UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

i

Alteracoes na farmacocinética em condicoes
de microgravidade

Experiéncia Profissionalizante na Vertente de

Investigacao e Farmacia Comunitaria
Versao final apos defesa

Flavio Rafael Gomes Ribeiro

Relatorio de Estagio para obtencao do Grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas
(mestrado integrado)

Orientador: Prof. Doutor Marcio José de Abreu Marques Rodrigues
Coorientador: Prof. Doutor Gilberto Lourenco Alves

Julho de 2024


Daniel Almeida


Declaracao de Integridade

Eu, Flavio Rafael Gomes Ribeiro, que abaixo assino, estudante com o numero de
inscricao 40192 do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de
Ciéncias da Saude, declaro ter desenvolvido o presente trabalho e elaborado o presente
texto em total consonancia com o C6édigo de Integridades da Universidade da

Beira Interior.

Mais concretamente afirmo nao ter incorrido em qualquer das variedades de Fraude
Académica, e que aqui declaro conhecer, que em particular atendi a exigida referenciacao
de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho intelectual, e assumindo assim

na integra as responsabilidades da autoria.

Universidade da Beira Interior, Covilha 30 / 07 /2024

Assinado por: FLAVIO RAFAEL GOMES
RIBEIRO

Num. de Identificacé@o: BI15626702
Data: 2024.07.29 18.05.51 GMT Daylight time

_ CHAVEMOVEL .. ._ :
(assmatE 20 8 8 2 Cidadao ou preferencialmente

assinatura digital no documento original se naquele mesmo formato)

IIT



Folha em branco



Agradecimentos

Nesta tltima etapa do meu percurso académico gostaria de agradecer a todas as pessoas

que sempre me acompanharam e ajudaram para que tudo isto fosse possivel.

Em primeiro lugar, gostaria de agradecer aos meus orientadores, Prof. Doutor Marcio
José de Abreu Marques Rodrigues e ao Prof. Doutor Gilberto Lourenco Alves, por terem
acreditado num tema nao muito usual, por todo o apoio e disponibilidade constante ao
longo deste trabalho.

Também tenho a agradecer ao Dr. Ratll Almeida e toda a equipa da farmécia Santa Ana
por me terem proporcionado um estagio curricular muito educativo, cheio de
oportunidades e por me receberem sempre de bracos abertos. Foi a minha primeira
equipa de trabalho e tenho a certeza que sera sempre das melhores, pois havia um
sentimento de familia entre todos. Irei para sempre recordar-vos com um enorme afeto

e gratidao!

Aos meus pais, quero agradecer todo o esforco que fizeram para que tivesse um futuro
melhor sem nunca me ter faltado nada. Obrigado por me terem transmitido os melhores
valores e as bases para conseguir enfrentar todos os passos da minha vida da melhor

maneira possivel. Obrigado por tudo!

Aos meus amigos, ou a minha segunda familia que a Covilha me deu, quero agradecer
por terem feito estes anos inesqueciveis e cheios de memorias felizes e bonitas apesar de
todos os momentos menos positivos. A minha Chica, a Verdocas, 4 Mariana e a todos que

me acompanham, espero que tenham todo o sucesso que desejam!



Folha em branco



Resumo

O presente relatorio que foi realizado no ambito da unidade curricular “Estagio” do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, encontra-se dividido em dois capitulos
que correspondem a vertente de Investigacio e a vertente de Farmacia Comunitaria,
respetivamente. No primeiro capitulo foram revistas e analisadas algumas das alteracoes
provocadas pela microgravidade nas propriedades cinéticas de variados farmacos. Até
muito recentemente os farmacos eram administrados numa estacao espacial de forma
igual ao que acontece na Terra, mas comegou a perceber-se que com as varias alteracoes
fisiologicas ja bem estudadas em microgravidade, alguns farmacos comportam-se de
maneira diferente e por isso tem de ser administrados de outra forma e com mais
precaucao, devido ao possivel risco para a satde dos tripulantes. Para sintetizar tanto as
alteracoOes fisiologicas como as variacGes farmacocinéticas foi feita uma pesquisa
bibliogréafica na base de dados Web of Science e procedeu-se a esquematizacdo da
informacdo encontrada e a subsequente analise. Ap6s a observacao detalhada da
informacao cientifica de varios farmacos usados pelos astronautas e comparando com a
literatura da area conclui-se que os modelos usados para simular a microgravidade
experienciada em condicoes de voo espacial, mimetizam as alteracoes fisicas que os
humanos sofrem em microgravidade e percebeu-se que as alteracoes cinéticas dependem
de farmaco para farmaco ou entre classes farmacologicas, isto porque cada farmaco tem
a sua estrutura quimica e quando os processos de absorcao, distribuicao, metabolismo e
excrecao do organismo sao alterados a acao farmacologica desse farmaco pode também
ser alterada. Estas diferencas podem transformar-se num risco ou nao para os
tripulantes de missOes espaciais. Contudo ainda sdo necessarios mais e melhores
estudos. O segundo capitulo consiste no relatério onde estd documentado o conjunto de
atividades desenvolvidas durante o periodo de estidgio na Farmacia Santa Ana, que
decorreu no periodo de 11 de setembro de 2023 a 2 de fevereiro de 2024, sob orientacao
do Dr. Raudl Almeida. Neste capitulo sao descritas todas as atividades realizadas ao longo
deste estagio, desde a organizacao e gestao da farmacia até as evolucoes tecnologicas e

legislativas ocorridas na area de satiide, bem como a comunicac¢ao com o utente.
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Abstract

The present report, which was carried out as part of the “Internship” curricular unit of
the Integrated Master's Degree in Pharmaceutical Sciences, is divided into two chapters
that correspond to the research strand and the community pharmacy strand,
respectively. The first chapter some changes caused by microgravity in the
pharmacokinetics of various drugs were reviewed and analysed. Until very recently,
drugs were administered on the space station in the same way as they are given on Earth,
but it began to be realized that with the various physiological changes already well
studied in microgravity, some drugs behave differently and therefore have to be
administered in a different way and with more caution, due to the possible risk to crew
members' health. To summarise both the physiological changes and the pharmacokinetic
variations, a bibliographic search was carried out in the Web of Science database, and
the information found was schematized and subsequently analysed. After detailed
observation of the scientific information on various drugs used by astronauts and
comparing with the literature in the field, it is concluded that the models used to simulate
the microgravity experienced in space flight conditions, mimic the physical alterations
that humans undergo in microgravity and it was noted that the pharmacokinetic
alterations depend from drug to drug or between pharmacological classes, because each
drug has its own mechanism of action and chemical structure and when the absorption,
distribution, metabolism and excretion of the drug from the body is altered, the
behaviour of that drug is also altered. These differences may or may not become a risk to
crew members on space missions. However, more and better studies are still needed. The
second chapter consists of a report documenting all the activities carried out during my
internship at Farméacia Santa Ana, which took place from September 11, 2023 to February
2, 2024, under the guidance of Dr Ratl Almeida. This chapter describes all the activities
carried out during this internship, from the organisation and management of the
pharmacy to technological and legislative developments in the health sector, as well as

communication with the patient.
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Capitulo 1 — Alteracoes na farmacocinética em
condicoes de microgravidade

1. Introducao

Na década de sessenta do século passado o Homem deu um grande passo ao conseguir
levar os seres humanos ao espaco. Passado mais de meio século ja foram ao espaco mais
de 500 astronautas. Ainda assim, continua a haver o interesse em viagens espaciais
inclusivamente de longo curso até Marte, pelo é essencial perceber os efeitos da
microgravidade no corpo humano e as suas implicacbes na farmacocinética dos varios
farmacos ja usados pelos astronautas assim como aqueles medicamentos que poderao
Vir a ser precisos nas viagens mais longas ou em doencas graves durante as mesmas.
Alguns relatorios indicaram que o nimero de medicamentos, no medical kit a bordo da
estacao espacial internacional (ISS), era mais de 100 e com tendéncia para aumentar. Os
tripulantes normalmente usam estes medicamentos para prevenir e/ou tratar pequenos
sintomas associados ao ambiente onde estdo, como, por exemplo, a sindrome de
movimento espacial (SMS), problemas de sono, dores de cabeca e corporais, congestao
nasal, alergias e infecGes. Ainda héa relatérios da toma de vitaminas, contracetivos orais
e medicamentos para distirbios cardiovasculares e neurologicos (1,2). Ao inicio os
tratamentos farmacolégicos eram dados consoante a farmacocinética conhecida em
gravidade terrestre, até que se comecou a perceber que com as varias mudancas
fisiologicas em microgravidade, alguns farmacos comportam-se de maneira diferente e
por isso tem de ser dados de outra forma e com mais precaucao, devido ao possivel risco
para a saude dos tripulantes. As alteracoes fisiologicas que a diminuicao da gravidade
provoca ja sao bem conhecidas, entre elas temos a perda de densidade 6ssea e muscular,
a alteracdo no funcionamento dos sistemas cardiovascular, neuro vestibular e
imunolégico, bem como as alterac6es na distribuicao dos fluidos corporais que constitui
um dos fatores com maior importancia para o tema em estudo (3). Outro aspeto que tem
vindo a ser comprovado é que a microgravidade afeta o figado e consequentemente o
metabolismo de varios medicamentos e outras substancias exdgenas e endbgenas, o que
significa que talvez tenha de haver um seguimento farmacoterapéutico mais atento e
personalizado, bem como, uma necessidade de realizar mais estudos intensivos nesta
matéria (4). Atualmente a maioria dos voos espaciais estao limitados a 6rbita baixa
terrestre e a estadia dos astronautas é relativamente curta, nao mais que 6 meses por

pessoa. O que nao apresenta um grave problema para a eficicia e estabilidade dos



medicamentos que sao enviados nas viagens, pois estes costumam ter um a dois anos de
prazo de validade. Contudo a radiacao a que os tripulantes e os fArmacos estao expostos
acresce ao risco de o prazo de validade diminuir ou até mesmo haver a sua degradacao
completa, como acontece no caso especifico da Epipen® (5).

Estes fatores ainda ficam mais limitantes quando se fala em viagens de longo curso, como
aida a Marte, uma viagem, no minimo, de 9 a 12 meses, mais uma estadia de 6 meses no
famoso planeta vermelho e ainda a viagem de volta, estariamos a falar no total em 2 anos
de missao. Como consequéncia destas viagens prolongadas, as limitacoes de massa e
volume em cada carga de uma missao, é impossivel haver o reabastecimento de
medicamentos e material médico pois muitos dos farmacos ja chegariam fora do seu
prazo de validade (6, 7). As possiveis solucoes seriam o prolongamento do prazo da
validade e/ou estabilidade dos farmacos, tal como, a preparacdo e fabrico de
medicamentos fora da Terra, em microgravidade pois ja existem provas que o estudo e a
formulacio de fArmacos a gravidade mais baixa pode trazer novos resultados em termos

da sua acdo terapéutica que beneficiaria tanto os astronautas, como os doentes em Terra.

1.1. Alteracoes fisioldgicas

1.1.1. Sistema gastrointestinal

De entre os sistemas anatémicos, o sistema gastrointestinal é aquele que influencia mais
a dinamica entre o corpo e o farmaco, principalmente no caso de farmacos administrados
oralmente, que por sua vez é a via de administracdo mais usada no espaco. A absorcao
desses farmacos per os, estd a mercé de varios fatores como a taxa de dissolucao, a
microflora intestinal, enzimas intraluminais e epiteliais, taxa de passagem através do
epitélio gastrointestinal, taxa de esvaziamento géstrico, tempo do transito intestinal,
volume sanguineo gastrointestinal e ao metabolismo de primeira passagem. O
esvaziamento gastrico, ou seja, a velocidade a que uma substancia deixa o estbmago e
entra no intestino delgado é mais lento e mais varidvel em microgravidade e o transito
intestinal, que corresponde a velocidade a que as particulas atravessam o intestino é mais
rapida e mais variavel em microgravidade (8,9). Esta oscilacio faz com que o
esvaziamento gastrico seja um dos principais fatores responsaveis pela variabilidade da
absorcao do farmaco, que afeta a constante de absorcao (K.), concentracdo maxima
(Cmax), tempo necessario para atingir a concentracao méaxima (Tmsx) € area sob a curva da
concentracdo em funcao do tempo (AUC) (10). Por sua vez o esvaziamento géstrico é

altamente influenciado por varios fatores: volume de comida e calorias ingeridas (a



qualidade e consisténcia dos alimentos no espaco difere da dos alimentos consumidos na
Terra), exercicio, tamanho e densidade das particulas, temperatura, viscosidade,
osmolalidade e os fatores associados as respostas fisioldgicas, como o fluxo sanguineo
esplancnico, a posicao do corpo e o equilibrio eletrolitico (11). Os fatores como o stress e
outros associados as missdes espaciais, podem ter um impacto significativo na
composicao e na funcdo da microbiota intestinal (12). O crescimento de bactérias como
a Escherichia coli e a Clostridium difficile, é acelerado significativamente num ambiente
sem gravidade, no entanto a flora protetora, como a bifidobacteria e lactobacillus,
diminuem ou sdo até mesmo eliminadas (13). Outra modificacdo encontrada pela NASA,
foi 0 aumento da resisténcia de certos microrganismos intestinais a varios antibi6ticos o
que pode dificultar o tratamento de infe¢oes ocorridas numa missao espacial (14). Os
farmacos fracamente acidicos podem apresentar um aumento da absorcao devido ao
facto da sua presenca no estdomago ser prolongada, mas para a maioria dos
medicamentos, particularmente os que apresentam carater bésico, a absor¢do ocorre nas
regides mais basicas do intestino (9). Como uma grande percentagem de astronautas
sofre de SMS, o seu tratamento com farmacos antieméticos, atrasa ainda mais o
esvaziamento gastrico e por sua vez afeta os parametros farmacocinéticos (2). Além
disso, a redistribuicao geral dos fluidos corporais, que é responsavel pelo edema tecidual
que ocorre durante os voos espaciais, afeta a absorc¢ao a nivel intestinal (ou por outros
orgaos) (9). Os resultados de alguns estudos sobre as células da mucosa intestinal e a
permeabilidade intestinal sugerem que a permeabilidade do trato gastrointestinal
aumenta e a func¢ao de barreira da mucosa diminui num ambiente como o espaco (15).
Tendo em conta estes fatores e o ambiente em que os astronautas estdo expostos,
podemos verificar que ha toda uma pandplia de alteragcoes que podem mudar a cinética

dos farmacos em microgravidade.

1.1.2. Sistema cardiovascular

A diferenca na distribuicdo de fluidos corporais inicia-se quando os astronautas estao
com as pernas elevadas, acima do plano toracico-abdominal em posicao de pré-
lancamento na nave espacial (2). Quando os tripulantes ja se encontram em condicées
de microgravidade existe uma deslocacdo de fluido das partes inferiores para as
superiores do corpo e um subsequente ajustamento que depois leva a uma diminuicao
do volume sanguineo, a um aumento no débito cardiaco e as artérias e veias da parte
superior do corpo ficam distendidas (2,9). Apoés alguns dias, a diurese e natriurese

aumentam e h4 uma reducao no volume do liquido extracelular e do plasma, embora o



volume de urina diminua com o tempo devido a reducdo da ingestao de agua e a baixa
humidade relativa na ISS e ainda devido ao aumento de evaporacao através dos pulmées
e da pele (2,9). Alguns estudos demonstram que os niveis de albumina tendem a baixar
nas primeiras semanas em microgravidade o que leva a uma percentagem de farmaco
livre em circulacdo elevada, que por sua vez, conduz a uma maior disponibilidade do
farmaco para o(s) seu(s) alvo(s) (9). Tendo em conta o que se sabe em ambiente terrestre,
essa descida nao seria um grande problema em termos da eficicia da maioria dos
farmacos que tém uma elevada ligacao as proteinas plasmaticas, mas com o aumento da
permeabilidade capilar, nao se pode concluir que nao havera alteracio na

distribuicdo/eficicia dos fArmacos (2).

1.1.3. Sistema Nervoso

Para além destas alteracoes, hA um aumento no volume do liquido cefalorraquidiano
(CSF) especialmente em viagens com duracao superior a 5 meses. O aumento da pressao
intracraniana e periorbital causado pelo CSF pode levar a sindrome neuro-ocular
associada ao voo. O distarbio da barreira hematoencefalica induzida pelo voo espacial,
devido a inflamacao ligeira cronica e a um desequilibrio no stress oxidativo, podera ser
responsavel pela passagem de fArmacos que geralmente sdo impermeéveis a esta barreira

no cérebro, causando assim efeitos adversos toxicos.

1.1.4. Sistema esquelético e muscular

Foi relatado que a agua corporal total diminui cerca de 3% apdés a permanéncia
prolongada no espago. A massa corporal total diminui durante o voo espacial,
principalmente com uma reducdo da massa corporal magra. Assim, para uma dada
dosagem, espera-se que a concentracdo do firmaco na corrente sanguinea seja mais
elevada (9). A descalcificacdo 6ssea que ocorre em microgravidade pode alterar a
eliminacdo renal, alterando assim a funcdo renal, enquanto a atrofia muscular pode

perturbar a distribuicao do farmaco devido as alterac6es nos musculos (16).

1.1.5. Sistema imunitario

O sistema imunitario esta intimamente ligado a homeostase de quase todos os 6rgaos e

pode afetar varios aspetos da farmacocinética. Por exemplo, foi demonstrado que as



modificacdoes na funcdo imunitéria traduzem-se em alteracoes na farmacocinética de
farmacos de baixo peso molecular. Além disso, a atividade imunitaria alterada pode estar
associada a sintomas de hipersensibilidade nos astronautas e pode potencialmente

coloca-los em risco acrescido de reacoes adversas de hipersensibilidade a medicamentos

(2).

1.1.6. Metabolismo e excrecao

O metabolismo é outra das areas estudadas pela farmacocinética e tal como as outras
fases anteriormente explicadas, qualquer alteracao fisioldgica que ocorra no figado, mais
especificamente nas enzimas do citocromo P450 e proteinas, vai modificar muitos dos
parametros cinéticos dos farmacos. Como tem vindo a ser estudado, os niveis de certas
proteinas e glicogénio, bem como, as estruturas funcionais de algumas enzimas mudam
em ambientes de microgravidade simulada (15). Dentro das varias familias de enzimas
de fase I, a superfamilia dos citocromos P450 é responséavel pelo metabolismo de grande
parte dos farmacos e por essa razao se houver variacoes a nivel dos citocromos, estas
poderao diminuir ou aumentar o metabolismo, levando a perfis metabolicos diferentes
dos conhecidos para cada farmaco que por sua vez pode originar efeitos indesejaveis ou
levar a falha terapéutica. Aproximadamente 31% dos farmacos que sao usados na ISS sdo
metabolizados por estas enzimas polimorficas o que pode contribuir para a variabilidade
na farmacocinética, eficacia e seguranca dos farmacos (17). A figura 1 resume todas as

alteracoes fisiologicas referidas ao longo desta introducao.

Figura 1 - Resumo esquemdatico de todas as alteracoes fisiolégicas conhecidas que podem afetar a absor¢ao, distribuicdo,
metabolismo e excregdo de varios farmacos. Adaptado de (9).



1.2. Modelos animais

Como na grande maioria dos estudos in vivo, o animal mais utilizado é o rato, nao sé os
custos associados a aquisicdo e alojamento sdo consideravelmente inferiores aos de
espécies de grande porte, como também existe um grande numero de dados
experimentais de ratos apds voos espaciais. As condicoes simuladas de voo espacial
podem ser obtidas através de diferentes modelos. Estes modelos incluem a imobilizacao
parcial ou total do corpo com um molde (18), a paralisia do corpo devido a uma seccao
medular ou nervosa (19), a desidratacao (20), a centrifugacao (21), a pressao negativa na
parte inferior do corpo (22) e a suspensao do rato utilizando os modelos descritos por

Morey-Holton (23 — 25) ou por Musacchia (26 — 28).

De entre estes modelos, os que envolvem a suspensao sdo os mais utilizados porque
reproduzem os dois eventos mais importantes: o deslocamento de fluidos e a

hipocinesia-hipodinamia da parte inferior do corpo.

No modelo de Morey-Holton, um tubo de plastico é fixado a cauda do rato com fita
adesiva e ligado a uma roldana por uma barra metalica. O angulo de inclinacao
selecionado situa-se entre os 30° e 35° em relacdo a horizontal, porque permite uma
reparticao de 50% do peso do corpo nas patas dianteiras (29) e a mesma deslocacao de
fluidos observada nos astronautas (30). Apesar da inclinacao, os ratos sao capazes de se
mover livremente nas suas gaiolas em qualquer direcao e tém livre acesso a racao e agua.
Outros marcadores de longo prazo, indicam que o modelo de Morey-Holton reproduz

corretamente as modificacgoes fisiol6gicas observadas nos ratos durante um voo espacial.

No entanto, em ambos os modelos em que os ratos sdo suspensos existem algumas
limitacoes. No modelo que usa a suspensao da cauda, h4 problemas de les6es na pele e
de desenvolvimento de abcessos. A cauda do rato é essencial para a regulacdo da
temperatura, pelo que, se for coberta uma area demasiado grande, o animal deixa de ser
eficiente na irradiacdo da temperatura. Além disso, a suspensao prolongada da cauda
pode levar a lordose. Na utilizacdo de ratos machos, a suspensao da cauda conduz
frequentemente a retracao dos testiculos para a cavidade abdominal (criptorquidismo),
com possivel perturbacao hormonal (32). H4 também alteracGes associadas a respostas
ao stress. Apbs 48 horas de fixacdo horizontal (sem inclinacao) ao dispositivo de

suspensao, foi observado um aumento acentuado da diurese (49%), natriurese (44%) e



caliurese (36%), o que caracteriza uma resposta de stress a fixacao horizontal e deve ser

considerada como uma resposta diferente devido a inclinacao (33).

No modelo de Musacchia, todo o corpo do rato é suspenso com um arnés de pontos e o
animal tem livre acesso a comida e 4gua. Existem os mesmos marcadores de longo prazo
neste modelo (26). Apesar da boa adaptacao do rato ao arnés (aumento normal de peso),
este sistema de suspensao provoca um stress significativo no animal. Foi demonstrado
um aumento significativo da pressao arterial durante uma experiéncia de 1 semana em
ratos suspensos com arnés (28). Além disso, este sistema apresenta outras limitacoes.
Em particular, como o animal ganha peso, o arnés deve ser periodicamente alterado para
acomodar o crescimento. Isto implica a administracdo de anestésicos ligeiros e a
remocao do aparelho, de modo que um novo arnés possa ser colocado no rato. Além
disso, o arnés pode comprimir os Orgaos internos (estomago, figado, rim) e,
consequentemente, modificar os parametros farmacocinéticos dos medicamentos
administrados (26). Todas estas desvantagens de cada modelo estdo sintetizadas na

tabela 1.

Tabela 1 - Desvantagens dos varios modelos que simulam a microgravidade.

Analogos

Problemas de lesdes na pele e o .
Stress significativo no animal

[¢]

abcessos Nao reproduz o stress ou as

= — exigéncias metabdlicas
. Arnés deve ser periodicamente
Regulacao da temperatura
alterado

o Variabilidade na concecdo do

Administracao de anestésicos
Lordose S estudo
ligeiros

o  Grupos limitados de sujeitos
Criptorquidismo Comprimir os 6rgaos internos

ANOH, hipocinesia anti-ortostatica; HBR, repouso em cama.

1.3. Modelos humanos

Os estudos de humanos em repouso deitados numa cama é um dos estudos analogos

terrestres mais comum para mimetizar os voos espaciais devido as semelhancas nas




mudancas de fluidos corporais devido a microgravidade ou ao posicionamento da cabeca
para baixo. Estes estudos procuraram identificar alteracGes no metabolismo dos
medicamentos em funcdo das mudancas posturais. Contudo poderéa existir algumas
desvantagens devido a variabilidade na concecao do estudo, incluindo periodos muito
variaveis (de minutos a horas ou meses), grupos limitados de sujeitos, adesdao ao
posicionamento em repouso ou comparabilidade das variaveis em estudo.

Muitos estudos abordaram o metabolismo dos antibi6ticos, um tdépico importante
quando se considera os medicamentos adequados para incluir na farmacia da ISS. Além
disso, é de salientar que nao existem estudos para validar as alteracoes farmacocinéticas
e farmacodinamicas em repouso como um analogo adequado ao voo espacial. Embora as
alteracoes fisiologicas induzidas possam imitar a microgravidade no que diz respeito ao
deslocamento de fluidos, a distribuicdo de fluidos e o estado de hidratacdo nao
correspondem necessariamente aos do voo espacial. Certamente, também nao
reproduz o stress ou as exigéncias metabolicas de um dia de trabalho tipico da tripulacao
a bordo da ISS. Assim, os resultados do repouso sao limitados tanto por evidéncias

inconsistentes quanto por uma modelacao inadequada do ambiente do voo espacial (9).

O modelo de hipocinesia anti-ortostatica (ANOH), substituiu amplamente o HBR e é
atualmente considerado como o modelo de elei¢do para imitar a microgravidade, em
particular, quando se investiga a atrofia cardiaca e muscular, a intolerancia ortostatica e
a perda Ossea devido a microgravidade (34). As observacgoes subjetivas e empiricas
verificadas durante os voos para o espaco de que o deslocamento de fluidos para a parte
superior do corpo excedia o observado com a HBR levaram a este desenvolvimento
adicional. Os angulos de ANOH utilizados variam entre -4° a -15°, mas -6° tornou-se o
angulo mais comum. Este angulo de inclinacao de -6° produz aproximadamente 0,1G de
forca no corpo humano (35). Curiosamente, foram registadas alteracoes do ritmo
cardiaco durante o ANOH de longa duracao (36), em consonancia com os dados em voo.
A farmacocinética de varios farmacos foi investigada utilizando maioritariamente o
modelo 6° ANOH.

2. Objetivos

O principal objetivo deste trabalho de investigacao foi rever e sistematizar as alteracoes

provocadas pela microgravidade na farmacocinética de variados farmacos.



3. Materiais e Métodos

3.1. Estratégia de pesquisa

Foi feita uma pesquisa bibliografica na base de dados da Web of Science para a obtencao
de dados cientificos para efetuar esta revisao. As palavras-chave usadas numa primeira
pesquisa foram “microgravity”, “spaceflight”, “weightlessness” e “pharmacokinetics”.
Apos a pesquisa os resultados foram analisados pela leitura dos respetivos titulos e
resumos de forma a perceber se seriam elegiveis com o tema proposto para este trabalho.
No caso de alguns dos artigos que nao estavam acessiveis foi enviado email ao proprio
autor a solicitar e noutros casos foi feito o pedido a bibliotecas. Nalguns casos excecionais
nao foi possivel obter o documento com texto integral mesmo ap6s o contacto direto ao
respetivo autor. Das 149 referéncias encontradas foram selecionadas 15 referéncias (6
artigos relativos a estudos em animais e 7 artigos relativos a estudos em humanos um

conference paper e um abstract que constam nos relatorios técnicos da NASA).

3.2. Tratamento de dados

Depois de selecionar os artigos finais, os respetivos dados foram esquematizados e
resumidos usando o programa Microsoft Excel®. Para facilitar a leitura e organizar esta
revisdo, os dados foram divididos pelos varios tipos de estudos mencionados na
introducao. Nas tabelas para cada tipo de estudo foram criadas varias seccoes: farmaco
estudado, via de administracao, dose/formulacdo, nimero de animais/participantes,

grupos em estudos e duracao, resultados, e indicacao das respetivas referéncias.

4. Resultados

Dos 15 artigos cientificos selecionados, dividiu-se os estudos realizados em modelos
analogos ou em condicOes de voo espacial reais. Dentro dos estudos analogos ainda se

separou os artigos utilizando modelos animais e modelos humanos.



Na tabela 2 pode-se observar alguns estudos realizados usando o modelo de suspensao
da cauda de ratos. Os farmacos que foram administrados por via oral e/ou via
intravenosa (IV), pertencem na sua maioria as classes dos analgésicos, antipiréticos
(paracetamol e antipirina), antibiéticos (moxifloxacina), antiacidos (subsalicilato de
bismuto e hidréxido de aluminio/magnésio), compostos fenodlicos (loureirina A,
loureirina C e 7,4’-dihidroxiflavona pterostilbeno) e vitaminas (4cido folico). Estes
resultados foram obtidos através da utilizacdo de amostras entre 11 a 180 ratos por
experiéncia divididos por dois ou mais grupos para que seja possivel uma comparacao
entre um grupo de controlo em condi¢des normais e outro em condigcdes de

microgravidade simulada.

No estudo efetuado por Gandia et al., (37) utilizaram dois grupos de controlo e trés
grupos com diferentes periodos de simulacao de auséncia de gravidade (1, 2 e 5 dias)
utilizando o modelo Morey-Holton (n = 36). No primeiro grupo de controlo, os ratos
ficaram livres na gaiola durante 2 dias, enquanto no segundo grupo de controlo, os ratos
ficaram com a cauda presa durante 2 dias, mas com todas as patas no chao, com o
objetivo de avaliar qualquer “efeito de stress” causado pelo sistema de suspensao. Os trés
grupos com suspensao pela cauda tiveram a duracdo de 1, 2 e 5 dias com as patas
dianteiras a tocar no chao e nestes grupos o paracetamol foi administrado oralmente
numa dose tnica de 100 mg/kg, tendo sido feitas colheitas de sangue até as 12h. A
constante de eliminacado (Ke) aumentou significativamente apos 1 dia (150%), 2 dias
(1119%) e 5 dias (286%). O K, aumentou significativamente (125%) e o volume de
distribuicdo corrigido pela biodisponibilidade (V4/F) diminuiu significativamente (83%)
apos 2 dias de suspensdo, indicando uma modificacdo das fases de absorcdo e de
distribuicdo aparente, respetivamente. Este aumento de K, pode dever-se a uma
aceleracdo do esvaziamento gastrico e/ou a um aumento da resisténcia periférica total.
A diminuic¢do do Vq4/F pode sugerir uma modificac¢io significativa da fase de distribuicao

aparente, provavelmente devido a uma diminuicao do Va.
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Tabela 2 - Resultados de varios estudos farmacocinéticos realizados com o modelo de ratos com cauda suspensa.

2 Controlos e

Ka(D)- 125,0%

100
Paracetamol Oral Ik 180 CS(1,2e5 Va/F ) - apos 2 dias (83,0%) 37
mg/Kg .
dias) Kol (T) — ap6s 1 dia (150,0%), 2 dias (1119,0%) e 5 dias (286,0%)
1v:
. Oral:
AUC () — 15,1%", 15,2%" nos dias 3 e 7 )
Controlo e CS } AUC (V) — 12,0%", 14,7%" € 20,0% nos dias 1, 3 e 7
o 20 i CL (1) — 21,0%", 17,8%" nos dias 3 e 7 _
Antipirina Oral / IV 33 (1, 3 e 7 dias) i CL (1) - 15,3%, 16,0% e 23,7% nos dias 1, 3 e 7 40
mg/kg Cumax (1) = 81,1%" no dia 1 iy 6% o N
— 23, e 37,4% nos dias 3 e 7
MRT ({) ” . ’ e
. o . Vss, Cmax, Tmax € Ka sem diferencas significativas
Vss sem diferencas significativas
Ratos machos controlo vs Ratos machos CS
AUC (1) - 80,9%"
Ty () = 74,2%" Ratos fémeas controlo vs Ratos fémeas CS
CL M) —44,7%" AUC, Ty/», CL e Vq sem diferencas significativas
MRT (1) - 58,3%"
. 20 Controlo e CS | Vasem diferencas significativas
Antipirina v 11 . 41
mg/kg (3 dias) Ratos fémeas controlo vs Ratos machos )
Ratos fémeas CS vs Ratos machos CS
controlo
AUC (1) — 42,3%"
AUC (1) - 129,5%"
Ty (1) — 78,1%"
Ty (T) — 122,5%"
CL{) - 28,9%
CL() - 53,5%" . e
. o . Va sem diferencas significativas
Va sem diferencas significativas
Loureirina A, AUCo-: CL:
loureirina C, Controloe CS | Loureirina A (1) — 39,0%" Loureirina A (1) — 63,8%"
v 6g/kg | 64 . . . 48
7,4'- (21 dias) Loureirina C ({) — 43,7%" Loureirina C (1) — 77,3%"
dihidroxiflavo 7,4’-dihidroxiflavona ({) — 20% 7.4’-dihidroxiflavona (1)
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na, Pterostilbeno (1) — 24,7 %* Pterostilbeno ({)
pterostilbeno Crnéx: Va:
Loureirina A () — 64,2%" Loureirina A (1) — 77,7%"
Loureirina C ({) — 59,8%" Loureirina C (1) — 458,4%"
7,4’-dihidroxiflavona () — 32,1%" Ker:
Pterostilbeno (1) — 26,9%" Loureirina A ({)
Mt Loureirina C ({)
Loureirina A (1) Pterostilbeno ({)
Loureirina C (1) Ty
7,4’-dihidroxiflavona (1) Loureirina A (1)
Pterostilbeno (1) Loureirina C (1)
Pterostilbeno (1)
7,4'-dihidroxiflavona ({)
Administracao IV
MRT ({) — 24,9%"
AUC, Ty/2, Vss e CL sem diferencas significativas
Administracao oral
AUC () — 46,7%"
Ty (V) — 28,6%"
CL/F(1) -85,4%"
10
Moxifloxacina Oral/TV mg/kg 32 SatiilbeCs | KA _30’7%?* o . 49
(3 dias) Cmix € Tmax sem diferencas significativas
5mg/kg

Administracao oral subsalicilato de bismuto + moxifloxacina*

Administracao desfasada 5 min:
MRT (1) — 22,4%"
Cmix, Tmax, AUC, CL/F e Ty/= sem diferengas

significativas

Administracao desfasada 60 min:

Tmax (V) — 18,7%"

T2 (1) — 9,6%"

Cmix, AUC, CL/F e MRT sem diferencas

significativas

Administracao oral hidréxido de aluminio/magnésio + moxifloxacina #
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Administracdo desfasada 5 min: Administracdo desfasada 60 min:

Cmax (V) — 84,1%" Cmix (¥) — 60,7%"

AUC () - 58,9%" AUC () - 35,0%"

CL/F (1) — 129,0%" T2 (1) —36,0%"

MRT (1) — 37,1%" MRT (1) — 54,6%"

Tmax € Ty/2 sem diferencas significativas Tmax € CL/F sem diferencas significativas

Cmax (V) — 17,6%", 55,1%" € 50,8%" aos 14, 21 e 28 dias

Tmax (V) — 51,1%" € 132,6%" aos 14 e 21 dias

AUCo-t (V) —22,7%" € 20,3%" aos 21 e 28 dias

Controloe CS | AUCo- (¥) — 32,1%", 20,3%", 47,6%" € 43,0%" aos 7, 14, 21 e 28 dias
Acido félico Oral 0’521(()8 40 (7, 14, 21, 28 Va/F (1)- 68,8%", 75,0%", 68,8%" e 43,8%" a0s 7, 14, 21 e 28 dias 50
me/ie dias) Ty (1) — 152,7%" aos 28 dias

MRTo-t () — 21,0%" aos 7 dias e (1) — 15,6%" aos 28 dias

MRTo-« (V) — 77,8%", 71,8%", 67,7%" € 49,8%" aos 7, 14, 21 e 28 dias

CL/F sem diferencas significativas

* Diferencas estatisticamente significativas (p <0,05); * Comparacao entre a administra¢io de subsalicilato de bismuto + moxifloxacina vs. moxifloxacina em CS.

AUC - Area sob a curva da concentracio em funcgo do tempo; AUCo-» - exposicio total do farmaco ao longo do tempo; CL - Clearance; ; CL/F - Clearance corrigida pela biodisponibilidade; Cmax -
Concentracao méxima; CS - cauda suspensa; F - Biodisponibilidade oral; IV - Administrac¢ao intravenosa; Ka - Constante de absorcio; Ke - Constante de eliminacio; MRT - Tempo médio de
residéncia; PK/PD - Farmacocinética e farmacodinamica; Ti/» - Tempo de semivida; Tmsx - Tempo necessario para atingir a concentragdo maxima; V4 - Volume de distribuigdo; Va/F — Volume de
distribuigdo corrigido pela biodisponibilidade; Vss - Volume de distribuicao em estado estacionario
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A antipirina é rapida e completamente absorvida a partir do trato gastrointestinal e tem
sido amplamente utilizada como farmaco modelo para avaliar a clearance (CL) hepética
(38, 39). A antipirina tem uma razao de extracao hepatica baixa e a CL corporal total é
independente do fluxo sanguineo hepéatico. Além disso, a antipirina é quase
exclusivamente metabolizada por enzimas microssomais oxidativas hepaticas e a
determinacdo da depuracdo da antipirina fornece uma medida da atividade
metabolizadora do citocromo P450. Durante um estudo, ap6s ser administrada uma dose
unica de 20 mg/kg por IV ou oral, foram avaliados os parametros farmacocinéticos nos
dias 1, 3 e 7 ap0s o inicio da suspensao por cauda. Estes parametros foram analisados
através de colheitas de sangue. A AUC da antipirina no grupo IV foi reduzida em 15,1%
(P < 0,05) e 15,2% (P < 0,05) nos dias 3 e 7, respetivamente, em comparacao com oS
controlos correspondentes. A CL da antipirina foi maior nos ratos em microgravidade
simulada em 21,0% (P < 0,05) e 17,8% (P < 0,05) nos dias 3 e 7, respetivamente. Além
disso, a CL também foi 9,4% maior no dia 1 nos ratos suspensos, mas a diferenca nao foi
significativa. O volume de distribuicao em estado estacionario (Vi) nao apresentou
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos de ratos durante todo o
estudo. A Cnsx estimada foi significativamente maior em 81,1% (P < 0,05) no dia 1 nos
ratos IV em comparacao com o grupo de controlo. Embora o tempo médio de residéncia
(MRT) tenha sido reduzida em 7,1 a 17,5% nos dias 1, 3 e 7 nos ratos suspensos, a
diferenca nao atingiu significancia estatistica. Quando o farmaco foi administrado por
via oral, a AUC da antipirina foi reduzida em 12,0% (P < 0,05), 14,7% (P < 0,05) € 20,9%
(P < 0,05) nos dias 1, 3 e 7, respetivamente em comparacao ao controlo. A CL oral
aumentou nos ratos suspensos pela cauda em 15,3% (P < 0,05), 16,0% (P < 0,05) € 23,7%
(P < 0,05) nos dias 1, 3 e 7, respetivamente. O Vg nao foi significativamente diferente
entre os dois grupos durante o periodo de estudo. O MRT de antipirina foi reduzido em
23,6% (P < 0,05) e 37,4% (P < 0,05) nos dias 3 e 7, respetivamente, em comparacao com
o grupo de controlo. As estimativas de Cmax, Tmax € Ko ndo apresentaram diferencas com
significado estatistico entre os dois grupos durante a duracao do estudo. O aumento da
CL em ambos os grupos com os ratos suspensos em relagdo ao controlo sugerem que
houve um aumento da atividade metabdlica intrinseca do figado mais especificamente
na funcdo hepatica oxidativa. Uma vez que foram encontrados resultados semelhantes
na AUC, CL e Vs tanto por via IV e oral, em comparacao com os controlos, nao parece
existir uma diferenca significativa na biodisponibilidade entre os dois grupos aos quais

foi administrado o medicamento por via oral (40).

Noutro estudo realizado com a antipirina, os ratos foram suspensos num angulo de 45°
relativamente ao chao durante 3 dias antes e durante 8 horas ap6s a administracao de

uma dose IV de 20 mg/kg de antipirina. De seguida, foram recolhidas amostras de
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sangue dos ratos. Nos ratos machos, a simulacido de auséncia de gravidade teve efeitos
estatisticamente significativos e marcantes na farmacocinética da antipirina, em
comparacao com o grupo de controlo, em particular, a AUC foi aumentada em 80,9% (P
< 0,05); o Ty, foi prolongado em 74,2% (P < 0,05); o CL total médio foi diminuido em
44,7% (P < 0,05); o MRT foi aumentado em 58,3% (P < 0,05), apenas nao houve
diferencas com significado estatistico no parametro (Vg). Nos ratos fémeas, a
comparacao entre os grupos controlo e com a cauda suspensa nao revelou diferencas
estatisticamente significativas em todos os parametros farmacocinéticos. Ainda assim,
existem diferencas significativas quando se compara os dados dos parametros
farmacocinéticos da antipirina entre géneros (ratos machos vs ratos fémeas) nos grupos
de controlo. A AUC média e o T,/. foram significativamente mais elevados nos ratos
fémeas do que nos ratos machos em 129,5% (P < 0,05) e 122,5% (P < 0,05),
respetivamente. A CL foi significativamente mais baixa nos ratos fémeas em 53,5% (P <
0,05). Nao foi observada qualquer diferenca consideravel no Vg entre os grupos de ratos
machos e ratos fémeas. Além disso, existem diferencas significativas entre os grupos com
os ratos em cauda suspensas entre géneros. A AUC e o Ty, foram significativamente
mais elevados nos ratos fémeas do que nos ratos machos em 42,3% (P < 0,05) e 78,1% (P
< 0,05), respetivamente. A CL foi significativamente menor nos ratos fémeas em 28,9%
(P < 0,05). Nao foi observada diferenca significativa para V4 entre os ratos machos e

fémeas (41).

Os medicamentos tradicionais chineses demonstraram ser potencialmente benéficos na
prevencao de doencas induzidas pela microgravidade ou pela radiacao em voos espaciais
tripulados, como a osteoporose, o enjoo espacial e lesdes nos sistemas nervoso central e
cardiovascular (42, 43). O sangue de dragao, uma resina vermelha extraida da Dracaena
cochinchinensis (Lour.) S. C. Chen (familia Asparagaceae), é um medicamento da
medicina tradicional chinesa a base de plantas normalmente utilizado para eliminar a
estagnacao do sangue, promover a circulacao sanguinea e aliviar a dor (44 - 47). Os ratos
foram divididos aleatoriamente em oito grupos (n = 8), sendo que metade dos grupos foi
exposta a simulacao de microgravidade de acordo com o modelo de Morey-Holton com
um angulo de inclinacao entre 30° a 35° em relacao a horizontal. Todos os ratos foram
submetidos a uma administracao oral de 6 g/kg de sangue de dragao e foram recolhidas
amostras de sangue até as 24 h. Além das amostras de sangue foram também recolhidas
amostras de fezes, urina e bilis com o objetivo de avaliar a excre¢do. Os principais
componentes responsaveis pelas atividades farmacologicas do sangue de dragao sao as
dihidrochalconas, como a loureirina A, a loureirina B e a loureirina C, o flavonoide 7,4’-
dihidroxiflavona e os estilbenos, como o pterostilbeno. Relativamente a estes compostos

fenolicos do sangue de dragao observou-se que a AUC,- da loureirina A (39%; P < 0,05),
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loureirina C (43,7%); P < 0,05, e 7,4’-dihidroxiflavona (20%) diminuiram, mas estes
parametros aumentaram quando o pterostilbeno (24,7%; P < 0,05) foi analisado. A Cmsx
da loureirina A, da loureirina C e da 7,4’-di-hidroxiflavona diminuiu com diferencas
estatisticamente significativas nos ratos em microgravidade simulada, mas aumentou de
forma estatisticamente significativa no caso do pterostilbeno. O Tmsx dos compostos foi
ligeiramente atrasado nos grupos de microgravidade simulada. Quanto ao valor de CL de
loureirina A (63,8%; P < 0,05), loureirina C (458,4%; P < 0,05) e 7,4’-dihidroxiflavona
estes aumentaram enquanto no pterostilbeno baixou. Em comparacao com os ratos de
controlo, os ratos suspensos pela cauda durante 21 dias apresentaram um aumento
notavel do volume V4 da loureirina A (77,7%; P < 0,05) e da loureirina C (458,4%; P <
0,05). Os valores de Kq da loureirina A, loureirina C, e pterostilbeno diminuiram
ligeiramente enquanto que os valores de T/, destes compostos aumentaram ligeiramente
nos grupos de microgravidade simulada. Relativamente ao estudo de excrecao verificou-
se que nas condigoes de gravidade simulada houve um aumento na excrecao dos 4
compostos loureirina A, loureirina C, 7,4’-di-hidroxiflavona e pterostilbeno) na urina e
bilis enquanto que nas fezes se verificou um aumento da excrecao da loureirina A e

pterostilbeno e diminuicao da loureirina C, 7,4’-di-hidroxiflavona (48).

Os antibioticos de largo espetro, como as fluoroquinolonas, tém uma excelente atividade
contra os agentes patogénicos mais provaveis de serem encontrados durante as missoes
espaciais e por esse motivo a NASA atribuiu uma elevada prioridade a necessidade de
avaliar a farmacocinética dos antibidticos em contexto das missoes espaciais. No caso da
moxifloxacina, foi a administrada, a ratos divididos por varios grupos, uma dose tinica
IV de 5 mg/kg ou uma dose tnica oral de 10 mg/kg de moxifloxacina, isoladamente ou
com uma dose oral de 0,625 ml/kg de hidréxido de aluminio/magnésio ou uma dose oral
de 1,43 ml/kg de subsalicilato de bismuto. Apés administracao foram colhidas amostras
sanguineas. Na administracao por IV, nao houve quaisquer diferencas significativas nos
valores farmacocinéticos comparando com o grupo de controlo, exceto no MRT. Contudo
o tratamento antibidtico com fluoroquinolonas para as infecoes respiratorias é muitas
vezes acompanhado pela utilizacio de medicamentos para as perturbacoes
gastrointestinais concomitantes. Nesse sentido, o estudo foi realizado considerando
cinco grupos em que foi usada a via oral: administracdo moxifloxacina; administracao
subsalicilato de bismuto + moxifloxacina defasada (5 min e 60 min); administracao com
hidroxido de aluminio/magnésio + moxifloxacina desfasada (5 min e 60 min). A
comparacao entre o grupo controlo a toma de moxifloxacina em condi¢bes simuladas de
microgravidade a AUC, T,/ e MRT mostraram diminui¢Ges com significado estatistico

(P < 0,05) de respetivamente, 46,7%, 28,6% e 30,7% e pelo contrario a clearance
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corrigida pela biodisponibilidade (CL/F) teve um aumento de 85,4% com significado

estatistico (P < 0,05).

De seguida, foram realizados estudos de envolvendo a administracao de moxifloxacina 5
min ap6s a administracao de subsalicilato de bismuto em que comparando as condicoes
simuladas de microgravidade em que apenas se verificaram diferencas com significado
estatistico (P < 0,05) no MRT com um aumento de 22,4%. Quando é considerada um
desfasamento de 60 minutos entre as tomas verifica-se que o Tmix € atingido mais
rapidamente e o T,/. é atingido mais tarde verificando-se diferencas com significado

estatistico (P < 0,05).

Por outro lado, no estudo envolvendo a administracao de moxifloxacina 5 min apos a
administracdo hidréxido de aluminio/magnésio verificou-se uma diminuigdo
estatisticamente significativa na Cmax (84,1%), AUC (58,9%) enquanto que no caso da
CL/F (129%) e MRT (37,1%) houve um aumento estatisticamente significativo (P < 0,05).
Quando é considerada um desfasamento de 60 minutos entre as tomas verifica-se
também uma diminuicdo estatisticamente significativa na Cnax (60,7%), AUC (35,0%)
enquanto que no caso do Ti/2 (36,0%) e MRT (54,6%) houve um aumento

estatisticamente significativo (P < 0,05).

Contrariamente ao que ocorre em condicoes de gravidade normal causa interacdo
farmacocinética ao nivel da absorcao devido a formacao de um quelato nao absorvivel
entre os i0es Bi3* no nas moléculas de subsalicilato de bismuto e moxifloxacina, nao se
verificou qualquer efeito significativo na taxa ou na extensao da absorcdo de
moxifloxacina quando administrada por via oral, quer 5 ou 60 minutos, apos a
administracao de subsalicilato de bismuto a ratos com a cauda suspensa. O que pode
sugerir que a microgravidade simulada pode afetar o equilibrio entre a moxifloxacina
livre e o quelato. A alteracdo induzida pela microgravidade no tempo de transito
gastrointestinal também pode ter diminuido a proximidade das duas substancias. A taxa
e a extensdo da absorcdo oral da moxifloxacina foram marcadamente prejudicadas
quando o antibidtico foi administrado concomitantemente com hidroxido de
aluminio/magnésio aos ratos nas duas condigoes. Nos ratos de controlo, mesmo quando
as doses foram separadas por 60 min, ainda ocorreu uma diminuicao estatisticamente
significativa da absor¢do. No entanto, o efeito na absorg¢ao foi claramente diminuido
quando hidréxido de aluminio/magnésio foi administrado 60 minutos antes da
moxifloxacina oral em ratos com cauda suspensa. Os resultados sugerem que um
aumento adicional do intervalo de tempo entre as doses orais de hidroxido de

aluminio/magnésio e moxifloxacina pode possivelmente evitar esta interacao e formacao
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de complexos entre os ides Al3* e os antibitticos de fluoroquinolona como a

moxifloxacina (49).

Esti provado que o 4cido f6lico é uma vitamina muito importante durante os voos
espaciais. Aproximadamente 20% dos astronautas em missoes da ISS desenvolveram
alteracoes oftalmicas mensuraveis apds o voo. As concentracoes médias séricas de folato
estdo correlacionadas com as mudancas sofridas. As diferencas bioquimicas observadas
nos tripulantes com problemas de visdo sugerem que estao fortemente ligadas ao
metabolismo um carbono dependente de folato e vitamina B.. que ¢ significativamente
afetado pela auséncia de gravidade. Num estudo farmacocinético ao &cido f6lico,
quarenta ratos foram divididos aleatoriamente num grupo de controlo e quatro grupos
com diferentes duracoes (7, 14, 21, 28 dias) em que € usado a suspensao pela cauda para
simular a microgravidade de acordo com o modelo de Morey-Holton. Em cada rato
administrou-se oralmente 0,5208 mg/kg de acido folico e foram recolhidas amostras de
sangue. Com o passar do tempo de suspensao, a Cmsx foi diminuindo gradualmente. A
Cmiax do grupo com duracao de 21 dias foi onde mais se reduziu em 55,1% (P< 0,05). O
Tmax foi atrasado a medida que o tempo de suspensao aumentou, tendo sido encontradas
diferencas estatisticamente significativas (P < 0,05) entre o grupo 14 dias (51,1%) e o
grupo 21 dias (132,6%). O Tmsx voltou ao normal apds 28 dias de suspensao da cauda. Em
comparacao com os grupos de controlo, a drea sob a curva AUC,-» € V4 de todos os grupos
de suspensao da cauda diminuiram com significado estatistico (P < 0,05). No caso da
AUC,.; verificou-se diminuicdo com significado estatistico (P < 0,05) mas menos
expressiva s aos 21 e 28 dias. De 7 a 21 dias, nao foram observadas alteracoes evidentes
no T/, mas o T,/. do grupo de 28 dias aumentou significativamente (152,7%). Apoés a
primeira semana de suspensao da cauda, o MRT,-. desceu acentuadamente (777,8%) ao
fim de 7 dias, mas depois até aos 28 dias descendo em menor extensao, o que se deveu a
uma resposta ao stress. No caso do MRT,.; verificou-se diminuicdo com significado
estatistico (P < 0,05) aos 7 dias, mas ao fim dos 28 dias até houve um aumento
significado estatistico (P < 0,05). Estas alteragcoes em particular na AUC,-; € na AUCy—«

mostram uma diminuicao da biodisponibilidade de acido félico (50).

Na tabela 3 estao resumidos varios estudos que usaram modelos analogos humanos para
simular a microgravidade. Tal como foi usado para avaliar o esvaziamento gastrico
através dos parametros farmacocinéticos apoés 18 individuos receberem 1g de
paracetamol oralmente. Primeiramente os voluntirios permaneceram numa posicao
sentada durante as 6 primeiras horas (controlo) e depois em posicao de ANOH a -6°,
durante as 6 primeiras horas ap6s a administracao do farmaco. As alteracoes foram

estudadas no dia 1, ap6s 18 dias e apds 80 dias através de amostras de sangue e de saliva.
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Considerando as concentragoes plasmaticas houve um aumento estatisticamente
significativo na Cmax (30%, 48%, 83%; P < 0,05) nos trés periodos de duracio do estudo
em comparacao com o grupo de controlo. O Twsx foi atingido mais rapidamente (44%,
58%, 64%; P < 0,05) nos trés grupos em ANOH. Nao foi observada qualquer diferenca
estatistica para a AUC,.t e 0 T/, mas houve uma tendéncia decrescente do T;/» (9%, 18%,
31%). No caso da analise considerando as concentracoes salivares, a Cmsx mostrou uma
propensao de aumento apo6s 1 dia (34%) e ap6s 18 dias (37%) e um aumento significativo
apos 80 dias (118%) em comparacao com o controlo a semelhanca do que aconteceu com
o plasma. Verificou-se um aumento estatisticamente significativo na AUC, (26%; P <
0,05) e AUCo-« (22%; P < 0,05) ap6s 80 dias em comparacao com o controlo, enquanto
0 Tmax foi atingido mais rapidamente (47%, 51%, 70%; P < 0,05). Nao foi observada

qualquer diferenca estatistica para o Ty/. (51).

Para avaliar e comparar a farmacocinética e a penetracao tecidular da ciprofloxacina, seis
voluntarios saudaveis participaram num estudo clinico. A microgravidade foi simulada
pelo ANOH com um angulo de -6° a -12° durante 3 dias. Os individuos selecionados
receberam uma dose oral tnica de 250 mg de ciprofloxacina, ap6s um jejum durante a
noite de 8 a 10 horas, em duas fases diferentes numa fase considerando a gravidade
terrestre (1G) e noutra fase a microgravidade simulada (suG). Cada fase foi separada por
um periodo de washout de 15 dias e foram recolhidas amostras de sangue e urina e no
miusculo da coxa. Foram consideradas a analise das amostras de plasma para obtencao
da concentracao total e por ultrafiltracdo determinaram também as concentracgdes livres.
Além disso, foram também consideradas amostras por microdialise no mtsculo da coxa
para obtencdo das concentracoes livres (fracdo ndo ligada) de ciprofloxacina nos
musculos. As concentracoes totais da ciprofloxacina obtidas a partir do plasma nao
foram afetadas pela microgravidade simulada dado que os valores de AUC foram muito
idénticos. As concentracoes livres de ciprofloxacina no plasma foram também muito
semelhantes, correspondendo em média a 85% + 13% e 82% + 11% das concentragoes
plasmaticas totais em suG e 1G, respetivamente. De resto, nao foram observadas
diferencas entre os parametros de PK no plasma. Através das concentracoes livres de
ciprofloxacina nos musculos foi possivel determinar que os valores de AUC foram
ligeiramente inferiores durante microgravidade do que durante 1G, sugerindo que a
penetracao nos tecidos pode estar alterada em microgravidade. No entanto, as diferencas
nao foram estatisticamente significativas, provavelmente devido ao nimero reduzido de
participantes. No que diz respeito a urina também nao houve diferencas com significado

estatistico para os parametros K e CL da ciprofloxacina em spuG e 1G (52).
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Tabela 3 - Resultados de varios estudos farmacocinéticos realizados com o modelo de humanos em posicao hipocinesia anti-ortostatica (ANOH).

Amostra saliva:
) ) Amostra plasma: A o o o
Gravidade normal (1 dia) e Coie (1) — 30%, 48%, 83%" Cmiax (T) — 34%, 37%, 1}8/0 '
Paracetamol Oral 1g 18 | microgravidade - ANOH -6° (1, AUCo-t (1) — 26%" (ap6s 80 dias) 51
. Tmax (V) — 44%", 58%", 64%" )
18 e 80 dias) AUCo-» (1) — 22%" (ap6s 80 dias)
Ty (V) — 9%, 18%, 31%
Tmix (V) — 47%", 51%", 70%"
Gravidade normal e Cmix, Tmax, Kel, T1/2, MRT, CL/F, Va/F, Vss/F sem diferencas
. . microgravidade - ANOH -6 a - | significativas no plasma
Ciprofloxacina Oral 250 mg 6 X 3 . , . L. . 52
12° (2 dias); periodo de AUC no plasma (total e livre) e misculo sem diferencas significativas
washout de 15 dias Kea e CL na urina sem diferencas significativas
Gravidade normal (1 dia) e Oral: IM:
. microgravidade - ANOH -6° (2 | AUCo-» M - 26%" AUCo-%, Cmix, Tmax, CL/F, Va/F,
Prometazina Oral/ IM 50 mg 12 . i . 53
dias) periodo de washout de 1 | Cmax, Tmax, CL/F, Va/F, Tij2e Ka | Ty/2 e Kasem diferencas
més sem diferencas significativas significativas
Gravidade normal e .
i ) Ka (1) -183,5%
microgravidade - ANOH (1
Ibuprofeno Oral 6oomg | 6 i ) Tmax (V) — 16,8%" 54
dia); periodo de washout de 7
dias AUCo-t, AUCo-», Cmax, T1/2 € Kei sem diferencas significativas
Biodisponibilidade (1) 122,9%
Gravidade normal e Taxa de absorco (Cmsx/AUCo) | T1/2 (V) —18,5%
microgravidade - ANOH -8° (2 | (1) —27,1% Va ) - 53,3%
Verapamilo Oral 80 mg 8 . & i ¢ 0 . () - 53,3% 58
dias); periodo de washout de 7 | Taxa de absorcao relativa (1) — MRT (V) —4,8%
dias 141,55%
Razdo das Cmax’s (1) —170,2%
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Taxa de absorcao (Cmax/AUCo-»)
(1 —26,5% Va () -8,1%
Propranolol Oral 80 mg 8 Razdo das Cmax’s () Ty (V) —15,3%
Taxa de absorcao relativa (1) MRT ({) -16,3%
Crniax (J/) — 5,5%
Taxa de absorcao (Cmax/AUCo-»)
) AUCo+(¥) — 19,2%"
) -37,4%
c-23 . 9.  eye . Crniax (J/) — 21,7%*
Etacizina Oral 100 mg 9 Biodisponibilidade relativa (1)
B ) Timax (1) — 21,2%"
Taxa de absorcao relativa (1)
~ Va(1) — 39,0%"
Razdo das Cmax's ()
Cméx (J/)
Gravidad 1
ravicade hormate Biodisponibilidade relativa (1) | AUCow (1)
. microgravidade - ANOH -8° (2 .
Furosemida Oral 40 mg 6 i ) Razdo das Cmax's () Va{) 59
dias); periodo de washout de 4
s Taxa de absorcdo relativa (1) Ty ()
MRT ({)
CL{)
Dose de 0,2 mg: sem diferencas significativas
. 0,2¢€ Gravidade normal e
Escopolamina Intranasal 12 . ) Dose de 0,4 mg: Cmax (1), CL () e AUCo-» (1) — 20,7%* 62
0,4 mg microgravidade - ANOH o . . .
Nao bioequivaléncia entre as duas condicoes

* Diferencas estatisticamente significativas (p <0,05).

ANOH, hipocinesia anti-ortostatica; AUC, Area sob a curva da concentragio em fun¢io do tempo; AUCo-», exposicao total do farmaco ao longo do tempo; CL, Clearance; CL/F,
Clearance corrigida pela biodisponibilidade Cmax, Concentracdo maxima; F, Biodisponibilidade oral; IV, Administracao intravenosa; Ka, Constante de absorcao; Ke, Constante de
eliminac¢ao; MRT, Tempo médio de residéncia; PK/PD, Farmacocinética e farmacodinamica; Ti/», Tempo de semivida; Tmax, Tempo necessario para atingir a concentracao maxima;
V4, Volume de distribui¢io; Va/F, Volume de distribuicao corrigida pela biodisponibilidade; Vss, Volume de distribuigdo em estado estacionario; Vss/F, Volume de distribuicdo em

estado estacionério corrigido pela biodisponibilidade.
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Em 2006 foi administrada uma dose de 50 mg de prometazina por via oral (dois
comprimidos de prometazina de 25 mg) e por via intramuscular (no musculo deltoide).
Metade dos sujeitos recebeu o farmaco através intramuscular, enquanto o outro grupo
recebeu a dose por via oral. Apés um periodo de washout de 1 més, procedeu-se a
administracao pela outra via. Em cada grupo, a administracao foi efetuada no dia 1 numa
posicao sentada. Ap6s a administracdo e até ao dia 3, os voluntarios podiam levantar-se
e andar (grupo controlo ambulatorio). Em seguida, no dia 4, os individuos foram
submetidos a um repouso com um angulo de inclinacao de -6° durante 48 horas, e a dose
foi administrada. Foram colhidas amostras de sangue até as 48 horas tendo em conta o
T,/. plasmatico da prometazina (10-12 horas) e o Tmsx apés administracoes orais (1-3
horas) e intramusculares (50 minutos - 4 horas). Os resultados mostraram que a
auséncia de gravidade simulada nao influenciou a absor¢ao da prometazina apos injecao
intramuscular no musculo deltoide. A AUC,-- foi significativamente maior (26%; P <
0,05) durante a simulacao de microgravidade do que durante o controlo. Observou-se
que a simulacdo de microgravidade induziu um aumento significativo da
biodisponibilidade oral da prometazina, provavelmente relacionado com um maior
tempo de contacto entre o firmaco e a parede intestinal devido a um transito intestinal
mais lento em posicdo ANOH. Quando a injecao intramuscular foi comparada com a via
oral, a AUC,.. foi cerca de 3 vezes superior, e estes resultados sao sobreponiveis para as
situacoes de repouso e de controlo, esta situacdo deve-se ao extenso metabolismo
hepatico de primeira passagem. A biodisponibilidade mais elevada quando a
prometazina é administrada por via intramuscular, podera exigir uma diminuicao da
dose pois esta via apresenta uma série de vantagens, nomeadamente no caso dos

astronautas que sofrem de vomitos (53).

Um estudo conduzido por Idkaidek et al., (54) comparou o ibuprofeno nas diferentes
condicoes de gravidade. Foi administrada uma dose oral de 600 mg de ibuprofeno, em
comprimidos, a seis voluntarios humanos saudaveis durante 1 dia de simulagdo no
modelo de ANOH e através de amostras de plasma foi comparada com a farmacocinética
em gravidade normal num desenho sequencial com um periodo de washout de 7 dias.
Este ensaio demonstrou que este farmaco teve uma dissolucao e absorcao mais rapida
nos individuos no modelo simulador de microgravidade e por isso com a K, mais elevadas
com significado estatistico e dissolucao também mais elevada e um inicio de acao (Tmax)
mais rapido do ibuprofeno. Os valores de Tmsx diminuiram tendo se verificado diferenca
com significado estatistico e os parametros relativos a eliminacdo (Kg e Ti) € a
biodisponibilidade (AUC,-t € AUCo-») € Cmsx mantiveram se sem diferencas o que propoe

que nao ha necessidade de um ajuste da dose. O deslocamento dos fluidos para a parte
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superior do corpo e também o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal mais
lentos, podem originar a dissolucao e absorc¢ao mais rapidas do ibuprofeno. O aumento
do tempo de permanéncia no intestino sob microgravidade simulada oferece tempo
adequado para a dissolucao do farmaco. Isto levou aos valores maiores de K, e valores
menores de Tmsx € por isso, um inicio de acdo mais rapido do ibuprofeno em condigoes
de microgravidade. Este facto esta de acordo que o ibuprofeno tem baixa solubilidade em
agua e a sua absorcao é controlada pela dissolucao in vivo (55, 56). Além disso, o
ibuprofeno tem alta permeabilidade intestinal e é considerado um farmaco de classe II
de acordo com o novo sistema de classificacao biofarmacéutica (57). Por conseguinte, a
o valor de K, foi considerada aparente, uma vez que reflete um processo de dissolucao e
nao um processo de absorcao. Os valores otimizados da permeabilidade intestinal foram
4,41 e 4,83 para condi¢cOes normais de gravidade e microgravidade, respetivamente. Isto
levou a fracoes segmentares semelhantes de dose absorvida, com o duodeno e o jejuno a

serem as fracoes mais elevadas (54).

Num estudo publicado por Polyakov et al., (58), os voluntarios foram submetidos ao
modelo ANOH com um angulo de inclinacao de - 8° em que foram incluidos vinte e cinco
voluntarios saudaveis divididos em trés grupos que receberam 80 mg de verapamilo (n
= 8), 80 mg de propranolol (n = 8) e 100 mg de etacizina (n = 9), respetivamente e foram

recolhidas amostras de sangue.

Em relacao a este estudo destaca-se que a biodisponibilidade relativa do verapamilo
(122,9%) e da etacizina (139,9%) foi significativamente maior nas condi¢coes ANOH do
que em condi¢Oes normais, enquanto a do propranolol praticamente nao se alterou
durante o estudo (95,2%). O valor da razao das concentracoes méaximas do verapamilo
(170,2%) e do propranolol (124,9%) durante a ANOH ultrapassou significativamente os
valores observados em condic6es normais, enquanto para a etacizina foi observada uma
propensao para a diminui¢do deste parametro (83,3%). A taxa de absorcao relativa do
verapamilo e do propranolol durante a ANOH aumentou significativamente em
comparacao com o normal (141,6% e 157,9%, respetivamente), enquanto a taxa de
absorcao relativa da etacizina diminuiu (80,7%). Em relacao a etacizina as concentragoes
plasméticas foram significativamente menores do que em condi¢bes normais no
intervalo de tempo de 2-4 h. Em condic¢Ges normais, os niveis maximos individuais de
etacizina (39-110 ng/ml) foram alcancados em 1-2 h ap6s administracao; durante a
ANOH, os niveis maximos individuais (34-74 ng/ml) foram alcancados em 1-3 h. Além
disto a administracdo da etacizina em microgravidade simulada provocou um
decréscimo com significado estatistico (P < 0,05) nos valores de Cmax (21,7%), AUCo-t

(19,2%), Cmax/AUCo-» (37,4%) (taxa de absor¢ao) enquanto que o V4 teve um aumento de
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39,0% com significado estatistico (P < 0,05) em comparacao com as condi¢does normais.
Ja o Tmax teve um aumento estatisticamente significativo de 21,2% (P < 0,05), ou seja,

ocorreu 0,3 h mais tarde que em condi¢oes normais (58).

Fazendo uma analise integrada aos valores Vg, Ti/., MRT e verificou-se uma tendéncia
para uma diminuicao no caso do verapamilo e propranolol e o oposto no caso da etacizina
em que esses valores aumentaram no grupo de ANOH. No caso do parametro taxa de
absorc¢ao (Cmax/AUC,-) verificou-se exatamente o oposto, ou seja, os valores no caso do
verapamilo e propranolol tendencialmente aumentaram, mas no caso da etacizina

diminuiram (58).

Globalmente, estes resultados sugerem que a farmacocinética e a biodisponibilidade do
verapamilo e do propranolol nao se alteram significativamente pois nao houve diferencas
com significado estatistico em condicoes de microgravidade, o que nos permite
recomenda-los para a farmacoterapia racional das doencas cardiovasculares em voos
espaciais tripulados. No caso da etacizina, apesar de algumas alteracdes nos parametros
farmacocinéticos e na biodisponibilidade da etacizina em condic6es de ANOH, estas nao
excluem a possibilidade da sua utilizacio em condicbes de voo espacial, mas as

caracteristicas identificadas deste medicamento devem ser tidas em conta (58).

Em 2022, Polyakov et al., (59), conduziram outro estudo, mas desta vez para avaliar a
farmacocinética e a farmacodinamica da furosemida, que foram estudadas em seis
voluntarios saudaveis apos ser administrado uma dose oral nica de 40 mg na forma de
comprimidos, em jejum e juntamente com 100 ml de agua. Esta administragao foi feita
tanto em individuos submetidos em condi¢des normais como sob o modelo ANOH. O
grupo em ANOH esteve sete dias com um angulo de inclinacdo de -8°. Os voluntarios
tomaram um pequeno-almocgo 4 horas ap6s a toma do medicamento e foram colhidas

amostras de plasma.

Tanto no grupo ANOH como no grupo controlo, a furosemida foi rapidamente absorvido
do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea sistémica: 0,5 h apo6s a ingestao, a
furosemida foi registada no plasma dos voluntarios (496 + 135 e 371 + 162 ng/mL no
estudo ANOH e controlo, respetivamente), o pico de concentragao plasmatica (731 + 72
e 700 + 118 ng/mlL, respetivamente) foi atingido 1,0-1,5 h apoés a ingestdo.
Posteriormente, as concentragoes de furosemida diminuiram rapidamente e o farmaco
foi detetavel no plasma a niveis descuraveis (14 + 6 e 14 + 7 ng/mL, respetivamente) 8

horas apés a administracao.
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Sob ANOH, houve uma tendéncia de diminui¢ao do Cmsx, da razao entre as concentragoes
méaximas e a taxa de absorcao relativa, Vg4, Ty, CL. e MRT, e pelo contrario no caso da
AUC,-~e da biodisponibilidade relativa verificou-se um ligeiro aumento. Estas alteracoes
podem ser explicadas pelo facto de que em ANOH a absorcdo gastrointestinal da
furosemida aumenta, enquanto a centralizacdo do fluxo sanguineo leva ao resultado
oposto devido ao efeito predominante da filtracdo glomerular acelerada induzida pela
ANOH e subsequente eliminacdo. Este estudo ainda demonstrou que o teor de
furosemida dos comprimidos ap6s 6 meses de armazenamento no controlo e em voo
espacial foi, em média, de 39,89 + 0,39 mg e 39,24 + 0,72 mg, respetivamente,
encontrando-se dentro dos limites aceitaveis (60, 61). Estes resultados permitem
concluir que quando os comprimidos foram armazenados durante 6 meses em condigoes
de voo espacial, nao se observou qualquer diminuicao da estabilidade da furosemida sob
a influéncia de fatores negativos (sobrecarga, vibracao excessiva, microgravidade,
radiacao, etc.) e que o conjunto de medidas desenvolvido com vista a preservacao dos
produtos farmacéuticos (reembalagem dos medicamentos em blisters especiais e
armazenamento em caixas médicas especialmente concebidas, resistentes as condicoes)

é eficaz (59).

Num estudo realizado por Rajendra P. Singh et al., (62), doze individuos receberam uma
formulacao intranasal em condic6es de controlo e de ANOH, nas doses de 0,2 e 0,4 mg
de escopolamina. Foram colhidas amostras de sangue para efetuar a analise. Apos a
administracdo da dose de 0,2 mg nas duas condicoes, os valores de AUC foram
semelhantes. No entanto, os valores da AUC,.. aumentaram com significado estatistico
apos a dose de 0,4 mg no grupo ANOH verificando-se também um ligeiro aumento da
Cmax € ligeira diminuicao da CL. Também foi avaliada a bioequivaléncia por comparacao
dos valores de Cnix € AUCo.t € AUCo-» em condicoes de controlo e ANOH. Os resultados
desta avaliacdo mostraram que as duas doses dadas nos diferentes ambientes nao sao
bioequivalentes e estao fora dos limites especificados de 80 e 125%. As diferencas
observadas neste estudo, sugerem que a microgravidade simulada pode afetar o
metabolismo e/ou a depuracao da escopolamina intranasal em doses mais elevadas.
Estes resultados também indicam que pode ser necessario um ajuste da dose para o

tratamento da SMS com este farmaco por via intranasal no espaco.

Seguidamente apresentam-se os estudos realizados em condicoes de voo espacial (tabela

4).
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Tabela 4 - Resultados de varios estudos farmacocinéticos realizados em condicées reais de voo espacial.

Cmix (1)
AUC({)
Prometazina Oral/ retal/ IM 25 ou 50 mg 9 30 dias ou mais Biodisponibilidade ({) 63
Tmax (T)
TY2(M)
Comprimidos: Cépsulas:
Cnte (V) Tmix (V) - 33,3%"
AUCo-t, AUCo- (1) Cumax, AUCo-t, CL ()
CL) AUCo-, (T)
Paracetamol Oral 500 mg 10 —— Va¥) Ty2 (1) — 104,4%" 64
Tméx, T1/2 € MRT (1) MRT (1) — 83,4% *
Biodisponibilidade relativa (1) Va(?) - 90,4%"
Razdo das Cma’s (1) Biodisponibilidade relativa (1) mas
menor que a dos comprimidos

* Diferencas estatisticamente significativas (p <0,05).

AUC, Area sob a curva da concentracfio em funcio do tempo; AUCo-«, exposicio total do farmaco ao longo do tempo; CL, Clearance; Cmax, Concentracio méxima; F, Biodisponibilidade oral; MRT,
Tempo médio de residéncia; Ti/», Tempo de semivida; Tmax, Tempo necessario para atingir a concentragdo maxima; Vq, Volume de distribuicao;
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A prometazina é um dos medicamentos de eleicao para tratar a SMS durante o voo. Os
efeitos secundarios associados prometazina incluem tonturas, sonoléncia, sedacao e
diminuicao do desempenho psicomotor, que podem afetar o desempenho da tripulacao
e as operagoes da missdo. Alguns dos primeiros relatérios vindos de membros das
tripulacoes indicam que estes efeitos secundarios do sistema nervoso central da
prometazina estao ausentes ou muito atenuados em microgravidade, potencialmente
devido a alteracdes na farmacocinética e farmacodindmica. Num dos estudos
encontrados durante a pesquisa bibliografica, foi administrada prometazina (25 ou 50
mg) a 9 tripulantes no primeiro dia de voo através de trés diferentes vias de
administracao [injecao intramuscular, comprimido (via oral) ou supositoério (via retal)]
dependendo da preferéncia de cada pessoa. Foram recolhidas amostras salivares até as
72 horas. Trinta dias ap0ds o regresso dos astronautas a Terra, repetiram o protocolo em
ambiente terrestre. Apos obtencdo dos dados, observou-se uma diminuicao da Cmax, da
AUC e por sua vez uma reducao na biodisponibilidade deste farmaco durante o voo.
Houve também um prolongamento no Tmsx € no Ty/.. Apesar destes resultados, o nimero
de amostras, o0 método de amostragem e os tempos de amostragem podem ter afetado

significativamente as estimativas dos parametros farmacocinéticos (63).

Noutra investigacdo executada, envolvendo 10 membros da ISS divididos em dois grupos
foi administrado paracetamol em comprimidos (primeiro grupo) ou encapsulado
(segundo grupo), na dose de 500 mg, com o estobmago vazio. Foi permitida a ingestao de
alimentos uma hora ap6s a administracdo, em alturas diferentes da recolha de amostras
de saliva. A farmacocinética e a biodisponibilidade foram analisadas utilizando a saliva
como amostra. A farmacocinética do paracetamol foi estudada primeiro cerca de dois
meses antes do inicio do voo espacial. Depois de ser dado os comprimidos notou-se que
os valores de AUC,.+ e AUC,.. foram substancialmente maiores e a absorcao de
paracetamol sofreu um atraso. O Tmi, Ti2 € 0 MRT prolongaram-se de maneira
significativa e a biodisponibilidade do paracetamol em comprimidos encontrou-se mais
elevada. Os parametros que tiveram uma descida de valores foram a CL e o V4. As
diferencas identificadas podem dever-se supostamente as diferentes duracoes de voo. No
grupo em que foram administradas na forma de capsulas, alguns dos resultados foram o
inverso. O paracetamol na forma de capsulas durante o voo provocou um encurtamento
estatisticamente significativo (P < 0,05) nos valores de Tmax. Os valores Cmax, AUCo-te CL
foram ligeiramente inferiores e pelo contrario verificou-se ligeiro aumento da AUC,-..
Relativamente aos valores de Ti/,, MRT e V4 aumentaram com valor estatistico (P <
0,05), respetivamente 104,4%, 83,4% e 90,4% durante a missdao espacial. A

biodisponibilidade relativa do paracetamol na forma encapsulada em condicoes de
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microgravidade alterou-se, mas nao foi estatisticamente significativa em comparacao
com as condi¢oes normais. Deve também notar-se que a dispersao individual dos
parametros farmacocinéticos da forma encapsulada de paracetamol, tanto em condicoes
de base como durante condi¢oes de voo, foi menor (15 - 55%) do que para a forma de
comprimido (21 - 82%). Os resultados permitiram concluir que a utilizacao de capsulas

sera a preferida em relacao a forma de comprimido durante o voo (64).

5. Discussao

As condicoes médicas pelas quais os astronautas usam mais medicamentos, por ordem
decrescente, sdo para a manutenc¢ao do sono, alivio de dores corporais e dos sintomas de
alergias/congestao nasal, tratamento das erupcoes/problemas de pele, tratamento de
SMS e/ou a sua profilaxia e por ultimo para manter o estado de alerta (1). Para os
problemas de sono, temos o zolpidem, zaleplon e melatonina. Quanto aos medicamentos
usados para o alivio de dores de costas, articulacoes e de cabeca, os mais utilizados sdo o
paracetamol e anti-inflamatérios nao esteroides como, por exemplo, ibuprofeno e
aspirina. Para diminuir os sintomas das alergias ou congestao nasal os anti-histaminicos,
descongestionantes, bem como anti-histaminicos e estabilizadores dos mastocitos
sujeitos a receita médica sdo os mais utilizados. Os tratamentos para doencas de pele
costumam ser preparacoes topicas ou orais (corticosterdides, anti-histaminicos e anti-
infeciosos). Ja os tratamentos para SMS incluem medicamentos antieméticos como, por
exemplo, prometazina, escopolamina, anti-histaminicos (meclizina), bem como os
farmacos para as dores ja referidos acima. Estes ainda podem ser usados como profilaxia
para atividade extraveicular principalmente para as dores devido ao fato espacial (1, 11).
Tendo em conta todos os tipos de farmacos ja usados e que poderao ser usados é muito
importante que estes sejam estudados quanto a sua farmacocinética, farmacodinamica e
nao menos importante a estabilidade das propriedades quimicas e fisicas de cada
farmaco em condicoes de microgravidade, bem como, o facto dos astronautas estarem
expostos a diversas radiacoes. Com os varios estudos mencionados anteriormente pode-
se sugerir que as alteracoes farmacocinéticas estao relacionadas com diversos fatores,
entre eles a estrutura quimica do firmaco que é uma das principais causas que determina
as alteracoes farmacocinéticas em microgravidade simulada, ou seja, estruturas
semelhantes levam a alteracoes semelhantes e estruturas diferentes levam a alteragoes
farmacocinéticas e farmacodinimicas diferentes. Tal como foi observado anteriormente,
um grupo metoxi extra na loureirina B levou a uma menor excre¢ao na urina de rato do

que a da loureirina A. A loureirina C tem um grupo hidroxilo extra em comparacao com
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a loureirina A, o que a torna mais hidrofilica. No entanto o pterostilbeno é o mais
hidrofébico dos quatro compostos. E por essa raziao a hidrofobicidade pode ter
contribuido uma elimina¢ao mais elevada através das fezes e da urina da loureirina C e

para eliminacao menor do pterostilbeno.

Outro fator que pode afetar os parametros farmacocinéticos em microgravidade sao
alguns transportadores de efluxo, como a P-gp. Foi apurado que a funcao de efluxo e a
expressao da P-gp foram igualmente inibidas significativamente no intestino de rato
tratadas com paracetamol em microgravidade simulada, o que implica que a absorcao
intestinal de farmacos substratos da P-gp pode ser promovida em condicoes de
microgravidade. As diferencas na funcao de efluxo ou na expressao, ou ambas, da P-gp
intestinal podem induzir potencialmente alteracoes na biodisponibilidade, eficicia e
seguranca dos farmacos. Quando os farmacos do sistema nervoso central atravessam a
BHE, a P-gp é um fator importante que limita o acesso do farmaco ao sistema nervoso
central e, consequentemente, reduz a eficacia do farmaco. A inibicao da funcao de efluxo
da P-gp na BHE pode ser benéfica para que alguns medicamentos para doencas
neurologicas exercam a sua eficacia. Os resultados mostraram que a funcao de efluxo da
P-gp em microgravidade foi inibida de cérebro de rato o que pode facilitar a passagem
dos farmacos do sistema nervoso central através da BHE. Por essa razao, as reagoes
adversas possivelmente causadas pela acumulacao excessiva de farmacos no cérebro é

um fator muito importante a considerar (65).

Em microgravidade, foi possivel observar uma redugao significativa da atividade de
transporte da MRP2, um transportador ABC. A atividade reduzida de certos
transportadores ABC tem sido associada a uma série de doencas graves. Por outro lado,
uma maior atividade dos transportadores ABC pode diminuir a absorcao intestinal dos
farmacos, facilitar a sua excrecao hepatica e renal, alterar a sua distribuicao e limitar a
sua penetracao em determinados tecidos corporais. Sabe-se que estes transportadores
sdo responsaveis por uma percentagem significativa da variabilidade da resposta de
inameros medicamentos utilizados em emergéncias e nos cuidados intensivos e que
podem causar multirresisténcias em varias neoplasias solidas e hematologicas, em que
existe uma sobreexpressao de certos transportadores ABC. Esta reducao de atividade,
afeta a membrana bicamada lipidica das vesiculas, acabando por alterar as suas
propriedades fisico-quimicas, limitando os fen6menos de difusao simples e prejudicando
a interacdo transportador-membrana e levar a acumulacdo de firmacos e a efeitos

potencialmente toxicos durante o voo espacial (66).
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Na comparacao entre ratos de controlo e em microgravidade simulada, a expressao de
CYP1A2, CYP2D1, CYP3A2 e varias enzimas metabolizadoras intestinais, pode-se
concluir que a microgravidade simulada afetou drasticamente a expressao e a atividade
de algumas enzimas intestinais de metabolizacdo, o que pode alterar a eficacia ou a
seguranca dos medicamentos que lhes servem de substrato em condi¢oes de

microgravidade.

Visto que algumas das investigacoes para além de analisarem as mudancas cinética dos
mais variados farmacos, consegue se perceber que algumas delas também tentam trazer
novas equacoes para cima da mesa, como por exemplo, se as diferencas na forma
farmacéutica dos farmacos podem fazer a diferenca na eficicia e seguranca para os
tripulantes das missoes espaciais. Um exemplo foi a conclusdo que a utilizagdo de
capsulas sera a mais aceitavel do que a forma de comprimido durante o voo, devido a sua
menor variacdo nos valores farmacocinéticos. No seguimento deste tema, a escolha da
forma farmacéutica também ¢é fulcral para que haja uma estabilidade e durabilidade
semelhante a que existe em condigoes terrestres. No caso de comprimidos de furosemida
que foram armazenados durante meio ano em condi¢Oes de voo espacial, nao se observou
qualquer diminuicao da estabilidade, confirmando que o conjunto de medidas
desenvolvido com vista a preservacao dos produtos farmacéuticos perante as condi¢oes
foi eficaz. Como ja é sabido, as formas farmacéuticas liquidas sdo mais suscetiveis em
ambiente terrestre e por esse motivo ¢ muito importante compreender também o que
acontece com os farmacos em solucdo em condi¢oes completamente dispares e mais
extremas das que estamos habituados. Um exemplo disso foi a experiéncia que fizeram
a solucao de epinefrina de uma EpiPen® antes e depois dos voos que demonstrou as
amostras apresentaram sinais de que a epinefrina reagiu e se decompds o que poe em
causa a eficacia da aplicacdo de uma EpiPen® no espaco ou até mesmo de efeitos

secundarios/toxicos devido as alteragoes ocorridas pela decomposicao do farmaco (5).

A duracao dos voos espaciais cada vez é mais longa e mais astronautas do sexo feminino
participam em missoOes espaciais e por essa razao é crucial caraterizar as diferencas de
género na farmacocinética em microgravidade para garantir a seguranca e a eficacia da
medicacao utilizada no espago. O estudo feito por Bo Wei et al., (41) observou que ao
contrario dos ratos machos, a auséncia de gravidade nao teve qualquer efeito sobre a
funcdo metabolica hepatica dos ratos fémeas. Mas no caso dos ratos fémeas, verificou-se
uma tendéncia para o aumento da Vg e do Ty/. sob microgravidade simulada que nao
foram estatisticamente significativos, mas que se pode extrapolar que a variacoes da
farmacocinética em microgravidade sao género dependente. Por esta razao seria

essencial que os proximos estudos, quer em modelos animais, quer em missoes espaciais
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nesta matéria tivessem em atencao a ambos os géneros na altura de analisar e calcular

os valores dos variados parametros.

As intera¢Oes medicamentosas sdo sem duvida das areas farmacéuticas mais estudadas
e ja é conhecido que muitos farmacos nao se podem administrar em conjunto. Contudo
se extrapolarmos esse conhecimento para um ambiente de microgravidade ja nao se pode
ter a conviccao de que nao haja uma certa interacao apenas porque nao exista em Terra.
Nesse sentido conseguiu-se perceber que existe uma interacao entre as fluoroquinolonas
administradas juntamente com antiacidos devido a formacao de quelatos que diminuem
as taxas de absorcdo do antibi6tico. Quando se testou em microgravidade simulada
reparou-se que esta condicao altera as formacoes de quelatos, diminuindo quanto maior
o tempo de intervalo entre o antibidtico e antiacidos, transformando assim o
comportamento de ambos os farmacos devido a diminuicao do tempo de esvaziamento
gastrico e do transito intestinal. Como foi visto que a absorcao foi claramente diminuida
quando hidroxido de aluminio/magnésio mesmo quando foi administrado 60 minutos
antes da moxifloxacina oral em ratos com cauda suspensa o que sugere um aumento
adicional do intervalo de tempo entre as doses orais de hidroxido de aluminio/magnésio
e moxifloxacina pode possivelmente evitar esta interacao e formac¢ao de complexos entre
os i0es Als* e as fluoroquinolonas. Num artigo de pesquisa foi concluido que dos
medicamentos mais utilizados na ISS, incluindo o zolpidem e o zaleplon, usados para os
distarbios de sono dos tripulantes, foram implicados em multiplas intera¢des potenciais
que foram classificadas como graves devido a depressao do SNC (67). A maior parte das
potenciais interacoes medicamentosas que se podem encontrar no espaco também nao
estdo estabelecidas na farmacia em condicOes terrestres e a sua atribuicdo baseia-se
muitas vezes na classe dos medicamentos. No entanto, algumas combinacoes de
farmacos podem estar associadas a consequéncias clinicamente relevantes o que levanta
a necessidade das futuras classificacoes das interacoes devem ser ajustadas ao espaco.

Até 14, seria prudente evitar combinacoes de medicamentos nao estabelecidas no espaco.

Até a data foram poucos os estudos que avaliaram a farmacocinética e farmacodinamica
(PK/PD) em astronautas antes, durante ou apés o voo. Os estudos que foram realizados
em voo baseiam-se em amostras salivares em vez de amostras de sangue para a
concentracdo de farmacos, dada a relativa facilidade de recolha e armazenamento da
saliva. E de salientar que foi estabelecido em condicdes terrestres uma relacio
consistente entre saliva/plasma de varios farmacos para uma gama de concentragoes
plasméaticas, mas ainda nao foram realizados estudos de corroboracio em
microgravidade e por essa razao ainda nao se sabe se a relacdo saliva/plasma mantém se

consistente se for medido no espaco (37).
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Todos os estudos mencionados neste trabalho tém algumas limitagdes que afetaram
significativamente as estimativas dos parametros, em comum, quer sejam elas devido ao
nimero reduzido de amostras estudadas, o método de amostragem escolhido, da idade
jovem selecionada quer para os animais, quer para os humanos dos varios modelos
usados e a utilizacao de s6 um género na populacao de estudo, uma vez que a maior parte
dos tripulantes de voos espaciais ja nao sao assim tao jovens. Para além disso, ha uma
grande dificuldade em fazer comparacbes entre os estudos com modelos em
microgravidade simulada e em condigoes reais. Os estudos farmacocinéticos realizados
em condicOes reais de microgravidade ou em voos de longa duragao sao muito raros ou
pelo menos se sao realizados muitos deles nao sao publicados em bases de informacao
cientifica. Contudo estas limitacdoes nao se sobrepéem aos dados estatisticos e com
significancia clinica para haver uma nocao que as alteracoes fisicas, farmacocinéticas e
farmacodinamicas existem e ndo podem ser descuradas, mas sim estudadas ainda com
mais rigor e em maior niimero com o proposito de manter os tripulantes da ISS seguros
de quaisquer efeitos adversos ou pelo contrario de até melhorar a acao de farmacos com

ajuda da microgravidade.

6. Conclusao

Apesar das limitacoes e dos poucos estudos, sabe-se que os modelos usados para simular
a microgravidade experienciada em condicoes de voo espacial, mimetizam as alteracoes
fisicas que humanos sofrem em microgravidade e por essa razao pode-se tirar algumas
ilacoes dos resultados obtidos. Ao observar este conjunto de dados consegue-se perceber
que as alteracoes farmacocinéticas dependem muito de fArmaco para farmaco ou entre
classes farmacologicas, isto porque cada farmaco tem o seu mecanismo de acdo e se
existe alguma variacdo na maneira normal de funcionamento da sua absorcio,
distribuicao, metabolismo e eliminacdo do organismo o farmaco isso influenciara a
forma de atuar do farmaco. Estas diferencas tanto podem transformar-se numa maior e
mais rapida ou numa menor resposta farmacoldgica, bem como aumentar ou diminuir
os efeitos secundérios ja conhecidos em condicoes terrestres. Contudo ainda sao
necessarios mais estudos em condicoes reais de utilizacao para que haja uma melhor

compreensao das diferentes alteracoes que poderao ocorrer na farmacocinética.
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Capitulo 2 - Estagio curricular em Farmacia
Comunitaria

1. Introducao

Atualmente as atividades exercidas pelos farmacéuticos comunitarios sao bastante
vastas, disponibilizando um amplo leque de servicos. A ampla cobertura geografica que
as farméacias tém no territério nacional e a elevada competéncia técnico-cientifica dos
seus recursos humanos, tornam estas estruturas essenciais para garantir a acessibilidade
ao medicamento e a equidade na prestacao de cuidados de satide de qualidade a todos os

cidadaos, independentemente da sua localizagao geografica.

Muitas vezes as farméacias sao a tinica estrutura de saide disponivel em varias zonas do
pais, capaz de prestar cuidados e evitar deslocacoes desnecessarias a outros servicos de
saude perante problemas de saide menores, através da dispensa e aconselhamento sobre
o uso correto de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e medicamentos

nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farméacia (MNSRM-EF) (1).

Algumas das funces mais importantes incutidas ao farmacéutico sao (1):

» Promocao da literacia em satide e na promocao da correta navegacao do cidadao
dentro do sistema de satde, favorecendo o bom uso dos escassos recursos
disponiveis.

« Acompanhamento farmacoterapéutico que consiste na gestao e otimizacao da
terapéutica do utente, que é enquadrada num plano continuo com vista ao
alcance de objetivos terapéuticos, identificacdo e resolucdo ou prevencao de
problemas relacionados com medicamentos.

« Revisdo da medicacdo, a qual podera ser feita recorrendo ao histérico
farmacoterapéutico da farmacia, ou articulada com a medicacdo proveniente de
outras fontes, favorecendo-se nesse caso a reconciliacio da terapéutica. Este
ultimo revela-se particularmente til em pessoas que transitam entre diferentes
niveis de cuidados, nomeadamente o hospital e os cuidados continuados.

« Promocdo da utilizacio de medicamentos genéricos quando a adesdo a

terapéutica se relaciona com questdes economico-financeiras, bem como um
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papel determinante no acesso a inovacao pelo facto de permitir poupancas
importantes ao Servigo Nacional de Satude (SNS).

« Promocao do autocuidado e a orientacdo do cidaddao na utilizacdo de
medicamentos que recorrem a dispositivos médicos para uma correta
administracao

« Contribuir na preservacdo do ambiente, através da participacao em diversos
programas de reciclagem ou de gestao de residuos.

« Incentivo a adocdo de comportamentos mais saudaveis como, por exemplo, o

servico de cessacao tabagica.

2. Caraterizacao e Organizacao da Farmacia

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A farmaécia Santa Ana (FS) situa-se na Rua Dr. José Inacio de Castelo Branco numa
localidade chamada Santana no concelho da Figueira da Foz. Esta farmacia esta
localizada numa zona limite entre o concelho da Figueira da Foz e o concelho de
Montemor-o-Velho, o que significa que tem uma afluéncia de utentes das varias
localidades dos diferentes concelhos. Pertence a um grupo, do mesmo nome, constituido

ao todo por trés farmacias.

O horario de funcionamento desta farmacia é das gh as 21h de segunda a sibado e das

oh as 13h aos domingos.

2.2, Recursos humanos e as suas funcoes

De acordo com o artigo n.° 23 presente no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto,
alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farméacias devem dispor pelo
menos de um diretor técnico e um farmacéutico substituto, e a maioria dos trabalhadores
da farmacia devem tendencionalmente ser farmacéuticos. Para além do quadro pessoal
farmacéutico, a farmacia também pode possuir elementos do quadro nao farmacéutico,
tal como referido no artigo n.° 24 do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado
pelo Decreto-Lei n.° 16/2013, de 8 de fevereiro. Este artigo diz-nos que os farmacéuticos

podem ser coadjuvados por técnicos de farmécia ou por outro pessoal devidamente
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qualificado, isto é, profissionais habilitados com formacao técnico-profissional

certificada no ambito das funcoes de coadjuvacao na area farmacéutica.

A FS quando comecei o estagio tinha uma equipa composta por trés farmacéuticos (Dr.
Raul Almeida, Dra. Rute Lourenco e a Dra. Ana Claddia Cruz), trés técnicos auxiliares de
farméacia (Silvio Loureiro, Alexandre Perpétuo e Monica Mota), uma auxiliar de
reposicao (Ana Paula) e ainda outra auxiliar de limpeza (Leonilde Cunha). A Dra. Inacia
Grilo era a diretora técnica e o Dr. Rail Almeida era o farmacéutico substituto e o meu
orientador de estagio. No comeco do ano de 2024 houve uma mudanca de direcao
técnica, onde a Dra. Inicia Teles Grilo foi substituida pelo Dr. Filipe André Oliveira,
antigo diretor técnico de outra farmécia do mesmo grupo, a Farmécia Jardim (FJ). Para
além dessa alteragdo também se deu a ida do Dr. Rail Almeida para a FJ como diretor

técnico. Os restantes profissionais mantiveram-se.

Todos os membros desta equipa encontram-se devidamente identificados, mediante o
uso de um cartao onde se encontra mencionado o nome e o respetivo titulo profissional,
respeitando desta forma o citado no artigo n.° 32 do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de

agosto.

2.3. Espaco fisico exterior

A atual Farmacia Santa Ana foi construida em conformidade com o disposto no Artigo
15 e seus paragrafos do Decreto n.° 17 636 de 19 de novembro de 1929, e na Base II da
lei n.° 2125 de 20 de marco de 1965 e concedida a licenca de funcionamento inicialmente
com a denominacdo de Farmécia Silva Carvalho na rua José Inécio Castelo Branco n.°
55, em Santana, freguesia de Ferreira-a-Nova, concelho da Figueira da Foz do Distrito de
Coimbra sendo o primeiro proprietario o Farmacéutico Dr. Eugénio de Carvalho e o
segundo proprietario o filho o ajudante de farmacia o Senhor Livio José Carolino de

Carvalho.

A 28 de novembro de 1983 foi concedida por escritura o trespasse e arrendamento da
propriedade da Farmaécia a farmacéutica Dr.2 Maria Inacia Chaves Teles Grilo. A 14 de
julho de 2005, o alvara da Farmécia Silva Carvalho foi concedido a favor da sociedade
Maria Inacia Chaves Teles Grilo, unipessoal Lda, onde ficou com a denominacao de
Farmacia Santa Ana e a transferéncia para uma instalacdo maior e mais moderna na

mesma rua. A 16 de Abril de 2008 foi feita a escritura de cessao de quota e alteracdo
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parcial do contrato do contrato de sociedade cedendo a referida quota ao Técnico de

Farmacia o Sr. Carlos Manuel Azenha Loureiro (2).

A entrada desta farmacia encontra se bem identificada com a cruz verde que permanece
iluminada e com a palavra “farmécia” na parte superior bem visivel. Na porta de entrada
esta afixado o horario de funcionamento, as farmacias de servico no municipio da
Figueira da Foz e uma placa com o nome do diretor técnico da FS. Contém
estacionamento para trés carros na parte da frente para os utentes terem acesso direto
pela estrada principal, contém também outra entrada na parte lateral do estabelecimento
através da qual os funcionarios da farmécia circulam e por onde sao efetuadas as entregas
de encomendas. Para alem dessa entrada existe ainda uma passagem com acesso a um
parque estacionamento na parte traseira da FS onde os utentes e funcionarios podem

estacionar.

2.4. Espaco fisico interior

Ao entrar na FS percorre-se um pequeno espaco de rececdo com um videowall a passar
algumas publicidades, servicos da farmacia e promocoOes ativas. Ao contornar esta
separacao entramos num espa¢o amplo, bem iluminado, espacoso onde os utentes
podem esperar pela sua vez confortavelmente em pé ou sentados e onde esta presente

uma maquina de senhas.

Ao redor desta divisao situam-se cinco balcoes de atendimento farmacéutico com espaco
e devidamente separados para privacidade do utente. Cada um deles possui um
computador com o sistema informatico Sifarma e o sistema de acumulagdo em cartio da
FS, um leitor de cédigo de barras, terminais de multibanco, uma impressora para as
faturas com possibilidade da impressao no verso das receitas manuais ou eletrénicas

materializadas.

Atrés dos balcoes e em todo redor da farmacia estao varios produtos expostos divididos
por seccoes. Comecando na ponta mais perto da entrada e por ordem temos alguns
artigos com promocao ativa, de seguida uma parte dedicada a produtos para o bebé e
para a gravidez, suplementos alimentares, cuidados paras os pés e maos, satde oral,
saude animal, uma grande sec¢do com medicacao familiar onde estao os medicamentos

nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e do outro lado grande parte dedicado a
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Dermofarmacia. Ainda existe duas gondolas centrais com produtos com promocao que
estdo sempre em rotacao dependendo das vendas por sazonalidade. Ao lado da entrada
para o BackOffice da farmacia existe o Cashlogy® para facilitar a manipulacdo dos
pagamentos feitos em dinheiro. No lado oposto dessa entrada temos o acesso para o
gabinete de atendimento ao utente, o qual garante condices adequadas de privacidade
para uma boa comunicacao entre farmacéutico-utente. Ao aceder ao BackOffice pela area
de atendimento da farmacia temos ao nosso lado esquerdo uma zona com computador e
uma bancada plana e limpa para poder rececionar encomendas, bem como um pequeno
corredor com as gavetas onde estao armazenados parte dos medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM). Se formos para o lado direito temos um corredor com mais
gavetas de arrumacdo de medicamentos, uma seccado de MNSRM nao expostos. Este
corredor ainda da acesso a um gabinete de direcao técnica, copa onde os funcionérios
podem fazer as suas refeicoes, zona de wc e ainda da acesso ao armazém da farmacia e a

porta lateral onde os distribuidores deixam todas as encomendas.

Armazenamento dos medicamentos encontra-se dividido por varias categorias:
Medicamento de marca em gavetas de A a Z consoante o nome da marca, por cimas
dessas temos gavetoes divididos por injetaveis armazenados a temperatura ambiente,
ampolas, pos/granulados, gotas auriculares e bombas inalatérias. Do lado oposto existe
um armario com inimeras gavetas também onde se encontram os medicamentos
genéricos de A a Z consoante a denominacao comum internacional (DCI). Também existe
um pequeno armario com as varias solucoes cutaneas. No corredor do lado direito temos
varias gavetas com todos cremes e pomadas, outro armario com os restante MNSRM,
MNSRM-EF e suplementos que nao estao nas lineares expostas e ainda uma zona onde
estdo as agulhas, tiras e todo o material para o utente diabético. No fundo deste corredor

temos acesso ao armazém onde podemos encontrar material como:

Compressas;

Varios tipos de pensos e adesivos;
Seringas e agulhas;

Algélias e sondas;

Frascos para colheita de urina;

Material de primeiros socorros;

O o 0o o o o o

Medicamentos de uso veterinario obrigatorios de receita médica, suplementos e
outros medicamentos para animais;
[ Frigorificos com todos os medicamentos que necessitam de condigoes de

armazenamento a temperaturas baixas entre 2 a 8 °C;
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[ Excedente de medicamentos de marca e dos seus respetivos genéricos por ordem
alfabética;

[ Todos os outros produtos vendidos na farmacia.

Ao lado do armazém existe o laboratorio da farmécia que possui todo material e
equipamento obrigatério, bem como superficies de trabalho lisas e facilmente lavaveis.
Nesta farmacia esta area destina-se principalmente a reconstituicao de antibioticos e a

preparacao de alguns manipulados.

3. Informacao e documentacao cientifica

A saade é uma area que esta em constante evolucao cientifica e o farmacéutico tem como
dever manter atualizadas todas as suas capacidades técnico-cientificas de modo a

melhorar a sua atividade.

O farmacéutico devera ter acesso as fontes de informacao sobre os medicamentos e
produtos de satde comercializados na farmacia durante todo o horario de
funcionamento da mesma, para que seja possivel esclarecer os utentes de uma forma
mais correta e cientifica. Para este efeito, podera efetuar essa pesquisa através do Sifarma

ou com recurso a internet.

A FS possui ainda uma biblioteca atualizada e facilmente acessivel, constituida pelos

seguintes documentos:

« Farmacopeia portuguesa;

+ Prontuéario Terapéutico;

+ Resumo das caracteristicas dos medicamentos;
« Formulario Galénico Portugués;

« Legislacao Farmaceéutica;

e Circulares Informativas da Ordem dos Farmacéuticos e do INFARMED.
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4. Selecao de fornecedores e aquisicao dos Medicamentos e

produtos de saude

Os principais fornecedores da FS, que efetuam normalmente duas entregas por dia, sdo
a Empifarma e a Cooprofar. Com menor frequéncia também sao recebidas encomendas
da Plural e LOBO, ALVES, AMARAL - SILOAL, S.A., este ultimo é fornecedor principal

para os produtos de uso veterinério.

Para além destes existem alguns fornecedores para produtos especificos como meias de

descanso, calcado ortopédico e de trabalho, entre outros.
Existem diferentes tipos de encomendas:

Encomenda instantanea — realizada durante o atendimento, nos casos em que o utente

necessita de um determinado medicamento e este nio se encontra disponivel no stock
da farméacia. Nestas situacoes, os profissionais de saide podem efetuar o pedido do
produto na quantidade desejada diretamente aos fornecedores pré-selecionados no
Sifarma. Na maioria dos casos escolhe-se a Empifarma mas noutros a escolha é feita pelo
tempo de entrega tendo em conta o tratamento do doente ou pela disponibilidade. Neste
processo o utente é informado do preco e qual é o tempo estimado de chegada. Ao
encomendar o produto, este fica reservado com os dados do utente e no final do
atendimento um talao é impresso com as informacoes da reserva de modo ao utente vir

levantar a encomenda ou a FS ir levar ao domicilio.

Encomenda diéria - executadas pelo Sifarma, normalmente duas vezes ao dia, com base

no stock minimo e méaximo do produto na farmécia (informacao esta que consta na ficha
do produto e definida com base na anélise mensal da saida do produto). Assim que o
stock de um determinado produto se situa abaixo do stock minimo, este produto sera
automaticamente colocado numa “proposta de encomenda”, que ird posteriormente ser
analisada e corrigida pelo diretor técnico ou outro responsavel tendo em conta as
necessidades da farmécia. Durante este processo de avaliacdo é necessario ter em
consideracdo o produto em questdo, as quantidades requeridas, o Preco de Venda a
Farmacia (PVF), os fornecedores e o stock maximo. Depois de validada, a encomenda

sera entao enviada diretamente aos respetivos fornecedores através do Sifarma.

' Encomenda telefénica — utiliza-se o telefone para contactar diretamente o

fornecedor. Este tipo de encomenda é realizado apenas para alguns fornecedores

como € o caso da SILOAL para encomendar produtos de uso veterinario.
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[0 Encomenda via e-mail — é usado também como forma de contactar o fornecedor

para encomendar produtos como calcado ortopédico.

1 Encomenda direta ao fornecedor — consiste em reunides no gabinete do diretor

técnico com delegados comerciais (representacao dos laboratoérios). Estes,
analisam o historico de vendas da farmaécia e oferecem uma grande quantidade
de produtos com melhores condicGes comerciais. Entre as suas vantagens
destaca-se uma margem maior para a farmacia, assim como, a possibilidade de
obter elevadas quantidades do produto. No entanto, o facto de este tipo de
encomendas nao ser executado tdo frequentemente e a demora no prazo de

entrega sdo algumas das suas desvantagens.

Possuir mais do que um fornecedor acaba por ser extremamente vantajoso aquando de
um medicamento é necessario para o cumprimento da terapéutica do doente e encontra-
se esgotado num fornecedor, o que nos permite aceder a terapéutica em questao com

recurso a outros fornecedores.

Na selecdo dos distribuidores h4 numerosos critérios que devem ser considerados: a
disponibilidade do medicamento assim como a quantidade desejada, o preco de venda a
farmécia, a facilidade de pagamento, a possibilidade de devolucao e a garantia que o
produto é entregue a hora estipulada com uma boa manutencdo da sua qualidade e

seguranca, sao alguns desses critérios.

Em suma, a FS efetua diversas formas de encomenda com o objetivo de proporcionar a

terapéutica necessaria aos seus utentes de uma forma rapida e eficaz.

5. Rececao de encomendas e gestao de stocks

As encomendas diarias chegam em banheiras identificadas com os varios logotipos dos
distribuidores e com a fatura em cada uma delas. No caso de uma encomenda ser enviada
com varias banheiras, estas tém o namero de volumes (1/2, 2/2) e o cddigo da respetiva

fatura.

Em primeiro lugar sao rececionadas as banheiras com produtos termolabeis, de seguida
as encomendas s6 com um volume/banheira e por ultimo as encomendas com mais de
um volume. No interior de cada encomenda vem a respetiva fatura ou guia de remessa
com os dados da farmacia e do distribuidor; o nimero da fatura por escrito ou em cédigo

de barras; data da encomenda; o Coédigo Nacional do Produto (CNP); a designacao do
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produto, forma farmacéutica e dosagem; a quantidade encomendada e fornecida; o Preco
de Venda ao Publico (PVP); o PVF; descontos, caso seja aplicavel; Imposto sob valor
acrescentado (IVA); Taxa de fee (caso seja aplicavel); total do valor faturado e o total de

embalagens e referencias.

No computador situado na zona das gavetas onde estdo os medicamentos, vamos
proceder a rececao informéatica da encomenda. Nesta rececao temos duas opgoes em
termos de software, ou iniciamos o Sifarma 2000 ou a versao mais recente deste. Ao
aceder a versao mais recente, aparece uma pagina para inserir as credenciais de cada
profissional. Depois disso fazemos os seguintes passos: 1) Encomendas; 2) Gestdo de
encomendas; 3) Selecionar a encomenda através do seu numero; Se houver alguma
fatura com mais do que um ndmero de encomenda, o sistema vai agrupa-las
automaticamente; 4) Clicar “Obter documento”; 5) Clicar “lupa” na linha da encomenda
selecionada; 6) Depois de abrir a pagina da encomenda selecionar “Rececdo
encomenda”; 7) Clicar “ Conferir” e neste passo é onde picamos cada produto pelo QR
Code que consta na embalagem ou entao pelo cédigo de barras caso nao haja QR Code.
A vantagem da utilizacdo do QR Code é que nos da o prazo de validade correto do produto
sem ter de confirmar. 8) Ao fim de conferir volta-se para a pagina da encomenda,
acrescenta-se a taxa de FEE se for preciso, confere-se o preco total faturado coincide com
a da fatura e nos produtos sem PVP definido coloca-se a margem certa e define-se o PVP;
9) No final destas etapas todas, clicar em “validar” para validar o documento e finalizar
a rececao. Ao concluir o sistema emite um aviso se queremos imprimir as etiquetas para
os MNSRM e outros produtos ao que escolhemos “tratar mais tarde” pois uma das
desvantagens desta versdo é que temos de recorrer ao sistema antigo para imprimir as
etiquetas. Por outro lado, existem muitas vantagens do novo como por exemplo o preco
faturado, respetivo desconto e preco liquido ficam automaticamente presentes no
documento da rececao enquanto na versao antiga temos de inserir tudo manualmente
incluindo o prazo de validade o que por vezes pode gerar enganos e originar um tempo
maior despendido na tarefa de rececdo de encomendas. Outra vantagem da versao
recente é que os produtos reservados ficam automaticamente como disponiveis no
sistema de gestao das reservas. Quando o medicamento ou produto é novo na farmacia,
¢é necessario proceder a criacao da sua “Ficha do produto”. Esta ficha deve conter a
designacao do produto e o seu CNP, o IVA, os stocks minimos e maximos, a margem de
comercializacao, o PVP, o preco de custo e o prazo de validade. Para além disto, é
igualmente importante ter acesso a esta ficha durante o ato de dispensa, uma vez que
permite-nos aceder a toda a informacao cientifica acerca do produto e esclarecer
prontamente todas as questoes sobre interacoes medicamentosas, posologia e possiveis
efeitos adversos.
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Os produtos reservados sao postos de parte, num armario, com um talao de identificacao
do utente, da venda e do produto em si. Feita a rececdo, os medicamentos e outros

produtos estao prontos a serem armazenados.

6. Controlo dos prazos de validade

O prazo de validade é definido como o periodo de vida 1til do medicamento. Um
medicamento préximo do prazo de validade nunca podera ser dispensado ao utente caso

nao permita a conclusio do tratamento antes dessa data.

Uma vez por més, a FS faz um controlo de prazos de validade e durante o meu periodo
de estagio deram-me a oportunidade de realizar alguns controlos de validade dos mais
variados produtos e medicamentos. A Dr.2 Clatdia Cruz encarregue desta tarefa,
imprime uma lista através do Sifarma, que contém descritos os diversos produtos
existentes na FS com o seu CNP, a quantidade em stock e o respetivo prazo de validade
que expirara nos proximos meses. Essa lista sera entao dividida por alguns profissionais
da farmacia que irao executar uma verificacdo manual das existéncias do produto na FS
e do prazo de validade que este apresenta. Se os produtos se encontrarem com um prazo
de validade igual ou inferior a que esta na folha, estes serdo separados e é escrita, na
folha, a data mais proxima dos produtos que nao sao retirados. No caso de o stock ser
todo retirado é feita uma linha nesse campo para que a farmacéutica responsavel saiba
como corrigir no sistema. Esta verificacao ajuda também na detecao de possiveis stocks

errados para depois corrigi-los.

Apos a selecdo, alguns produtos como cremes, suplementos, produtos veterinarios e
outros que se possam ainda vender e o utente usar até ao fim do prazo de validade, sdo
armazenados em prateleiras bem assinaladas no BackOffice da FS. Os restantes produtos
e medicamentos passam para o processo de devolucao ao fornecedor ou em tltimo caso

efetuar-se uma quebra de stock.

7. Cuidados de satide prestados na farmacia

A FS tem disponivel para os seus utentes os seguintes servicos farmacéuticos definidos

pela Portaria n.° 1429/2007 de 2 de novembro e a Portaria n.° 97/2018 de 9 de abril:
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1 Medicoes de pressao arterial, peso, indice de massa corporal, colesterol total,
LDL, HDL e glicemia;

Administracao da vacina da gripe, Covid e outros injetaveis;

Testes de despiste de gravidez e de despiste de infecbes urinarias;

Rastreios visuais;

o 0o O o

Servicos de enfermagem (tratamento de feridas e cuidados a doentes

ostomizados);

O

Consultas de podologia e tratamento do pé diabético;

[ Programas de adesdo a terapéutica, de reconciliacdio da terapéutica e de
preparacdo individualizada da medicagdo (PIM), assim como programas de
educacao sobre a utilizacao de dispositivos médicos;

] Administragao de primeiros socorros.

Nos meses que estive na FS, os servicos farmacéuticos que tive a oportunidade de realizar
com uma maior frequéncia foram as medicOoes a pressdo arterial, glicémia e todo o
processo preciso para se puder administrar as vacinas da gripe e Covid. Estes servicos
eram realizados no gabinete de atendimento personalizado respeitando a privacidade do

utente e para que este estivesse a vontade para expor os seus problemas ou questoes.

O servico mais procurado era sem duavida a medicao da pressao arterial, quer para
utentes que precisavam de um controlo diario dos seus valores e que nao tem um
tensimetro nas suas casas ou utentes ja com algumas comorbilidades que se dirigem a

farmécia com sintomas de alteracGes a nivel cardiaco.

Com auxilio de um tensiémetro a medicao é feita adotando algumas precaucoes, tais

como:

[ Questionar o utente se este ingeriu café, alguma bebida estimulante, praticou
exercicio ou fumou nos 30 minutos anteriores a medicao;

[1 O doente tem de aguardar calmamente e sentado pelo menos 5 minutos antes da
medicao;

[ Abracadeira deve ficar bem posicionada sobre a artéria branquial;

' Informar o utente que este tem de permanecer sentado com as costas na cadeira
e com os pés bem apoiados no chao, calado e quieto com o braco apoiado ao nivel

do coracao.

Para os utentes terem os registos de forma organizada a FS tem disponivel um boletim

onde se preenche com toda a informacao relevante da pessoa e os registos ao longo do

53



tempo, assim facilitando a outros profissionais de satide a sua evoluc¢ao ou histérico de

valores.

Na determinacdo da glicémia era muito importante questionar o utente se este se
encontra em jejum ou nao, deve-se explicar o procedimento ao utente e obter o seu
consentimento. Os materiais necessarios sdo uma lanceta para realizar uma puncao

capilar digital, tiras-teste e um aparelho medidor da glicose.

Perante os resultados obtidos o farmacéutico deve proceder a sua interpretacao, sendo

que para isso tera de possuir conhecimentos acerca dos valores de referéncia.

Segundo a Norma n.° 002/2011 “Diagnostico e Classificacdo da Diabetes Mellitus”, o
diagnostico de diabetes é feito com base nos seguintes parametros e valores para plasma

venoso na populacao em geral:

[ Glicemia de jejum > 126 mg/dl; ou

[ Sintomas classicos + glicemia ocasional > 200 mg/dl; ou

[ Glicemia > 200 mg/dl as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral com 75 g
de glicose; ou

1 Hemoglobina glicada A1c (HbA1c) > 6,5%.

De notar que o diagnostico de diabetes numa pessoa assintomatica nao deve ser realizado
na base de um tunico valor anormal de glicemia de jejum ou de HbA1c, devendo ser

confirmado numa segunda analise, ap6s uma a duas semanas (3).

Apbs a andlise dos resultados, o profissional de satde devera realizar um
aconselhamento de medidas nao farmacologicas, encaminhamento ao médico se

necessario e promover a adesao a terapéutica.

7.1. Vacinacao sazonal contra a gripe e a COVID-19

A campanha de vacinagao teve inicio a 29 de setembro e tem decorrido em farmacias
comunitarias, para as pessoas com 60 ou mais anos, e nos estabelecimentos do SNS, para
as pessoas com menos de 60 anos e com doencas de risco definidas na Norma n.°
005/2023. A partir de janeiro de 2024, houve uma atualizacdo e a campanha de

vacinacao sazonal em farmacia comunitaria foi alargada para as pessoas com 18 ou mais
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anos, no caso da vacina contra a COVID-19, e para as pessoas de 50 ou mais anos, no

caso da vacina contra a gripe (4, 5).

Na FS, um dos primeiros passos mesmo antes da vacinacao foi criar um Google Forms
para fazer as inscri¢oes dos utentes com os seguintes campos: nome completo; idade;
contacto telefénico e uma seccdo com as varias opgdes para as vacinas (uma opc¢ao
“Ambas” para quem queria a vacina da gripe e Covid-19; “Gripe” e “Covid” para os
utentes que sO queriam uma delas). Essas informacGes eram compiladas
automaticamente para um Excel, para que a equipa encarregue da vacinagdo pudesse ter
acesso aos dados para efetuar a marcacao das vacinas através do telefone ou para alterar
inscrigdoes pelos mais variados motivos. O agendamento era feito de forma haver o
méaximo de grupos de seis pessoas espacadamente durante o dia, visto que, cada frasco
de Comirnaty Omicron XBB.1.5® permite administrar exatamente 6 doses. Este processo
de marcacao, no qual estava incluido, necessitava de um grande sentido de gestao quer
para manter certo os stocks de ambas as vacinas, quer de recursos humanos, bem como
um esforco da equipa para conseguir que os passos fossem seguidos pelas normas sem
prejudicar a farméacia e principalmente os utentes que despendiam de tempo para ir a

farmaAcia.

Quando chegava um utente para a vacina, este dirigia-se a um balcao estratégico para
haver uma maior fluidez no processo sem afetar os restantes utentes. De seguida, pedia-
se o cartao de cidadao ou o cartao de utente para que pudéssemos preencher o inquérito
de caracter obrigatéorio (Anexo 1) de forma a confirmar se nao havia alguma
contraindicacdo/precaucio para a administracdo na farmacia. O desafio de fazer este
inquérito principalmente na populacdo mais idosa era tornar as perguntas mais
explicitas e com um vocabulario menos cientifico para que os utentes entendessem o que
estava a ser questionado. O segundo passo era entrar no Sifarma e pesquisar o utente na
base de dados da farmacia ou criar uma ficha de utente novo com o ntimero de utente do
SNS. Depois de entrar, clica-se no canto superior direito da janela, no icone “E-Vacinas”
e permite abrir uma janela onde se pode verificar o registo das vacinas que ja tomou
assim como as datas das ultimas infecoes por Covid. Isto permitia-nos perceber se a
pessoa preenche os requisitos para a vacinacdo em farmécia comunitaria como:
Vacinacdo com vacina de tecnologia mRNA Comirnaty® ou Spikevax® (comercializada
por Moderna), numa dose anterior; Sem historia de reacdo de hipersensibilidade ou
reacOes adversas graves ap0Os vacinagao anterior; Sem outras situacoes que impecam a
vacinacdo no momento, conforme previsto no questionario prévio a vacinacao para
identificacdo de contraindicacoes e precaucoes a vacinagao. Na FS observaram-se alguns

casos de utentes a realizar quimioterapia em que se teve de explicar que s6 se podia
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administrar a vacina na farmécia com um consentimento do médico ou entao dar a
conhecer ao utente a possibilidade de ser vacinado no centro de satde. Apos verificar que
nao ha impedimentos, pode-se avancar no processo de registo ao SNS e Infarmed das

vacinas que foram administradas através do Sifarma como mostra as figuras 1, 2 e 3.
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Figura I - Consulta E-Vacinas
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Figura 2 - Registo de vacinas administradas num utente

Figura 3 - Exemplo do registo da vacina efetuado na farmdcia
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A administracao era efetuada no gabinete dotado de todo o equipamento necessario para
a vacinacdo e para assegurar a reposta de uma emergéncia pré-hospitalar. A vacina
contra a Covid-19 era dada no musculo deltoide esquerdo e vacina contra a gripe no

musculo deltoide direito.

Ap0ds o registo e respetiva administracao, todos os utentes que fossem vacinados contra
a Covid e Gripe ou s6 Covid tinham de ficar em vigilancia no espaco da farmécia durante
um periodo entre quinze a trinta minutos de modo a verificar a existéncia de alguma

reacao adversa.

De notar que durante o processo de registo das vacinas, houve um ntimero reduzido de
erros principalmente por falhas informaticas. Estes erros eram resolvidos, enviando
todas as informacoes do utente e da vacina administrada via formulario para o SNS, de
maneira a puderem anular o registo errado e a farmécia puder efetuar novamente o

registo de forma correta.

7.2. Preparacao individualizada da medicacao

A PIM é um instrumento fundamental para facilitar a toma dos medicamentos pelos
utentes mais idosos principalmente naqueles polimedicados. A PIM apresenta diversas
vantagens, permitindo desde logo uma melhor gestao da terapéutica medicamentosa e
permitindo evitar erros de medicacao (omissao e duplicacdo). Na farmacia onde o estagio
foi realizado, esta preparacao € feita para alguns utentes individuais da zona da farmacia
e em maiorissimas percentagens para os lares e centros de dia de varias localidades dos

concelhos da Figueira da Foz e Montemor-o-Velho.
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Na primeira vez mostraram-me a sala onde esté a
maquina de preparacdo, os computadores com o
software necessario, a bancada de apoio as tarefas
e as prateleiras com os medicamentos por ordem

alfabética sem fazer a distincao entre os genéricos

e os de marca. Demonstraram-me algumas - p———
LJ;;; IIL¢1.

funcionalidades do software e quais eram os passos
para a preparacdo. Apds esta breve explicacao,
comecei a ajudar a carregar os canisters de cada
medicamento expostos na parte superior da

maquina (figura 4). A primeira etapa consiste em

preencher todas as posologias para cada utente, de

seguida imprimir uma lista (figura 5) que contém
o numero do canister, o nome do medicamento
com marca e dosagem, a posicdo onde estava o
mesmo canister, a quantidade de comprimidos que
tinha no seu interior e a quantidade que era preciso

adicionar. De seguida entra-se no software

OnCube com a conta associada a cada
Figura 4 - Maquina de preparagdo

farmacéutico e escolhia-se a opcao de individual de medicaciio

reabastecimento, abria uma pagina onde tinha

varios campos que se preenchiam quando se passava o cddigo de barras do canister e
posteriormente fazia-se a leitura do QR code da caixa do medicamento correspondente
para confirmar que era o correto. Depois colocava-se o nimero de unidades que ia
reabastecer. Nesta parte era preciso ter muito cuidado com o niimero de unidades ja
existentes e por isso confirmava sempre essa quantidade. Passando o reabastecimento,
vem a parte da producao. Esta é dltima fase da preparaciao em si onde se adiciona na
maquina os comprimidos que nao estao nos canisters ou medicamentos que precisam de
ser partidos dependendo da dose que o doente precisa. Esta fase da preparacao
individual de medicamentos inicia-se por abrir o sistema BE-ON, selecionar producao e
de seguida selecionar na lista as linhas de uma s6 cor, o sistema vai pedir um tabuleiro,
coloca se um sensor em cima de um tabuleiro que vai ser reconhecido e logo de seguida
pede-nos para passar o codigo de cada medicamento para conferir se é o medicamento
que o sistema pede. De seguida aparece o mapa do tabuleiro com as posicoes onde
devemos colocar os comprimidos de cada medicamento que esta presente em cada linha
selecionada (figuras 6 e 7). No fim do tabuleiro estar completo (figura 8) o programa vai

pedir outro tabuleiro. Quando acaba a lista da cor selecionada podemos carregar um de
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cada vez no encaixe da maquina e no fim comecar a producdo. Por fim separa-se e

verifica-se o rolo de cada utente para confirmar se ha algum comprimido em falta ou

mais em cada saqueta do rolo.

Figura 5 - Lista impressa com as quantidades necessdrias para recarregar os canisters.
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Figura 6 - Verificagdo do medicamento que se vai inserir no tabuleiro.
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Figura 8 - Tabuleiro usado com os varios comprimidos nas suas posigoes.

8. Dispensa de Medicamentos

Apds passar as primeiras semanas no BackOffice e na PIM, comecei a observar alguns
atendimentos realizados pelos véarios profissionais de satde da FS. Durante esses

atendimentos, foram-me explicados detalhadamente todos os passos que teria de efetuar
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no Sifarma. Apos essa fase comecei a atender alguns utentes com a supervisao e ajuda do
Dr. Radl Almeida. De maneira muito fluida e passado algum tempo acabei por conseguir
de forma quase auténoma fazer a dispensa de medicamentos aos utentes e sempre que

tinha alguma davida recorria aos profissionais que estavam presentes na farmacia.

As farmécias devem ter disponiveis para venda, no minimo, trés medicamentos com a
mesma substéncia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam
aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo. No momento de dispensa, o
farmacéutico, deve informar o doente sobre o medicamento comercializado que,

cumprindo a prescricao, apresente o preco mais baixo.

A Portaria n.° 263/2023, de 17 de agosto, veio alterar a Portaria n.® 224/2015, de 27
de julho, que estabelece o regime juridico a que obedecem as regras de prescricao e
dispensa de medicamentos e produtos de satide. Nessa alteracao que se tornou efetiva
a partir do dia 16 de novembro de 2023, as farméacias apenas podem dispensar, no
méaximo, a quantidade de embalagens de medicamento para garantir o tratamento
durante dois meses. Duas semanas antes de acabar esse periodo de tratamento, torna a
ser possivel dispensar mais embalagens desse exato medicamento (6). Na realidade da
FS, ocorreram muitas situa¢oes em que havia erros na prescri¢ao ou que nao era possivel
determinar a quantidade necessaria para garantir o tratamento pois os médicos nao
colocavam a posologia correta. Nesses casos a farméacia podia dispensar um maximo de
duas embalagens, por linha de prescricdo, ou de quatro embalagens, no caso das
embalagens em dose unitaria, por més justificando com a opcao “posologia incorreta de
forma a cumprir com o tratamento”. Contudo as farmacias podem, em situacoes
excecionais e mediante justificacdo, dispensar uma quantidade superior, nomeadamente
nas situagoes de extravio ou perda de medicagdo ou ainda auséncia prolongada do pais.

Nas receitas prescritas antes deste dia funcionam normalmente sem alteracgoes.

Os medicamentos sdo classificados, quanto a dispensa ao publico, em: MSRM e MNSRM.
Os MSRM podem ainda ser classificados como: renovavel; especial; restrita, de utilizacao

reservada a certos meios especializados (7).

8.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Os medicamentos que estao sujeitos a receita médica, sao aqueles que podem constituir
um risco para a saide do doente, direta ou indiretamente, mesmo quando usados para o
fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica; constituir um risco,
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direto ou indireto, para a saide, quando sejam utilizados com frequéncia em quantidades
consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam; Contenham substancias,
ou preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade ou reagdes adversas seja
indispensavel aprofundar; ou destinem-se a ser administrados por via parentérica. Os

MSRM podem ser apresentados em trés tipos de receita:

Receita médica renovavel — MSRM que se destinem a determinadas doencas ou a

tratamentos prolongados e possam, no respeito pela seguranca da sua utilizagao, ser

adquiridos mais de uma vez, sem necessidade de nova prescricao médica.

Receita médica especial — Estdo sujeitos os medicamentos que preencham uma das

seguintes condic¢oes: Contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia
classificada como estupefaciente ou psicotropico; Possam, em caso de utilizacao
anormal, dar origem a riscos importantes de abuso medicamentoso, criar
toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais; Contenham uma substancia que,
pela sua novidade ou propriedades, se considere, por precaucao, dever ser incluida nas

situacOes previstas na alinea anterior.

Receita médica restrita — Estao sujeitos os medicamentos cuja utilizacdo deva ser

reservada a certos meios especializados por se destinarem-se, designadamente: ao uso
exclusivo hospitalar, devido as suas caracteristicas farmacolégicas, a sua novidade, ou
por razoes de saude publica; uso em patologias cujo diagnostico seja efetuado apenas
em meio hospitalar ou estabelecimentos diferenciados com meios de diagndstico
adequados, ainda que a sua administracdo e o acompanhamento dos pacientes possam
realizar-se fora desses meios; ou ao uso em doentes em tratamento ambulatério, mas
que a sua utilizacdo pode causar efeitos adversos muito graves, requerendo por isso
uma vigilancia especial durante o periodo de tratamento. Os MSRM restrita que nio
sejam de uso exclusivo hospitalar podem ser vendidos nas farmécias de oficina em

termos a definir por regulamento do INFARMED (8).

A prescricao de um medicamento inclui obrigatoriamente a respetiva DCI da substancia

ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao, a quantidade e a posologia.

8.1.1. Prescricao Eletronica Desmaterializada

O maximo de embalagens de cada linha de prescricdo depende se o medicamento se

destina a tratamentos de curta/média duracao ou de longa duracao.
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Tratamentos de curta/média duracao:

[

Cada linha s6 pode conter um medicamento, até 2 embalagens, com uma validade
de 30 dias, a partir do dia seguinte da data de emissao da receita.

No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de
embalagem unitaria podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo
medicamento.

Excecionalmente, quando a posologia ou duracdo do tratamento o exigirem, o
prescritor podera efetuar prescrigdes com nimero de embalagens superior aos
limites previstos nos pontos anteriores, mediante fundamentacdo médica e

escolha de posologia ou auséncia prolongada do pais.

Tratamentos de longa duracao:

[]

0

Cada linha pode conter o nimero de embalagens de medicamento necessario
para garantir o tratamento durante 12 meses, a partir do dia seguinte da data de
emissao da receita.

O numero de embalagens é calculado automaticamente para o periodo de 12
meses pelo software de prescricio tendo em conta a posologia selecionada
(quantidade de medicamento e a frequéncia da administracao). Caso o prescritor
selecione uma duracio do tratamento inferior a 12 meses, o software calcula a
quantidade necessaria de embalagens para o periodo em causa, mas a validade

da receita mantem se durante 12 meses.
A farmécia apenas pode dispensar a quantidade de embalagens necesséria para
garantir o tratamento durante 2 meses, sendo este calculo efetuado tendo em conta

a posologia prescrita (9).

8.1.2. Prescricao eletronica materializada

Tratamentos de curta/média duracao

[

Em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num total de
4 embalagens por receita. No maximo, podem ser prescritas 2 embalagens por

medicamento.
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[

[

No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de
embalagem unitaria podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo
medicamento.

A prescricdo tem uma validade de 30 dias, a partir do dia seguinte da data de

emissao da receita.

Tratamentos de longa duracao:

[

8.1.3.

Esta prescri¢ao pode ser renovavel com uma validade de 12 meses, a partir do dia
seguinte da data de emissao da receita. Pode existir até 3 vias, cada uma bem
identificada com o nimero da via.

Em cada via da receita renovavel podem ser prescritos até 4 medicamentos
distintos, num total de 4 embalagens por receita. No méaximo, podem ser
prescritas 2 embalagens por medicamento.

No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de
embalagem unitaria podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo
medicamento.

O numero de embalagens é calculado automaticamente tal como para a

prescricao eletronica desmaterializada (9).

Prescricao Manual

Excecionalmente e nos casos previstos no artigo 8.° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de

julho, na sua redacdo atual, a prescricdo pode ser feita por via manual. Para que o

farmacéutico possa aceitar a receita manual e dispensar os medicamentos nela contidos,

necessita de verificar os elementos identificados e ainda verificar se, no canto superior

direito da receita, esté assinalada a excecao legal:

O O o d

Faléncia informatica;
Inadaptacao do prescritor;
Prescri¢ao no domicilio;

Até 40 receitas/meés.

No local de prescricdo, deve constar a respetiva vinheta do local de prescricao, se

aplicavel. Nas unidades do SNS, se a prescricao se destinar a um doente pensionista
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abrangido pelo regime especial, devera ser aposta a vinheta de cor verde de identificacdo
da unidade de satde. Nos consultérios e/ou médicos particulares, o local devera estar
igualmente identificado, com o ntimero do local de prescricdo registado no Portal de

Requisicao de Vinhetas e Receitas mediante vinheta ou aposicao do respetivo codigo.

A data de emissao da prescricao é de preenchimento obrigatério e a receita tem uma

validade de 30 dias, a partir do dia seguinte dessa data.

Em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num total de 4
embalagens por receita. No méximo, podem ser prescritas 2 embalagens por
medicamento. No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de

embalagem unitaria podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento.

Deve ser verificada a existéncia dos dados do médico prescritor, a aposicao da respetiva
vinheta e a assinatura. A assinatura é obrigatoria e manuscrita. As receitas nao podem
conter rasuras, caligrafias diferentes e ndo podem ser prescritas com canetas diferentes

ou a lapis, sendo motivos para a ndo comparticipagao das receitas.

No ato de dispensa deve-se introduzir o nimero de receita e de seguida inserir os
medicamentos presentes na receita. No final da dispensa dos medicamentos prescritos
em receita materializada ou em via manual, sdo impressos informaticamente os
respetivos codigos identificadores no verso da receita e o utente ou o seu representante,
deve assinar o verso da receita de forma legivel para comprovar a dispensa efetuada,
salvo se nao souber ou nao puder assinar. O farmacéutico também devera assinar,

carimbar, datar o verso da receita e guarda-la na farmacia.

8.2. Dispensa de substincias estupefacientes ou psicotrépicas

No ato de dispensa de medicamentos contendo substancias classificadas como
estupefacientes ou psicotropicas a FS procede ao registo informatico da identidade do
utente ou do seu representante, nomeadamente o nome, data de nascimento, ntimero e
data do bilhete de identidade ou da carta de conducdo, ou o nome, namero e data de
validade do cartao de cidadao, ou, no caso de estrangeiros, do passaporte. Apos a

dispensa é impresso juntamente com a fatura um talao com os seguintes dados:

[ Identificacdo da prescricao através do numero de prescricao;
11 Identificacdo da farmécia, nomeadamente o nome e nimero de conferéncia de
faturas;
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71 Identificagdio do medicamento, nomeadamente o numero de registo e a
quantidade dispensada;

[ Data de dispensa.
Este talao é guardado no balcao para ser futuramente conferido e arquivado.

No caso de uma prescricdo eletronica materializada ou manual, este tipo de
medicamento tem de ser prescritos isoladamente numa receita do tipo RE (prescricao de
psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo). Ainda durante o atendimento é
necessario que o utente ou o seu representante assinem no verso das prescri¢oes manuais
ou materializadas e estas serem também guardadas. Se o utente nao for capaz de assinar,

o farmaceéutico devera mencionar isso no verso da receita (7).

8.3. Dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade

Foi publicado em Diario da Reptublica o Decreto-Lei n.° 138/2023, de 29 de dezembro,
que criou um regime de dispensa em proximidade de medicamentos e outros produtos
de satde prescritos para ambulatorio hospitalar. Este novo decreto vem aumentar a
comodidade do utente e facilitar o seu acesso ao medicamento, assegurando a seguranca
e a intervencdo profissional farmacéutica no processo. Os farmacéuticos dos servicos
farmacéuticos hospitalares e das farmacias comunitarias devem registar a informacao
relevante no processo clinico do utente, para que fique acessivel aos restantes

profissionais de saide que acompanham o doente (8).

Esta dispensa em proximidade deve ser sempre efetuada por um farmacéutico, ou sob a
sua supervisao, podendo ocorrer em estabelecimentos do SNS com uma direcao técnica
farmacéutica ou em farmacia comunitarias. E foi na FS que tive também o primeiro
contacto com este tipo de dispensa e os passos precisos para efetuar este servigo. Os
medicamentos chegam a farmacia através de um distribuidor e cada embalagem tem a
identificacdo do utente e um aviso caso necessite de ser acondicionado no frio. Quando
o utente vem levantar o medicamento, retira-se a folha que vem dentro da embalagem
(Anexo 2) e preenche-se com os dados do cartdao de cidadao ou bilhete de identidade do
respetivo utente. Para que a dispensa fique registada informaticamente, seleciona-se
dispensa hospitalar no Sifarma e vai abrir um formulirio semelhante ao da
administracio de vacinas e injetaveis (figuras 9 e 10), para que seja possivel preencher

com:

» Osdados do utente;
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« Os dados do hospital que podem ser preenchidos manualmente ou
automaticamente através da leitura do codigo de barras presente na folha;

« Os dados do produto — Designacao, n.° de lote, quantidade e prazo de validade;

« Osdados de dispensa — Data e hora da dispensa, nome do farmaceéutico e carteira

profissional.

Apos estes dados serem inseridos, é pedido ao utente uma assinatura na folha vinda do

hospital e no final o farmacéutico também assina para que a folha possa ser arquivada

na farmécia.

i Tt
1N - »
S RIS b ’
T 'l‘ - ] . i
L] ’ +
1IN

Figura 9 - Formulario para o registo da dispensa de medicamentos hospitalares

Figura 10 - Formulario para o registo da dispensa de medicamentos hospitalares (continua¢do)
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8.4. Dispensa de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é definido por qualquer formula magistral ou preparado

oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico.

Entende-se por formula magistral e preparado oficinal, o0 medicamento preparado em
farméacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita ou
segundo indicacoes compendiais, respetivamente, em farmacia de oficina ou nos servigos

farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes (10).

Na FS nao é muito frequente a preparacao de medicamentos manipulados com a excecao
de algumas pomadas e preparacoes para uso veterinario tendo em conta o meio onde se
localiza a farmacia. No entanto, apresentaram-me um caso hipotético de uma vaselina
salicilada a 2% prescrita a um utente e perguntaram-me quais os passos a serem seguidos

para poder dispensar esse preparado ao utente.

Primeiramente o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade e seguranca do
medicamento manipulado, devendo por isso consultar as “Boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar”
presentes na Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho. Passando por ir a biblioteca farmacia
e procurar no Formulario Galénico Portugués a monografia referente a pomada que
queremos fazer. De seguida, deve-se tirar fotocopia a monografia, preencher os campos
de acordo com a indica¢Ges do médico e seguir todos os passos indicados para preparar
o manipulado. No final é importante verificar se o medicamento manipulado retine todos
parametros inscritos na respetiva monografia. Para calcular o PVP final a FS tem um
documento Excel onde preenchemos com os valores tendo em conta que o PVP dos
medicamentos manipulados é composto por trés etapas: o valor dos honorarios, o valor
das matérias-primas e o valor dos materiais de embalagem. No que respeita ao calculo
do valor dos honorarios, multiplica-se o valor do fator F em funcido das formas
farmacéuticas e quantidades preparadas, da complexidade e da exigéncia técnica e do
tempo de preparacao dos medicamentos manipulados em causa. Este fator é objeto de
atualizacao anual na proporcao do crescimento do indice de precos ao consumidor.
Quanto ao calculo do valor das matérias-primas e dos materiais de embalagem, o mesmo

¢ determinado com base no respetivo valor de aquisi¢ao (11).

Apds chegar ao valor final adiciona-se a tabela dos calculos anteriores como imagem ao
documento digitalizado com a monografia usada e assinada pelo diretor técnico, assim
como o rotulo presente no medicamento manipulado, para a farmaécia ficar com o registo
guardado informaticamente.
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8.4.1. Preparacoes extemporaneas

Ainda no contexto das preparacoes, tive oportunidade de preparar diversas preparacoes
extemporaneas sendo que as mais comuns foram as suspensoes orais de antibi6tico
(Clavamox®, Zitromax®) que estdo na sua forma farmacéutica solida e que no ato da
dispensa sao preparados consoante as instrucées na embalagem ou folheto informativo.
Este tipo de preparacoes existe pelo facto de as formas farmacéuticas liquidas terem uma
menor estabilidade ao longo do tempo comparado com as formas soélidas, tanto em po

como em granulado.
O processo consiste nos seguintes passos:

[ Agitar vigorosamente o frasco para soltar o p6 do fundo e das paredes do frasco;

[ Adicionar a quantidade de agua purificada necessaria tendo em conta a marca
presente no frasco ou o instrumento fornecido para medicdo no caso do
Clavamox® e Zitromax® respetivamente;

[ Agitar novamente o frasco para que seja possivel obter uma suspensao

homogénea e isenta de aglomerados.

No caso do Zitromax® tem de se ter o cuidado de colocar o adaptador de seringa na

abertura do frasco e verificar se este se fecha corretamente.

No ato da dispensa aconselhar o utente a manter a suspensao no frigorifico, agitar muito

bem antes de administrar e explicar qual a posologia indicada pelo médico.

9. Dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os MNSRM sao medicamentos que nao preenchem qualquer das condicoes que os
tornam em MSRM. Estes medicamentos sao usados com objetivo de tratar um problema
de satude considerado como uma afecao menor, entendido como problema de satde de
caracter nao grave, autolimitado, de curta duracdo, que nao apresente relacio com
manifestacoes clinicas de outros problemas de satide do utente, ap6s avaliacao clinica

pelo farmacéutico.

Dentro dos MNSRM existe uma subcategoria dos MNSRM-EF, sao medicamentos que
embora possam ser dispensados sem prescricio médica, a respetiva dispensa é

condicionada a intervencao do farmacéutico e aplicacao de protocolos de dispensa (12).
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A lista dos MNSRM-EF e respetivos protocolos de dispensa podem ser consultados no
site do INFARMED.

No periodo do meu estigio na FS pude assistir a diversos aconselhamentos
farmacéuticos e a fazer varias dispensas de MNSRM. Perante a vasta escolha de MNSRM
na farmacia para a mesma situacao clinica fui percebendo que estabelecer uma adequada
comunicacao com o utente é muito importante para que possamos recolher informacao,

como:

Motivo da ida a farmaécia;
Sintomas apresentados;
Duracao dos sintomas;
Outros problemas de satude;

Expectativas face ao tratamento ou terapéutica;

O o o o 0o ood

Medicacao que o utente ja toma.

Como muitos dos utentes da FS eram regulares, conseguia-se perceber facilmente se
havia algum tipo de interacdo medicamentosa que tinhamos de ter em atencdo ao
aconselhar um MNSRM.

O farmacéutico também deve promover medidas de tratamento nao farmacologico,
distinguir e referenciar a um profissional de satde especializado as situagoes que
precisem de observacao médica e ainda fornecer informacdes como o modo de utilizacao,

precaucoes de utilizacao, posologia, possiveis efeitos adversos passiveis de ocorrer.

Durante todo o estagio sempre que tinha diividas em como e o que aconselhar em certas
patologias tive sempre apoio dos profissionais de saide da farmacia que me indicavam
quais as possibilidades para uma indicacdo/aconselhamento segura e eficaz ao doente.
As situacoes com que mais me deparei, foram utentes com sintomas gripais e de
constipagdo, tais como: dor de garganta; tosse; congestdao e corrimento nasal; dores
musculares; dores de cabeca; cansaco, fraqueza e febre. Passo a citar alguns dos casos

clinicos que presenciei na FS e que considero revelantes para este relatorio.

Caso1

Senhora MC de 55 anos chega a farmacia, aflita e cheia erupcoes cutidneas na parte
superior do corpo. Disse que tinha ido a médica nesse mesmo dia e queria levar o que

tinha na receita. Pelo que estava na receita, apercebi-me que a causa da erupcao era de
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origem alérgica pois estava prescrito cetirizina 10mg em comprimidos. A utente como
queria algo que fizesse efeito imediato “uma pomada ou creme”. Aconselhei dentro de

varios cremes, pomadas e géis:

[l Vittopic® gel 30 g (figura 11) — MNSRM contendo maleato de dimetindeno e que
se encontra indicado para picadas de insetos, queimaduras de 1° grau, incluindo

as solares. Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite (13).

Figura 11 - Embalagem Vittopic® gel 30 g

Mecanismo de acdo — O maleato de dimetindeno é um antagonista dos recetores H1 da
histamina. Apresenta uma elevada afinidade para estes recetores. Reduz
consideravelmente a permeabilidade dos capilares associada a reacoes de
hipersensibilidade imediata. Quando aplicado topicamente o maleato de dimetindeno
apresenta também propriedades anestésicas locais. E eficaz contra o prurido de vérias
origens e alivia rapidamente o prurido e a irritacdo. A base em gel facilita a penetracao

da substancia ativa na pele (14).

Caso 2

BT do sexo feminino deslocou-se a farmacia para aviar os seus medicamentos e os
medicamentos de um familiar do sexo masculino que precisa de apoio constante para
fazer as suas tarefas diarias. No inicio do atendimento comegou por explicar que o senhor
comecou a ficar com a glande do pénis mais inchada e vermelha. Apos ver as receitas,
reparei que ja existia medicacao prescrita pelo médico, a utente disse que o senhor ja
fazia essa medicacao ha alguns meses, mas parece que nao era muito eficaz. Mencionou
que ja aplicou Ovestin®, o qual nado é indicado para o uso em homens pois este
medicamento tem estriol, uma hormona feminina. A estudante doente aconselhou-se a
parar administracdo desse creme e a doente perguntou se nao havia um outro creme que
podia melhorar sinais e sintomas. Deste modo, foi lhe dito que podia levar um
antiftingico Candiset®. E também foi lhe aconselhado um produto de higiene intima para
usar todos os dias antes de aplicar o antifingico e foi lhe recomendado usar um

probiodtico para ajudar a reestabelecer a flora bacteriana e promover o sistema
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imunitario. A utente aceitou levar o creme antifingico e o produto de higiene intima e

rejeitou o probiotico por questdes econémicas.

Candiset’o
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Figura 12 - Embalagem de Candiset®

Candiset® (figura 12) — O clotrimazol é um antiftngico (utilizado para tratar infecoes

produzidas por fungos).

Modo de administracdo — uma dose do medicamento utilizando o aplicador vaginal ou
neste caso sem o aplicador (5 g), uma vez por dia de preferéncia de noite, antes de se

deitar, durante 3 dias consecutivos (14-15).

Mecanismo de acdo — O clotrimazol atua principalmente danificando a barreira de
permeabilidade na membrana celular dos fungos. O clotrimazol causa inibicdo da
biossintese de ergosterol, um constituinte essencial das membranas celulares dos fungos.
Se a sintese de ergosterol € total ou parcialmente inibida, a célula nao é capaz de construir

uma membrana celular intacta e funcional (16).

Caso 3

A utente MR dirigiu-se a farmécia pedindo alguns MNSRM para sintomas gripais e no
final perguntou se havia alguma opcao de paracetamol para a sua filha de 13 anos que
nao gosta de xaropes, nem granulados para dissolver em agua e nem consegue engolir
comprimidos. Como existe diversas formas farmacéuticas para o mesmo farmaco com
diferentes nomes comerciais, pedi auxilio a equipa da farmécia explicando o caso.
Chegou-se a conclusao de que o Ben-u-ron® Direct 500 mg granulado era a melhor opcao

tendo em conta todos os fatores.
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Figura 13 - Embalagem de Ben-u-ron® Direct 500 mg granulado

O Ben-u-ron® Direct 500 mg granulado (figura 13) é um medicamento aconselhado na
sintomatologia associada a estados gripais, febre (com duracao inferior a 3 dias), reacoes
hiperérgicas a vacinacao e dores ligeiras a moderadas (dentes, ouvidos, menstruais,

traumaticas, musculares e articulares).

Para a idade da filha da utente a administracdo pode ser repetida a intervalos de 6 a 8

horas, no maximo 4 saquetas diarias (17).

10. Suplementos alimentares, produtos naturais e

fitoterapia

Os suplementos alimentares de acordo com o Decreto-Lei n.° 118/2015, de 23 de junho,
sao “géneros alimenticios que se destinam a complementar ou suplementar o regime
alimentar normal e que constituem fontes concentradas de nutrientes ou outras
substancias com efeito nutricional ou fisioldgico, comercializadas em forma doseada e
que se destinam a ser tomados em unidades de medida de quantidade reduzida”. Os
suplementos, nao sendo medicamentos, ndo podem alegar propriedades profilaticas, de

prevencao ou cura de doencas, nem fazer referéncia a essas propriedades (18).

Caso 4

O senhor PM dirigiu-se a farmécia para levantar a medicacao para a sua mae. No final
do atendimento o senhor refere que a sua mae estava com dificuldades adormecer, mas
quando consegue adormecer tem um sono profundo e completo. Neste sentido
perguntou se havia algum produto que pudesse ajudar a senhora adormecer mais

rapidamente.
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Apds ver o historico de medicacao da senhora e fazer algumas perguntas para despistar
outro problema de satide ou outros sintomas, as possiveis op¢oes para aconselhar seria
algum produto que contivesse melatonina ou valeriana na sua composicao. Como na
farmécia havia diversas opc¢oes, quer na sua forma farmacéutica como na composicao,
optei por um suplemento alimentar que tinha melatonina e vitamina B6, o DormiNatur®

Gomas (figura 14).

DormdNatur

Figura 14- Embalagem de DormiNatur® Gomas

Mecanismo de acdo — A melatonina é uma substancia que é produzida naturalmente no
nosso corpo e atua sobre os recetores do relogio biologico interno, regula varios ritmos
circadianos, incluindo o ciclo sono/vigilia, e tem também um efeito direto na facilitacao

do sono.
Posologia — Uma goma por dia, 30 minutos antes de ir para a cama (19).

Durante a dispensa o farmacéutico deve estar especialmente atento a medicacao habitual
do utente, de modo a evitar possiveis intera¢des. A maioria dos casos que procuravam
um suplemento durante o estagio era sobretudo ajudar na inducdo do sono; para o
cansago fisico/psicoldgico; para problemas circulatérios como é o caso das varizes e

ainda problemas gastrointestinais, principalmente azia e enfartamento.

11. Medicamentos e produtos veterinarios

Medicamento veterinario é qualquer substincia ou associagdo de substincias que

satisfaca, pelo menos, uma das seguintes condicoes (20):

1 Eapresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas

em animais;
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[ Destina-se a ser utilizada nos animais ou a ser-lhes administrada com vista a
restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiolégicas ao exercer uma acgao
farmacologica, imunolégica ou metabdlica;

71 Destina-se a ser utilizada em animais para fazer um diagnoéstico médico;

1 Destina-se a ser utilizada para a eutanésia de animais;

Na FS a dispensa de medicamentos veterinarios é uma pratica bastante comum,
principalmente dos que dizem respeito a animais de estimacao, como caes e gatos. O tipo
de produtos que mais dispensei foram desparasitantes externos e internos
(comprimidos, suspensoOes orais, pastas orais e injetaveis) principalmente para caes,
gatos, aves e outros animais de gado. Aquando dispensa de um desparasitante interno é
muito importante o farmacéutico ter acesso a uma receita médica e questionar o tipo de

animal, o seu peso, idade e 0 modo de administracao preferencial.

Caso 5

O utente FR dirigiu-se a farmacia preocupado com o seu porquinho-da-india. Disse que
o animal estava com uma irritagdo e espécie de “bolhas pequenas e vermelhas” nas
orelhas e por devido a esses sinais perguntou, se havia ao medicamento que pudesse

ajudar. Apos ver as possiveis causas foi aconselhado a usar:

Figura 15 - Embalagem Acarene® Spray

Acarene® Spray (figura 15) — solucdo ectoparasiticida para uso topico, para pombos,
papagaios e outros psitacideos, aves canoras e ornamentais e coelhos de companhia. Nos
coelhos de companhia é utilizado na profilaxia de infe¢des parasitarias causadas por

ectoparasitas e tratamento da sarna das orelhas causada por Psoroptes cunicoli,
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infestacoes por Cheyletiella parasitovorax, Sarcoptes scabini, Demodex cunicoli e

pulgas.

Modo de administracdo — Aplicacao topica sobre o pélo. Administrar 3 aplicacoes de 5
segundos cada. Recomenda-se que se administre o produto contra o pélo (no sentido
oposto ao do pélo). Como profilaxia, recomenda-se a repeticio da administracao a cada

15-20 dias (21).

12. Produtos de Dermofarmacia, cosmética e higiene

Um produto cosmético é “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em
contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo
em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuméa-los, modificar-lhes o aspeto,

protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais” (22).

Na FS podemos encontrar uma grande variedade de produtos cosméticos com todo o tipo
de formulacGes e marcas que estao expostos de maneira bem visivel e organizada para os
utentes. Na parte da cosmética temos algumas grandes marcas (La Roche-Posay®,
Eucerin®, Barral®, ISDIN®, Avene®, Papillon®) com varias gamas de produtos para os
mais diferentes tipos pele e afecbes. Nos produtos de higiene oral temos as pastas
dentifricas (Vitis®, Elgydium®, Parodontax®) e os colutérios (Eludril®, Parodontax®,
Bexident®, Tantum®). Também existe uma area de higiene intima com produtos para
diferentes efeitos, género e faixa etaria (Saforelle®, Barral intimo®, Eucerin®). Uma area
que notei que era muito procurada era a sec¢ao de produtos capilares, quer seja para
queda de cabelo, caspa/infecoes fangicas (Nizoral®, Dercos®, Tedol®) e também

champos/solucdes para o tratamento contra piolhos (Paranix®, Puressentiel®).

O aconselhamento neste tipo de produtos é muito importante e é fulcral saber identificar
bem os problemas que utente nos apresenta e por estas razoes foi mais dificil ao inicio
fazer um bom aconselhamento sem ter alguma ajuda da parte dos meus colegas da

farmaicia.
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13. Dispositivos médicos

Dispositivo médico é qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material
ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo
seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos,
cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios
farmacolégicos, imunolégicos ou metabodlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada

por esses meios (23).

No estagio pude realizar algumas dispensas de dipositivos médicos, nomeadamente:
testes de gravidez; termometros; sacos coletores de urina e respetivos adaptadores;
pulsos, meias e joelheiras elasticas para fins médicos ou descanso; compressas
esterilizadas e nao esterilizadas; sacos e adaptadores para utentes ostomizados. Também
dispensei ponteiras para canadianas, material auxiliar para a mobilidade e para as suas
tarefas de higiene diarias como bancos de banho, visto que, uma grande percentagem de

utentes era idosa.

14. Processamento do receituario e faturacao mensal do

receituario

A conferéncia das receitas envolve a identificacdo de possiveis erros que possam ter
ocorrido durante a dispensa da prescricio médica. Se algum erro for encontrado, o

farmacéutico deve corrigi-lo e, se necessario, contatar o médico ou o utente.

Apos a verificacdo das receitas médicas, elas sdo organizadas de acordo com os diferentes
sistemas de comparticipacdo e agrupadas em lotes. Cada lote deve conter
obrigatoriamente trinta receitas, exceto o ultimo lote do més ou em casos de subsistemas
de sattlde com um namero reduzido de receitas. As receitas sao entdo inseridas no sistema
de informacao da farmécia, e é emitido o Verbete de Identificacao do Lote, que deve ser

assinado, carimbado, datado e anexado ao lote correspondente (24).

A farmécia tem de enviar pela via indicada no Manual de Relacionamento de Farmaécias,
ao Centro de Conferéncia de Faturas, até ao dia 10 do més seguinte, os seguintes

documentos:
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[ As receitas médicas, manuais ou materializadas, onde estdo prescritos os
medicamentos comparticipados dispensados a beneficiarios do SNS ou de
subsistemas publicos;

[ Ainformacao de prestacio decorrente da prescricao desmaterializada, de acordo
com o definido no Manual de Relacionamento de FarmaAcias;

[ A fatura eletronica mensal correspondente ao valor da comparticipacdo do
Estado no PVP dos medicamentos dispensados, independentemente do suporte
da receita, a beneficiarios do SNS ou de subsistemas publicos;

[ As notas de débito ou notas de crédito no caso de retificacao de erros detetados

em faturas anteriormente emitidas — estas ja sao feitas de forma eletronica (25).

Se os medicamentos forem comparticipados por outra entidade distinta do SNS (Caixa
Geral de Depositos, Savida, Multicare, etc), a documentacao tera de ser enviada para a
Associacao Nacional de Farméacias (ANF). A ANF tera como encargo a distribuicao dos

lotes pelos diversos subsistemas de satide responsaveis pela comparticipacao.

15. Valormed

A Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade da gestao
dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso e de prazo de origem
doméstica produzidos pelos consumidores finais e recolhidos através de farmécias
comunitarias e locais de venda de MNSRM aderentes. A intervencao da Valormed

estende-se a todo o territorio continental e ilhas (26).

Na FS desde inicio que tive o contacto com o processo que é necessario efetuar para que
os residuos possam ser recolhidos devido ao grande niimero de residuos que é provocado
pela PIM em larga escala. A primeira etapa consiste em pedir os caixotes Valormed ao
distribuidor que neste caso era a Empifarma e apds um caixote chegar ao limite de
capacidade, acondiciona-se e faz-se o pedido de recolha ao distribuidor através do
Sifarma. Cola-se o comprovativo que é impresso e assinado pelo farmacéutico no topo
do caixote e por fim coloca-se o caixote na area de chegada de encomendas para que a

distribuidora faca a recolha.
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16. Formacoes

Nos meses que estive na FS pude ter acesso a varias sessoes de formacao. Essas sessoes
tanto podiam ser ao balcao, feitas por delegados comerciais para apresentar algum
produto novo das marcas e das industrias farmacéuticas, feito no gabinete com mais
privacidade e uma gama mais extensa de produtos da mesma marca ou entdo pode ser
feita em eventos fora da farmacia como por exemplo a formacao da Pharma Nord® a que
tive oportunidade de marcar presenca em nome da FS para aprender mais sobre a gama
de suplementos alimentares. Esta formacao permitiu-me conhecer com detalhe alguns
modos de funcionamento dos suplementos, a quem aconselhar e as varias posologias
recomendadas, o que sem davida fez a diferenca na minha confianca no aconselhamento
a alguns utentes que chegavam a farmécia a procura de suplementacdo pelas mais

variadas razoes.

Também dentro deste tema, tive a oportunidade de ir a alguns eventos/jantares
realizados por alguns laboratoérios/industrias farmacéuticas com o intuito de dar
principalmente formacao sobre alguns produtos e convivio entre colaboradores do grupo
da FS bem como de outras farmaécias. Isto permitiu-me conhecer um pouco melhor as
diferentes realidades que se vive nas varias farmécias e perceber algumas

dinamicas/relacoes existentes.
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17. Conclusao

O estagio curricular na FS foi o meu primeiro contacto com a farmacia comunitéaria e por
essa razao havia algum receio em alguns aspetos, mas fui com uma mente aberta e pronto
para aprender o maximo possivel. Ao longo deste periodo os profissionais da farmacia
mostraram-se sempre disponiveis para me ensinar a realizar as varias tarefas diarias. O
ambiente de interajuda vivido na equipa desta farmacia permitiu-me ganhar ao longo do

tempo uma maior confianca no atendimento e aconselhamento aos utentes.

Esta experiéncia concedeu-me novas competéncias para o meu futuro enquanto
farmacéutico, mas também me permitiu evoluir como pessoa pois houve situacdes mais
desafiantes que necessitavam de um esforco acrescido quer a nivel de organizacido, quer

a nivel das diferentes abordagens necessarias entre farmacéutico-utente.

Em suma, este periodo de estagio permitiu-me conhecer muitas das realidades que o
farmacéutico comunitario esta exposto diariamente e que o obriga a estar sempre o mais
atualizado cientificamente possivel para aconselhar o utente da melhor forma e sempre

em seguranca.
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