.
All articles relevant to the subject were considered as long as they were written in English. In
order to assess their relevance, all papers fulfilling the search strings were screened
independently by four of the authors. Only those that were selected by at least two authors were
subjected to review and were included in the manuscript.

3. Opioids Use during Pregnancy
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In a cohort study performed in 46 states of the United States of America, it was verified that
opioids such as codeine, oxycodone, hydrocodone, and propoxyphene were the most prescribed
compounds, and as such could be considered responsible for most of the neonatal abstinence
syndrome (NAS) cases [9]. Other opioids such as methadone and buprenorphine, which are
usually prescribed to opioid dependent patients as a way of treatment, have also been associated
with NAS cases, although conclusions regarding a direct correlation between
buprenorphine/methadone and NAS may be misleading since these cases involved women that
were already opioid dependent before treatment [10]. Nonetheless, buprenorphine and
methadone rightfully have the addiction label attached to them and are known to cause
withdrawal symptoms in the infant [10,11]. A study from 1973 reported that methadone-related
withdrawal effects in infants were more aggressive than those of heroin [12]. Another opioid
capable of causing withdrawal symptoms is fentanyl. Regan et al. [13] reported a case of NAS
following prolonged fentanyl administration during pregnancy. In this case, the pregnant woman
reported suffering from soft tissue injuries in her cervical and lumbar spine. Alternative treatment
approaches, such as nonsteroidal anti-inflammatory drugs, anti-spasmodics, and physiotherapy,
had failed in controlling the pain, and as such she was being treated with transdermal fentanyl.

Codeine may be considered an outlier prescription opioid because it is used mostly as an
antitussive, despite its use as an analgesic in combination with other drugs such as
acetaminophen. It is perceived as a safer option in comparison to all other opioid drugs. However,
despite the fact that it is less potent and addictive than other opioids, it is known that codeine is
metabolized into morphine in humans. Codeine is often prescribed because it is a much less
controlled drug, increasing the risk for its abuse during pregnancy. Van Leeuwen et al. [14] have
reported the first case of NAS following codeine usage in 1965. In addition, the combination of
paracetamol and codeine was reported in 1997, and these being the only drugs used during
pregnancy leads to a high probability that they caused NAS [15]. Contrary to these reports, a
large population-based cohort study from 2011 reported no correlation between codeine intake
during pregnancy and neonatal survival rate, congenital malformation rate, or any other adverse
outcomes. The study states however that an association between codeine and NAS was not
directly studied, despite the fact that low Apgar scores and no admission into intensive care may
be an indirect factor leading to the conclusion that these two do not correlate [16]. Nonetheless,
in 2005, death of a breastfed infant where the mother was taking codeine was reported, with this
substance being identified as the most probable cause of death [17]. Infants may metabolize
codeine less efficiently than adults, and this increases their exposure to the drug and the risk of
NAS [18]. Codeine does not seem to be a high-risk opioid in terms of NAS, but care should be
taken when prescribing this drug to pregnant women since that risk, albeit low, exists.

Heroin, which is mostly used as an illicit drug for recreational use, is a morphine derivative
responsible for a large number of NAS cases. It is a highly addictive drug; therefore, addicted
women will likely continue using this drug throughout pregnancy, resulting in NAS in most of
the cases [19]. Furthermore, even if its use is stopped, a period of substitution treatment with
buprenorphine or methadone follows, exposing the infant to them throughout pregnancy [10].

Lastly, in a more recent report, a NAS case was reported due to the use of Mitragyna speciosa
during pregnancy, a plant commonly known as Kratom that is used and perceived as a safer
option than opioids for addicts [20]. This plant, however, causes withdrawal symptoms and
craving in users [21], leading to the report of the newborn girl showing NAS symptoms [20].

4. Neonatal Abstinence Syndrome

The different effects of opioids on users have been known for several years. Their addictive
potential is one of the major reasons for the current control of these drugs. Consequently, a
woman addicted to opioids is likely to continue using these substances during pregnancy, as
mentioned previously. Moreover, as discussed in the last section, opioids have been increasingly
prescribed to pregnant woman, resulting in risk exposure to the infant that is often neglected.
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Not only are opioids known for their addiction problems, but also for the severe withdrawal
symptoms associated with stopping their use, which may occur both in the mother and newborn.
Withdrawal symptoms in the infant appear as a consequence of prolonged exposure to these
addictive substances during gestation, since they cross the placenta barrier [7]. After
discontinuation of opioid exposure, abstinence symptoms start appearing and are generally
described as NAS. As discussed previously, the number of NAS cases is increasing with the
increase in opioid prescriptions. As an example, in a recent study made in West Virginia,
approximately 5% (53 NAS cases in 1000 live births per year) of NAS cases have been reported
[22].

Although the mechanisms behind this syndrome are not totally clear, it is known that there
is an increase in the release of neurotransmitters (dopamine, acetylcholine, norepinephrine,
serotonin, and corticotrophin). This consequently leads to numerous identifiable symptoms in
the infant, as outlined in Table 1 [23]. The information presented in Table 1 is crucial in
establishing a diagnosis in the newborn as soon as possible. These symptoms develop from 24 to
72 hours post-partum, although in some exceptional cases they may appear up to 10 days after
birth [19].

Table 1. Symptoms associated with Neonatal Abstinence Syndrome (NAS) and associated

neurotransmitter Changes.

Symptoms Pathophysiological mechanism
Hyperphagia Corticotrophin increase
Hyperirritability Dopamine decrease
Anxiety Dopamine decrease
Diarrhea Acetylcholine increase
Vomiting Acetylcholine increase
Sweating Acetylcholine increase
Hyperthermia Noradrelanine increase
Tremors Noradrenaline increase
Hypertension Noradrenaline increase
Tachycardia Noradrenaline increase
Sleep problems Serotonin decrease

5. Neonatal Abstinence Syndrome —Diagnosis and Evaluation

Since a high number of symptoms are usually associated with NAS, and many of them can
originate in different and/or impaired diagnoses, toxicological confirmation should often be
performed [24].

5.1. Medical Scoring Tools

One way to obtain a correct diagnosis without using toxicological analysis is by means of
scoring systems, namely the Finnegan Scoring Tool [25], which was created in 1975 and designed
for NAS diagnosis [26]. This is one important tool that helps health professionals throughout both
diagnosis and treatment. Zimmermann-Baer et al. [27] presented a modified version of this tool
(Table 2). Health professionals taking care of the newborn usually evaluate if any of the
symptoms in Table 2 are present and add the scores at the end. Neonatal abstinence syndrome is
highly likely to be the diagnosis if the sum of scores is higher than 8. If a score of 9 or higher is
obtained in two separate evaluations, pharmacological treatment should be readily initiated.
Another useful tool to evaluate neonate symptoms is the Apgar score [28], a test that is performed
on the infant at the first and fifth minute post-partum. The first test gives information on how
well the neonate tolerated partum, while the second test gives information on how well the baby
is doing. This test evaluates breathing effort, heart rate, muscle tone, reflexes, and skin color; this
correlates to the symptoms in Table 2, and is of value for the Finnegan score tool if used too.
Recently Grossman et al. [29] proposed a novel approach to assess infants with NAS. This
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approach consisted of an Eat, Sleep, Console (ESC) management, instead of the traditional
Finnegan Neonatal Abstinence Scoring System (FNASS). This ESC approach was considered
effective in infant management if the infant was breastfed well or was able to eat >1 oz per feed,
was able to sleep undisturbed for more than 1 hour, and was able to be consoled within 10
minutes after the onset of crying. The authors concluded that infants who were managed using
the ESC approach were treated with morphine significantly less frequently than they would have
been if the Finnegan score had been used.
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Table 2. Finnegan score system modified by Zimmermann-Baer et al.

Symptoms Score
CNS Symptoms
High-pitched cry

High pitched cry > 2h
Sleeps less than 3h after feeding
Sleeps less than 2h after feeding
Sleeps less than 1h after feeding

Mild tremors when disturbed

Marked tremors when disturbed

Increased muscle tone

Excoriation of skin
Myoclonic jerks in sleep

O W R DN = WON = WD

Generalized convulsion
Vegetative symptoms
Sweating
Temperature 37.5-38.0 °C
Temperature > 38.0 °C
Frequent yawning
Mottling
Nasal stuffiness
Sneezing
Gastrointestinal symptoms
Frantic sucking
Poor feeding
Regurgitation

—_N R = N R e

Projectile vomiting
Loose stools
Watery stools
Respiratory symptoms
Tachypnea > 60/minute
Tachypnea > 60/minute with retractions 2

W NN LN -

—_

Total (minimum 0, maximum 37)

These are methods of diagnosis applied to the neonate; however, focusing on the pregnant
woman may also be a reliable way of predicting and/or diagnosing NAS as well. For instance, the
use of heroin is an indicator of high probability of NAS, as 48% to 94% of infants born with NAS
were reported in women taking heroin or methadone during pregnancy [19]. One of the most
important factors and prevention measures that should be taken to avoid NAS in the newborn is
improving the mother’s awareness of the consequences of using opioids during pregnancy, may
they be illicit or not. Indeed, the increase in the use of prescription opioids during pregnancy was
associated with the increase in NAS cases [22].

5.2. Analysis of Biological Specimens

Despite the usefulness of observational methods of diagnosis, such as the above described
scoring tools, a more concrete way of predicting and/or diagnosing this pathology may be the
analysis of biosamples from the mother or the newborn.

Urine or saliva tests can be used throughout pregnancy to obtain information on whether
the opioids are being used or not [19], and this may be a very important measure to take when
women are at risk of opioid consumption. This refers mostly to known drug addicts, as sporadic
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opioid consumption is usually unknown to the health professionals, which means that only by
regular routine tests can NAS be predicted and/or prevented. Nonetheless, prescription opioids
are a major factor that must be taken into account when dealing with NAS diagnosis and
prevention. Although it may be thought that most NAS cases are associated with illicit opioid
abuse, 65% of infants born with NAS were reported to have been exposed to at least one
prescription opioid during pregnancy in a cohort study published in 2015 [8].

The identification and quantification of drug biomarkers in both the maternal and newborn
samples offer objective evidence of exposure. Each biological matrix has pros and cons, and
presents individual variability in terms of windows of detection and specific drugs and
metabolites present. Among the possible biological samples from the mother (urine,
blood/plasma/serum, oral fluid, sweat, nails, and hair), the newborn (urine, hair, nails, and
meconium), and the maternal-fetal unit (amniotic fluid, placenta, and umbilical cord), maternal
hair usually presents the window of detection for drugs during the whole pregnancy, meconium
is the current gold standard that allows detecting drug exposure from the third trimester, and the
umbilical cord is the emerging alternative matrix to meconium. The monitoring of maternal
biological specimens provides important information for the clinician in order to facilitate a
prompt intervention and attempts to reduce the frequency and magnitude of drug exposure [30-
32]. Moreover, the identification of in utero drug exposure may also have legal consequences,
namely as evidence of child abuse. On the following lines, the advantages and drawbacks of each
of these biological specimens will be discussed in regard to in utero drug exposure assessment.

Blood/plasma/serum and oral fluid have short windows of detection, from several hours to
days, depending on the drug, dose, and route of administration. In the particular case of opioids,
this window is approximately 12-24 h. However, oral fluid offers several advantages when
compared to the classical biological samples, namely its easy and non-invasive collection
procedure, its low biohazard risks, and its ability to allow direct observation of the individual,
thereby reducing the opportunity for sample adulteration or substitution. Disadvantages of oral
fluid testing include little sample availability and very low concentrations for some analytes [32-
34]. Enders and MclIntire [35] used 0.1 mL of sample and detected 8 opioids and metabolites,
while Di Rago et al. [36], Montesano et al. [37], and Liu et al. [38] have published multi-analyte
methods, identifying from 10 to40 abused drugs in oral fluid specimens. Urine testing for abused
drugs is performed in laboratories worldwide, and urinalysis nowadays includes well-
established and well-known methods. However, drug testing of urine specimens presents some
drawbacks, and the real possibility of sample adulteration or substitution is of concern [32,39].
As a consequence, urine samples are often tested for authenticity. In addition, and since morphine
is excreted in urine mainly as the inactive metabolite morphine 3-glucuronide, testing urine for
opiates usually begins with hydrolysis of the conjugate to liberate free morphine prior to sample
cleanup and chromatographic analysis [33]. Sweat is another alternative specimen that is mainly
applied in workplace drug testing scenarios and in monitoring drug exposure [32,39]. In general,
sweat patches are applied to the skin for seven days, and the excreted drugs accumulate in sweat
over the entire wear period. Perhaps the main problem of this sample is the difficulty in
estimating sweat volume and in evaluating proper drug concentrations [31,32]. Due to these
limitations, the number of publications dedicated to the detection of opiates in this particular
matrix is scarce [40—42]. In the case of biological samples from the newborn, collection is difficult
because neonatal blood/plasma/serum collection procedures are highly invasive, and skin
irritation from the adhesive on the urine collection bag can occur, which also frequently fails to
adhere, resulting in sample loss.

Other alternative samples useful to monitor drug exposure are nails and hair. Nails are a
keratinized biological matrix that can accumulate drugs over time. Fingernails grow at an average
rate of 3 mm/month (1.9-4.4 mm/month), while toenails grow at a 30%-50% slower rate. As nails
grow, drugs and metabolites incorporate into the keratin fibers for 3-5 months in fingernails, and
8-14 months in toenails. Nails allow for constant monitoring of drug consumption, but there is
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little controlled drug administration data to aid interpretation of drug concentrations in nails [43—
45]. There are many endocrine and metabolic changes in pregnant women that may produce
changes in nails. Erpolat et al. [46] reported that the most common nail pathology was
leukonychia (24.4%), increasing up to 27.4% in gestational weeks 29-42. Leukonychia affects
keratin fiber formation and maturation, and it is not known how this might affect drug and
metabolite incorporation into nails. Neonatal nail collection is difficult because all nail clippings
in the first 3 months are needed and these samples are not always continuously collected by the
mother [47]. One of the most important limitations is related to analytical procedures. Nail
analysis requires efficient washing of the sample to eliminate external contamination,
pulverization, digestion to extract drugs and metabolites from the keratin fibers, and extraction
to further isolate and concentrate substances [30,48,49]. Shen et al. [50] described a method
capable of detecting morphine, acetylcodeine, codeine, heroin, and 6-acetylmorphine in 20 mg
samples of nails. Cappelle et al [51] proposed a multimethod that analyses 12 drugs using 20 mg
of sample as well.

Hair is one of the alternative samples most used for this purpose. Hair has the longest
window of detection compared to other specimens, depending on its length. Neonatal hair begins
to form during the second trimester, around 17-20 weeks of gestational age, so hair is also a
keratinized matrix that accumulates drugs/metabolites over time; for this reason, it allows drug
monitoring from the third trimester on. Possible routes of drug incorporation into hair include
diffusion from blood, sweat and sebum, and from the environment (external contamination). Hair
grows on average at a rate of 1 cm/month, with the first centimeter of hair proximal to the scalp
reflecting exposure over the last month, and as one proceeds outwards, older exposure situations
can be identified. Each hair follicle has three stages of growth: active growth (anagen), involution
(catagen) and rest (telogen) [33,52-54]. Drugs and metabolites are incorporated from blood into
the hair during the anagen phase. The posterior vertex region of the head has the highest
percentage of hair follicles in the growing phase (85% anagen phase, 15% catagen and telogen
phase). Although during the second and third trimesters of pregnancy a higher percentage of hair
follicles are in the anagen phase (95%), the mean hair growth rate remains 1 cm/month. With
collection of hair specimens shortly after delivery, the 3 cm segment closest to the scalp reflects
the third trimester, the segment >3-6 cm from the scalp reflects the second trimester, and the
segment >6-9 cm from the scalp reflects the first trimester of pregnancy [30,55]. Like neonatal
nails, neonatal hair is exposed in utero to amniotic fluid, which affects the incorporation amount
and timing of drugs and their metabolites. Neonatal hair samples are often not available, at least
not in sufficient amount, and many parents refuse its collection because of cosmetic or cultural
reasons [56]. In order to help in performing the analysis, the guidelines from the Society of Hair
Testing (SoHT) [57] recommend cutoffs for substances and metabolites in hair to identify active
use. The number of analytical methods available for the determination of opiates in hair samples
is very wide [58-62]. Meconium is the gold standard in assessing in utero drug exposure because
of its wide detection window. Meconium is the first stool of an infant, usually passed in the first
72 h after birth, ranging from 20 to 70 g [32,63]. Meconium formation starts around the 12th week
of gestation and accumulates until birth. About 1 g of meconium accumulates in the fetal gut
during 23-26 weeks of gestation (end of the second trimester) and about 5 g after 27-32 weeks
(beginning of the third trimester). Nearly 80% of meconium accumulates after 38 weeks of
pregnancy [64]. Therefore, meconium analysis provides an overview of drug exposure primarily
during the last trimester. The disadvantages of meconium testing include the sequential sample
collections needed over time, requiring up to 5 days, or sample loss if meconium is passed in
utero. Also, meconium can be contaminated by neonatal urine, and test positive for drugs
administered during delivery [30,65]. Some publications recommend different procedures to
detect opioids in these samples, for instance the recent works of Marin et al. [66], which detects
buprenorphine and its metabolite in 0.25 g of meconium, or the work of Concheiro et al. [67],
where these compounds are detected in several specimens including meconium.
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Other biosamples from the maternal-fetal unit are amniotic fluid, umbilical cord blood,
umbilical cord tissue, and placenta. However, these specimens are not often used because of the
absence of adequate studies, difficulties in sample collection (e.g., amniotic fluid), or the scarce
data about the correlation between samples (e.g., cord blood and peripheral neonatal blood). For
these reasons, the number of publications involving those specimens is still scarce.

These specimens present some advantages, namely concerning the windows of exposure,
particularly in the case of the umbilical cord, where the window of detection is similar to that of
meconium, reflecting drug exposure in the last trimester of pregnancy [30,32,63]. However, the
composition, origin, and function of each of these matrices may affect the extent that specific
drugs and metabolites are accumulated therein. For instance, in the case of opioids, free morphine
is the primary analyte detected in meconium; however, in the umbilical cord, determining
morphine-3-glucuronide is critical [68,69]. Currently, there are no officially recommended cutoffs
or required analytes for meconium or umbilical cord testing to access in utero drug exposure [30].
Concerning analytical instrumentation, mass spectrometry (MS) or high-resolution
instrumentation (HRMS) is mandatory due to their sensitivity in detecting vestigial
concentrations found in the different specimens. Triple quadrupole LC-MS/MS systems,
operated in the multiple reaction-monitoring mode, are becoming the reference analytical tool for
identification and quantification of drug markers in biological samples due to their versatility,
sensitivity, and specificity. Analytical methods must be validated and fulfill confirmation criteria,
requiring a minimum of two transitions per compound and a ratio within certain established
limits.

6. Opioid Addiction in Pregnancy —Treatment

Previously, substitution treatment in opiate-addicted pregnant women was unadvised [70].
However, in the present, it is recommended that these patients undergo opioid agonist
pharmacotherapy [71]. Medically supervised withdrawal is a type of treatment that has little
success, since with the appearance of withdrawal symptoms, these women usually relapse and
go back to taking opioids. The percentage of relapse in these cases ranges from 59% to more than
90% [72], and consequently the pregnancy outcomes are worse. To support and highlight this
recommendation, in a study performed by Bell et al. in 2016, 301 fully detoxified opioid-addicted
pregnant women saw no fetal outcomes related to this same detoxification [70]. Nonetheless, in
this study 31% of neonates were reported to have NAS at birth. Also, 36% of the treated women
had relapsed, which accounted for most of the described NAS cases [70]. Not only does this
suggest that treatment is crucial to prevent NAS, as the reported percentage is low enough to
conclude that treatment is of high value in these situations, but it also suggests that treatment is
not enough, concerning the significance of the occurred NAS cases Thirty-six percent of the total
women relapsed after (or during) treatment. Therefore, treatment should go along with long-
term behavioral health management after the patient is drug free, as suggested in the study, to
improve outcomes and prevent relapses [70]. A review from the European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) [73] also recommends psychologically assisted opioid
substitution as a first line treatment for these patients. The most commonly used opioid agonists
in the treatment of opioid dependence are methadone and buprenorphine [70,71,73]. In a
retrospective cohort study conducted between 2000 and 2012, the treatment of 609 opioid
addicted pregnant women was assessed. From these, 248 were treated with methadone and 361
with buprenorphine [74]. The dosages of these opioid agonists were adjusted based on the
severity of symptoms or in the case of withdrawal symptoms. Methadone was the only drug used
up until 2004, while the use of buprenorphine increased over time from 2004 to 2008 [74].
Moreover, adding to the fact that they were being treated with opioid agonists, counseling in the
community by healthcare professionals was advised to all women receiving the treatment [74],
in agreement to what is suggested by Bell et al.[70]. Conclusions taken by this cohort study
indicated that pregnant women treated with buprenorphine have outcomes at least comparable
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to those of methadone, as well as a lower number of reported NAS cases in the group under
treatment with buprenorphine [74]. A possible explanation is the fact that buprenorphine does
not cross the placenta as efficiently as methadone, resulting in a lesser exposure of the fetus to the
opioid drug and fewer NAS cases in this group [10,74]. Another study by Jones et al. also reported
similar findings [10]. Despite this, it seems that buprenorphine is related to a higher incidence of
relapsing [75]. Buprenorphine users attain a clearer state of mind with this opioid, and in search
of reversing this status, relapse occurs [75,76]. However, Fischer et al. [77] reported that although
retention rates were higher in the group treated with methadone, buprenorphine treated women
had a significantly lower rate of opioid consumption, confirming that buprenorphine may be a
better alternative to methadone in the treatment of opioid addicted pregnant women.
Additionally, Tolia et al.[78] reported in a large retrospective cohort study published in 2018 that
infant exposure to buprenorphine resulted in lesser pharmacological treatment for NAS and
shorter periods of hospital stay when compared to methadone. The Maternal Opioid Treatment:
Human Experimental Research (MOTHER) study, an eight-site randomized, double-blind,
double-dummy, flexible-dosing, parallel-group clinical trial, shows little statistical difference
between the methadone and buprenorphine treated groups [79]. In terms of treatment and
transition from one drug to another, Johnson et al. [80] described a transition protocol to change
from methadone therapy to buprenorphine, either due to unacceptability or ineffective treatment
with the former. In that paper, the authors reported that more than 80% of women taking
buprenorphine were satisfied with the treatment, and only one out of twenty women included in
the study did not continue the treatment after the transition.

Other pharmacological treatments include using naltrexone, a nonselective opioid
antagonist used more commonly in non-pregnant opioid abusers to help their efforts in
maintaining abstinence [71]. It is reported that although its oral dosage form does not have
significantly better results than placebo, its long-acting injectable formula may have favorable
results in the treatment of opioid addiction [71,81]. However, little information exists regarding
its safety during pregnancy, and the risk of relapse is increased in these situations [81]. Lastly,
naloxone is an opioid antagonist used to reverse effects of opioid overdose, and useful only in
these cases in pregnant women [71].

7. Neonatal Abstinence Syndrome —Treatment

After the infant is born and NAS symptoms start to appear, a diagnosis must be made. In
the case of a positive NAS diagnosis, appropriate treatment(s) should follow as soon as possible.
The initial treatment should be primarily supportive, avoiding exposure of the infant to any
unnecessary drugs with consequent risks [82]. In the case where this approach is not enough, and
if the symptoms worsen, opioids should be the drugs of choice, as they have been first line
therapy for over 40 years [83]. Using these compounds, the resolution of this syndrome is faster
than with other options, with the advantage of alleviating some symptoms (e.g., reducing the
frequency of seizures) [84]. Options such as opioid tincture and paregoric opium were used in
the past, with morphine becoming more commonly used in these treatments since it has a fast
titration and considerably reduces withdrawal symptoms [83]. The use of paregoric
(camphorated tincture of opium) has been stopped, due to its high percentage of ethanol and
other toxic excipients; the use of other drugs, such as naloxone, has stopped as well, due to the
possibility of seizures. Benzodiazepines and chlorpromazine have been tested as well, but their
use is not recommended because of their long half-life and possible adverse effects on the neonate
[85]. Methadone and buprenorphine, similar to what is seen in the treatment of addicted pregnant
women, are now the most common choices [84,86,87]. Methadone, in comparison to morphine
treatment, was reported by Brown et al.[87] to have resulted in a shorter length of treatment. In
their study, the authors observed that infants were on methadone treatment for 14 days, while
with morphine it lasted for 21 days. In this randomized, double-masked trial, the results of
methadone therapy were found to be overall better than those of morphine [87]. Despite the fact
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that both morphine and methadone therapy still remaining as the standard for NAS care, there
are known adverse effects related to the use of both drugs. These effects pose a risk to users,
namely in the case of significant respiratory depression and slowed gastrointestinal motility,
which may lead to feeding intolerance [83]. This highlights the need to closely monitor the infant
under treatment to be able to quickly detect and solve any problems that may arise. Safer
treatment alternatives are being continuously researched, leading to a cohort study performed in
2015 where a comparison between a pilot buprenorphine therapy and methadone treatment for
NAS was done [86]. In this study, a similar duration to the one reported by Brown et al. [87] was
observed. The reported length of methadone treatment in this study was 14 days. In comparison,
the duration of the treatment with buprenorphine was 9.4 days, considerably lower when
compared to methadone. In addition to that, hospital stay was also slightly shorter with
buprenorphine [86]. Moreover, no significant adverse effects were observed in any of the groups
[86]. In another clinical trial, Kraft et al. reported a shorter length of hospital stay when comparing
buprenorphine and morphine therapies for the treatment of NAS. A median duration of 15 days
in the buprenorphine group compared to 28 days in the morphine group showed a comparable
difference, similar to what was described previously in other cited studies [88]. What stands out
in this clinical trial is the reference to a slight difference in respiratory rate between the two
groups. The mean respiratory rate in the morphine group was 4.4 breaths per minute lower than
buprenorphine, indicating that this last opioid agonist may be safer than morphine [88]. Despite
all this, it is important to note that buprenorphine formulations usually have ethanol, which is
highly unadvised to be administered to an infant [26].

Additionally, adjunctive therapy is commonly used to accelerate treatment and reduce the
length of hospital stay. Options such as phenobarbital, clonidine, diazepam, and chlorpromazine
were tested. As stated before, diazepam was reported to be associated with a number of
concerning adverse effects as well as withdrawal symptoms after treatment [89], similarly to what
occurs with chlorpromazine, which has been associated to cerebellar dysfunction as well as
hematological problems [82]. In the case of clonidine, a randomized clinical trial performed
between 2002 and 2005, where 80 infants were enrolled, showed a significant decrease (27%) in
length of therapy (when compared to placebo), lower dosages of opioid drug needed for
treatment, and no treatment failure in the clonidine group. Moreover, few adverse effects during
hospital stay were reported, although 3 cases of death happened after hospital discharge and
before 6 months of age, but were not related to treatment [90]. In 2013, a prospective randomized
clinical trial compared both clonidine and phenobarbital as adjunctive therapy. Morphine sulfate
was used as the main drug for therapy. When compared, phenobarbital had clinically shorter,
but not significant, inpatient time, whereas clonidine had shorter overall therapy time, proving
to be a viable alternative. Furthermore, little adverse effects were associated with clonidine, and
no mortality was observed during the clinical trial [91]. In another study performed between 2003
and 2006, additional data favorable to the use of clonidine was reported. However, in this case,
the drug was used as main prevention and treatment therapy in 14 infants born from opioid
dependent mothers [92]. While this study was performed in a very small population, it
corroborates the fact that clonidine use is of value in the treatment of NAS. In the case of
phenobarbital, Osborn et al. reported in their review paper that phenobarbital has been shown to
be better in supportive therapy in the treatment of NAS, as the reduction of symptoms and the
prevention of treatment failure is higher when using this drug. However, and as the authors
concluded, phenobarbital has not been shown to be superior to opioids [84]. Nonetheless, as
adjunctive therapy phenobarbital has its value as seen in the study where it was compared to
clonidine, and the former was seen to reduce inpatient time [91]. Moreover, in a study performed
by Coyle at al. [93] phenobarbital was used together with diluted tincture of opium (DTO), and
the results were compared to those obtained with DTO alone. Treatment with phenobarbital was
reported to have reduced length of stay by 48%, as well as shorter prevalence time of severe
withdrawal symptoms.
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Finally, in a more recent study, laser acupuncture was used as adjunctive therapy to oral
morphine. Raith et al.[94] published a study where this kind of therapy was used in 28 newborns,
according to a predefined protocol so that every infant had the same treatment and procedures,
as well as the same acupuncture points. The duration of the acupuncture therapy was the same
as the oral morphine. A significant reduction in the duration treatment between the group treated
with laser acupuncture and the control group was observed (20 versus 39 days) as well as length
of hospital stay (35 versus 50 days). This therapy was well tolerated, no adverse effects were
observed, nor negative feedback from parents or hospital staff was reported.

8. Healthcare Professionals’ Attitudes

First, and as pointed out in the beginning of this review, the opioid epidemic seen today is a
consequence of an exceeding number of prescriptions of these drugs. Together with heroin
consumption by pregnant women, this has led to an increase in NAS cases over the last two
decades. Changes need to be made in terms of prescription, and healthcare professionals need to
be aware of the risks of prescribing opioids to pregnant women. Also, these women need to be
informed of the possible consequences that the prolonged use of these drugs can have in their
infant. Even codeine, often regarded as a safer choice in the opioid group due to its relatively
weak analgesic action compared to other opioids, has its risks as previously described. Prevention
is the best way to treat a disease; therefore, making prescribers and opioid users aware of the
risks to the infant of these actions is the first step in reducing the number of cases. CDC has
recently published a guideline in order to fill in the gaps in terms of opioid prescription [5], and
as a probable consequence, the number of cases has decreased in the last 3 to 4 years. Nonetheless,
this number is still worryingly high [3].

Second, pregnant women are not actively submitted to exams for detection of opioid drugs,
unless there is some information indicating that they may be chronic opioid users. Routine urine
and meconium exams should be the norm, so that a possible addiction problem is identified and
the chances of the infant having NAS are assessed. These exams are non-invasive, and are
relatively quick to perform, making them an easy way to detect drug metabolites and treat the
user’s addiction as well as reduce possible infant’s NAS symptoms post-partum. Adding to this,
routine interviews should be performed. In a study, Romisher et al [95] reported that nurses
describe the relationship with the parents being lackluster. Nurses were seen as if holding a
grudge against the parents for selfishness, irresponsibility, and feeling no remorse for others.
Moreover, mothers in routine interviews also report the lack of knowledge about these problems
from the nurses’ side. In addition to also being judged, they reported that their infants were
treated in a different way, due to the judgments created from the fact that the mother had an
addiction problem. In this study, 57% of the nurses disagreed/strongly disagreed that the mother
was to blame for the infant’s symptoms, while 80% described tension between them and mothers
due to the lack of involvement in the care of their infants. Despite this, 70% felt responsible for
caring for the mother as well. In terms of knowledge, despite most being aware about NAS (93%),
a great majority (75%) had little information on outpatient treatment.

Not only does this data show that there are still a lot of uninformed healthcare professionals
on the subject, but also that standardized treatment methods are not common for NAS yet. Less
than half of the participants in this study (48%) report adequate practice guidelines having been
created [95]. Another identified problem was that most of the nurses thought the neonatal
intensive care unit (NICU) was inappropriate for the treatment of newborns with NAS. This
highlights the fact that newborns with NAS have special needs. Additionally, they refer that there
is a difference between the treatment and time consumed by an infant with withdrawal
symptoms, when compared to infants that are usually taken to the NICU. Consequently, most
relevant issues outlined in this study were environmental issues, relationships with the mother,
and inconsistencies in care. One of the most important factors that may influence these numbers
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is information. If both mothers and healthcare professionals are better informed, measures can be
taken at earlier stages in order to prevent NAS.

9. Conclusions and Future Perspectives

NAS is a syndrome affecting infants born from opioid addicted mothers. One of the main
causes of the increasing number of addicted pregnant women is the excess of opioid prescriptions
seen nowadays. Research strategies need to take into consideration that a large number of
mothers are not in a supervised maintenance program and are actually poly-drug users.

Less opioid prescriptions, earlier addiction detection, psychological support for the mothers,
and a better relationship between mothers and nurses can lead to a better and more appropriate
treatment for the infant. These are the goals that should be aimed to be achieved, and a lot of this
can be obtained with an increased awareness of everyone involved in the process. One of the
occasions where this can be properly done is during routine pregnancy appointments, where
questions about this topic should be made, as well as referral to counseling. This is the first point
that should be improved in the future. Concerning the detection of opioid exposure, the use of
biological specimens for the detection of biomarkers is undoubtedly a valuable tool, but further
studies are needed for some specimens, namely concerning the correlation of metabolites and/or
biomarker’ concentrations in the different samples.

Another important factor is the treatment of both the addiction on the mother as well as NAS
on the infant. A lack of standardized pharmacological treatment is seen across most literature.
However, there is generally agreement concerning treating the mother’s addiction, and the most
commonly used drugs are methadone and buprenorphine, with the latter showing better results
in terms of safety and severity of withdrawal symptoms on the infant. In terms of NAS treatment,
support therapy is usually the first choice.

The development of guidelines and standardization of treatment worldwide is deemed
necessary for improved outcomes in both the mother and the infant, and there is now plenty of
information regarding opioid drugs used in the treatment of withdrawal symptoms; however, in
most literature, information on the long-term effects of this type of medication is missing. Not
only that, but most of the studies that exist are based in small populations. Larger studies need
to be performed to assure the safety of pharmacological treatment for NAS, as well as long term
studies to access its effect on the development of the infant.

One relevant factor that seems mostly unexplored is the influence of genetics on the severity
of NAS. One study from 2017 explores this possibility, and a total of seven sets of twins born from
opioid addicted mothers were included. Five sets of twins born were concordant while the other
2 were non-concordant. However, as the size of this study is small, more concrete conclusions
were not drawn [96]. In 2005, as previously described, a case of codeine-related death from a
breastfed infant was reported. The authors discussed metabolism genetics of the mother, and
since she was a fast metabolizer, codeine was quickly converted to morphine, resulting in the
poisoning of the infant [17]. Genetics seems to be one of the most unexplored factors in the
literature, and research around it should be done to improve treatment and better predict
symptoms and pregnancy outcomes after exposure of the infant to opioids. Lastly, an innovative
way of adjunctive therapy, laser acupuncture, was a plausible alternative as adjunctive therapy.

As pointed out, healthcare professionals are seemingly misinformed and relatively
unprepared to prevent and deal with opioid addicted pregnancies, as well as infants born with
NAS. Therefore, guidelines and a standardization of treatment should be created in order to
reduce the number of cases, and improve outcomes of opioid addiction during pregnancy. Future
research must focus on assessment tool needs in order to have strong clinimetric, rather than
psychometric, properties. The current lack of education of the many disciplines involved in the
assessment and treatment of drug dependence during pregnancy and NAS makes it difficult for
clinicians and researchers to approach this epidemic, and to avoid the potential detrimental
consequences to the maternal/infant dyad. Clinicians, researchers, and government funding
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agencies need to combine their expertise to provide adequate education and treatment protocols
for drug-dependent pregnant women and their infants with NAS. Due to this chronic relapsing
disease with the potential to increase the intergenerational transmission of drug dependence and
potentiate the epidemic, pregnant women and their infants will not live a full and healthy life.
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Anexo Il - “Projeto Via Verde do Medicamento”: Lista de medicamentos

abrangidos, valida desde 16 de abril de 2018.

Medicamento N? registo
Symbicort 80/4,5pg/dose 3515087
Symbicort 160/4,5pug/dose 3514080
Symbicort 320/9ug/dose 4073680

Atrovent Unidose 2368280
Spiriva 18pg/dose 3984481
Budenofalk 2mg/dose, espuma retal 5282025
Budenofalk OD, 9mg, granulado GR 5354923
Salofalk, 1g/dose, espuma retal 4275582
Salofalk enemas, 4g/60mL, suspensdo 4357886
retal
Risperdal Consta 25mag/2mL 4753588
Risperdal Consta 37,5mg/2mL 4753687
Risperdal Consta 50mg/2mL 4753786
Mysoline, 250 mg, comprimido 5637400
Asacol 400mg, 60 comp. GR B676817
Asacol 800mg, 60 comp. GR 5179627
Innohep 10.000 U.I. Anti-Xa/0,5mL 2816783
Innohep 14.000 U.I. Anti-Xa/0,7mL 2817385
Innohep 18.000 U.I. Anti-Xa/0,9mL 2817989
Sandimmun Neoral 25mg, 50 caps. 8742718
Sandimmun Neoral 50mg, 30 caps. 8742768
Sandimmun Neoral 100mg, 50 caps. B742726
Lovenox 20mg/0,2mL, 6 unidades 2308682
Lovenox 40mg/0,4mL, & unidades 2308781
Lovenox 60mg/0,6mL, 6 unidades 2841781
Lovenox 80mg/0,8mL, 6 unidades 2841989
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Anexo Il - Algoritmo clinico/arvore de decisao de hipertensao arterial

Pressdo arterial®* em adultos **

{em mmHg )
PAS <120 PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS =180 PAS =140
. efou efou efou efou efou e
PAD 50-99 PAD 100-109 PAD 2110 PAD <90

PAD <80 PAD B0-84 PAD 85-89

Legenda:

HTA -hipertens3o arterial

PAD-pressao arterial diastdlica

PAS-press3o arterial sistdlica
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