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Abriendo Fronteras
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ORIGINAL ARTICLE

RESUMEN

En su alocuciéon con motivo de la recepcion del “Fisher Award” Reilley (2005)
sefialaba que “tal vez la caracteristica mas constante de la ciencia sea el cambio”. En
la misma direccién se pronuncia Friedman (2013), especialista en genérica molecular:
“Science is a frontier of discovery that’s always moving”. La profesién de farmacia
ha llegado a abarcar innumerables identidades, que incluyen boticario, distribuidor,
comercializador, asesor experto y proveedor de atencién médica; los roles involucran
responsabilidades centradas tanto en el producto como en el paciente. Hay que
encontrar vias que faciliten la educacion del farmacéutico de cara a su habilitacién en
los espacios exclusivos y compartidos, ya que “donde no hay visién la gente perece”
(Proverbios 29:18), atendiendo a “le miroir de la diversité d’une profession” (Annales
Pharmaceutiques Francaises) y a “the sign of the times” (farmacogenémica y medicina
personalizada, nanotecnologia farmacéutica y terapias avanzadas, biomateriales, “one
health”, envejecimiento...). “Today, science has few borders, and collaboration is
the name of the game”. Las instituciones de ensefianza superior deben ser modelos
en como responder creativamente a los cambios econémicos y sociales. La COIFFA
contribuye con la armonizacién de los planes de estudio a la obra colectiva que supone
la creacién de un espacio iberoamericano de la farmacia, que, como la salud, no tiene
fronteras. Completa asi el imaginario conjunto de la AEAI, AEFP y FIP, persiguiendo
la dignificacién de la profesion, la competencia profesional y el compromiso ético,
con la constante actualizaciéon de los conocimientos. “La Farmacia es un complejo
universo de multiples sensibilidades y variantes” (Asuero, 2023), que vamos a tratar
de vislumbrar.
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RESUMO

Embora as ciéncias farmacéuticas sejam um dos dominios cientificos onde a Inteligéncia
Artificial (IA) registou maiores sucessos nas ultimas décadas, a vulgariza¢do dos
modelos de IA Generativa trouxe desafios novos. Os métodos cientificos tornaram-
se mais variados e complexos, as ferramentas computacionais mais diversas e as
pedagogias menos capazes de cumprirem a sua missao.

Do ponto de vista cientifico, os maiores sucessos da IA em farmacologia tém surgido
associados a descoberta de medicamentos, ao progresso dos ensaios clinicos, a
medicina de precisao, ao reaproveitamento de medicamentos e a dete¢ao de eventos
adversos, mas cada uma destas atividades criou desafios: integracdo e qualidade dos
dados, precisao, fiabilidade, privacidade, interpretabilidade, validagao, enviesamento,
responsabilidade ética e conformidade com a regulamentagio.

Entretanto, as préprias ferramentas intelectuais estdo a transformar-se, integrando
agora aplicagbes de IA que enriquecem as atividades de leitura, pesquisa e captagao
de informacao, gestao de referéncias, revisao da literatura, curadoria, escrita cientifica
e didlogo entre pares. Um cientista de nova geragao que ignore esta cultura e as suas
ferramentas corre o risco de se manter no passado e ser ignorado.

No contexto universitdrio, o cendrio obscurece quando nos debrugamos sobre a
pedagogia em meios académicos globalmente alheios aos progressos recentes das
ciéncias da educagdo. A educagao para as competéncias, a evolugdo das tecnologias
educativas (agora reforcadas com a IA) e os desafios de um mundo cada vez mais
imprevisivel e complexo sao dimensdes essenciais da educa¢ao universitaria dos
nossos dias.

Tém vindo a consolidar-se ao longo das ultimas décadas seis grandes categorias de
pedagogias — as pedagogias da explicagdo, da autonomia, do projeto, da socializagao,
do treino e da descoberta — mas a educag¢do universitaria tem-se mantido quase
centrada nas primeiras. Acontece que as pedagogias da autonomia, do projeto e da
socializacdo, até aqui quase ignoradas, sao as que melhor se adequam aos desafios
do mundo de hoje, incluindo os que resultam da inesperada generalizagao da IA. Os
proprios métodos de avaliagdo, tradicionalmente artesanais e improvisados encontram
nelas solu¢des que urge equacionar.

O objetivo desta apresentacao é esbogar um ponto da situagdo sobre estas realidades
cientificas, instrumentais e pedagdgicas, procurando esclarecer dificuldades e debater
possiveis solugodes.
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ABSTRACT

Intranasal drug delivery is a promising route for rapidly reaching the systemic
circulation and the brain. However, the formulation of drugs that have low water
solubility into high strength intranasal solutions can be quite challenging. Several
strategies ca been used, such as the use of solubilizers (change in pH, complexation,
use cosolvents/surfactants); incorporation of the drugs into carrier nanosystems; or
chemical modification of the molecules (salts or hydrophilic prodrugs)'. The first
strategy might be limited by the fact that use of high amounts of certain cosolvents
and/or surfactants and extreme pH can lead to local adverse effects. The second
strategy can have its own limitations regarding the complexity, stability and cost of the
formulations, drug loading issues, permeation of toxicity of the particle themselves,
depending on the chosen drug and carrier. The third strategy is not applicable to all
drugs, and the soluble prodrug may have reduced permeation. Therefore, the best
choice can differ from case to case.

Our team at CICS-UBI has been working with the aim of promoting brain delivery of
anticonvulsive and potentially neuroprotective drugs through the intranasal route, to
overcome limitations such and low oral bioavailability and peripheric toxicity, or to
achieve a faster effect when time is critical, such as in active convulsive status or in an
ischemic event such as stroke.

For the drug phenytoin, with very low aqueous solubility, and not much better
solubility in oils, we have shown that its prodrug fosphenytoin allows for formulations
with high drug strength, higher than the incorporation of phenytoin into nano
and microemulsions**. The reduction of the permeation could be compensated by
constitutive esterase activity of the mucosa generating phenytoin in situ’, and by
using formulations that promote drug permeation such as microemulsions. Nano and
microemulsion also allow the formulation of a combination of drug and prodrug, and
albumin has been shown to further promote brain delivery*.

With the more lipophilic drugs simvastatin and segesterone acetate, an innovative
nanoemulsion6 has allowed the achievement of high drug strengths with favorable
size characteristics and simple preparation method’”®. Some of the latest experimental
results regarding stability, in vitro and in vivo safety of the intranasal formulations, as
well as brain and plasma levels of the drugs archived in rodents will also be shown.

In conclusion, whenever possible, a prodrug of high aqueous solubility could be
simplest way for achieving a promising intranasal formulation. In any case, well
designed nanoemulsions and microemulsions are versatile vehicles and can be a good
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strategy for intranasal delivery of either hydrophilic prodrugs, combinations of both
hydrophilic prodrug and the respective drug of low solubility, or highly lipophilic
drugs.
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RESUMEN

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos que contienen una cavidad central
relativamente hidréfoba y una superficie exterior hidréfila. Se utilizan ampliamente
para formar complejos de inclusién no covalentes con muchos compuestos organicos.
Aunque el complejo de inclusién normalmente muestra una mayor solubilidad acuosay
estabilidad quimica que el firmaco puro, se hademostrado quelas ciclodextrinas pueden
promover la degradacién de algunos compuestos. Esta propiedad de estabilizar ciertos
farmacos y desestabilizar otros puede explicarse por el tipo de ciclodextrina utilizada
y por la estructura del complejo de inclusién formado. Ademads, mediante la adicién
de sustancias auxiliares adecuadas se puede mejorar la capacidad de las ciclodextrinas
de formar complejos, por medio de la obtencién de sistemas multicomponentes.
Por lo tanto, es importante evaluar el efecto que tienen los complejos binarios y
multicomponentes sobre la estabilidad quimica y fisica de los fAirmacos complejados.
El objetivo de esta presentacién es exponer algunos estudios, que muestran efectos
tanto estabilizantes, como desestabilizadores, que pueden generar los complejos con
ciclodextrinas sobre firmacos que exhiben problemas de estabilidad.
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RESUMO

A farmacogendmica é a drea da ciéncia que se dedica ao estudo do papel da variabilidade
do genoma humano na forma como o organismo processa e responde aos medicamentos.
Apesar do conhecimento das diferentes respostas dos individuos a exposi¢ao a agentes
xenobiodticos datar do periodo pré-cristao, foi apds a conclusao do sequenciamento do
genoma humano que esta ciéncia teve grande desenvolvimento. Apds a introdugao
da terapia antirretroviral combinada na década de 1990, a percepcao do diagndstico
da infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) passou gradualmente de
uma “sentenca de morte” a uma doenga crénica que requer tratamento a longo prazo.
A variabilidade genética do hospedeiro tem demonstrado desempenhar um papel
relevante na biodisponibilidade dos medicamentos antirretrovirais e na suscetibilidade
a seus efeitos adversos. As associagbes entre a presenca do alelo HLA B*5701 e as
reagdes de hipersensibilidade ao abacavir, da variante CYP2B6 516 G>T e os efeitos
adversos do efavirenz e da variante UGT1A1*28 e a hiperbilirrubinemia associada ao
uso do atazanavir apresentam fortes evidéncias na literatura e constam de guidelines
internacionais. O presente grupo de pesquisa ja investigou a associa¢do de mais de 50
variantes em mais de 30 genes com os principais efeitos adversos dos antirretrovirais
na populagido brasileira. O conhecimento sobre o papel da farmacogendémica no
tratamento da infecgao pelo HIV aumentou amplamente nos ultimos anos e serd
revisado na presente apresenta¢do, bem como as perspectivas futuras para a inclusao
da farmacogendmica no direcionamento do tratamento da infec¢ao pelo HIV.
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RESUMEN

Introduccidén: La presencia de bacterias resistentes a los antibidticos en el ambiente
es un problema que seha venido observando y estudiando en los Gltimos afios y que
ha llevado a considerar que para combatir y minimizar el impacto que pueda tener
en la salud publica la resistencia a los antibidtico, se debe considerar y aplicar otro
enfoque en los estudios de control y vigilancia epidemiolégica, donde el ambiente sea
considerado como otro estamento de la salud por sus multiples implicaciones, este
razonamiento ha dado origen a lo que se conoce como perspectiva o aproximacion
de “Una Salud” o “One Health”!'?. Diversos estudios han llamado la atencién del
serio problema que representa a nivel mundial, el surgimiento de cepas de bacterias
resistentes y multirresistentes a la mayoria de los antibiéticos que se disponen en
la actualidad. Se ha sefialado que la préxima pandemia que azote a la humanidad
estard relacionada con esta problemadtica®**. Se ha observado que diferentes tipos de
ecosistemas acudticos pueden servir de reservorio de bacterias que portan genes de
resistencias a diversos antibidticos, y que puede ocurrir una transferencia horizontal
de estos genes con otras bacterias sensibles a los mismos, denomindndose a este
fendmeno como resistomas ambientales®’.La mayoria de estudios relacionados con
la deteccién de cepas de bacterias resistentes y multiresistentes a los antibiéticos
se han dado en ambientes clinicos, donde indudablemente puede ocurrir un abuso
en la utilizaciéon de estos agentes antimicrobianos®°. Sin embargo, no siempre el
surgimiento de cepas bacterias resistentes y multiresistentes a los antibiéticos es el
resultado del uso indiscriminado de estas sustancias en diversas actividades humanas,
sino que puede obedecer a mecanismos naturales de adaptacién, sobrevivencia y
evolucién que han desarrollado algunas especies bacterianas a lo largo del tiempo
de manera de sobrevivir a la competencia con los microorganismos productores de
antibidticos!®!*Entre los ecosistemas acudticos en donde menos se ha estudiado la
presencia de los resistomas ambientales, destacan los manantiales de aguas termales,
conocidos por sus propiedades medicinales como aguas mineromedicinales'*'”. Las
agua de los manantiales termales mineromedicinales ha sido utilizada desde hace
varios siglos como medicamento por las poblaciones de Asia, Europa y América
Latina'®!. Las personas acuden a estos establecimientos para buscar alivios a muchas
de sus dolencias y enfermedades®®-22.

Metodologia: Se analizaron un total 35 muestras de agua procedentes de 7 balnearios
mineromedicinales ubicados en las provincia de Imbabura, Napo, Pichincha y
Tungurahua del Ecuador. En cada uno de los balnearios seleccionados para el estudio,
se recolectaron muestras de agua termal durante un periodo de 3 meses de los sitios

! FIGEMPA. Universidad Central del Ecuador. Quito. Ecuador.
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de surgencia del agua, de los depdsitos del agua termal y de las piscinas termales
habilitadas en cada uno de los balnearios evaluados. En cada sitio se tomaron muestras
de un volumen de 1 litro de agua de manera aséptica y posteriormente fueron
transportadas al laboratorio de microbiologia de la FIGEMPA-UCE. El aislamiento de
las especies bacterianas se realiz6 por la técnica de filtracién en membrana, utilizando
muestras de 100 mL y diferentes tipos de medios de cultivos especificos y generales.
Las cepas bacterianas aisladas y purificadas se identificaron siguiendo los esquemas
de MacFaddin (2004)%, complementadas con las pruebas bioquimicas de las galerias
Microgen. El perfil de resistencia a los antibidticos se determiné por el método de
difusién en placas®* interpretdndos e seguin el manual CLSI (2021)%.

Resultados: Se aislaron e identificaron un total de 270 cepas bacterias, la mayoria
Gram negativas. De las cepas aisladas se pudieron identificar con un alto grado
de fiabilidad (Porcentaje de identificacién mayor al 75 %),125 cepas de bacterias
pertenecientes a los géneros Aeromonas, Bacillus y Pseudomonas. Se logré aislar e
identificar miembros del género Aeromonas, entre ellas las especies, Aeromonas caviae,
Aeromonas eucrenophila, Aeromonas hydréphila, Aeromonas media, Aeromonas
salmonicida, Aeromonas sobria, Aeromonas schubertii y Aeromonas veronii. Las
especies del género Aeromonas analizadas observaron las mayores resistencia para
el caso de los antibiéticos amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, aztreonam,
eritromicina y tetraciclina. Siendo los antibidticos mas efectivos contra las cepas de las
diferentes especies de Aeromonas, los antibidticos ceftazidima, cefepima, imipenem
y trimetoprim/sulfametoxazol, resultados que corresponde a la susceptibilidad que
se ha indicado para este género en diferentes tipos de muestras*.En cuanto a las
bacterias del género Bacillus, se pudo aislar e identificar cepas de las especies Bacillus
amyloliquefaciens, Bacillus cereus, Bacillus kochii, Bacillus mycoides, Bacillus
sphaericus, Bacillus subtiles, Bacillus stearothermophilus y Bacillus thuringiensis. Los
perfiles de resistencia/sensibilidad de las cepas de Bacillus aisladas e identificadas,
indican resistencias y multiresistencias de las cepas bacteriana a una diversidad de
antibioticos. Todas las cepas del género Bacillus analizadas resultaron sensibles al
antibiotico ciprofloxacina, asi como resistentes alos antibiéticos eritromicina, oxacilina
y penicilina, excepto las cepas de las especies Bacillus kochii y Bacillus sphaericus
que fueron sensible a todos los antibioticos ensayados. Las cepas de Bacillus subtiles
evaluadas, resultaron resistentes al antibidtico ampicilina, las de la especie Bacillus
amyloliquefaciens, Bacillus cereus, Bacillus mycoides y Bacillus subtilisresistentes
a clindamicina, gentamicina y penicilina. Se observo multiresistencia a mds de 2
antibioticos en la mayoria de las cepas estudiadas, excepto en las cepas de la especies
Bacillus kochii y Bacillus sphaericus. Entre las cepas de Bacillus multiresistentes
detectadas destacan algunas cepa de las especies de Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus
cereus, Bacillus mycoides y Bacillus subtilis, las cuales resultaron resistentes a 5 de
los siete antibioticos ensayados. Los bacilos Gram positivo esporulados del género
Bacillus han sido detectados en el agua de manantiales mineromedicinales de Espana
y Venezuela?*°, ademas se trata de un género cosmopolita distribuido en el suelo y
otros ambientes en diferentes partes del planeta. La resistencia a los betalactdmicos



observada en la mayoria de las cepas de las distintas especies de Bacillus aisladas, puede
deberse a la presencia en el ecosistema de otras bacterias que presenten los genes
de resistencias a estos antibidticos y pudieran ocurrir mecanismos de transferencia
genética horizontal entre ellas. La presién ejercida por microorganismos productores
de antibidticos podria conducir a la dispersion de genes de resistencia localizados en
plasmidos y transposones, los cuales contienen no solo determinantes genéticos de
resistenciaaantibidticos, sinotambiénotrosmarcadoresdeseleccién, comolaresistencia
a metales pesados muy comun en estos ambientes?®'. Por otra parte, también se pudo
identificar dentro del género Pseudomonas, las especies, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas pseudoalcaligenes
y Pseudomonas putida. Los resultados obtenidos en cuanto a la diversidad de especies
de Pseudomonas aisladas en las aguas mineromedicinales de los balnearios analizados
son similares a los resultados obtenidos por otros autores?’2%2°. Con relacién a los
perfiles de resistencia a los antibidticos de las especies de Pseudomonas aisladas e
identificadas, se puede sefialar que todas las especies resultaron resistentes a por lo
menos dos antibidticos, excepto una cepa de Pseudomonas putida que resulté sensible
a todos los antibiéticos ensayados, coincidiendo con los observados por otros autores
en diversos tipos de ecosistemas acuaticos®?°?*2. Las cepas de Pseudomonas aeruginosa
aisladas en el agua mineromedicinal de los balnearios estudiados, resultaron todas
sensibles a los antibidticos Ciprofloxacina® y Trimetroprim/Sulfametoxazol®. Por
otra parte, todas las cepas de Pseudomonas aeruginosa ensayadas fueron resistente
como minimo a cuatro antibiéticos, Amikacina®, Ampicilina®, Cloranfenicol® y
Gentamicina®, lo que indica la presencia mayoritaria de multiresistencia en esta especie
de Pseudomonas. Los resultados obtenidos con los perfiles de susceptibilidad de las
cepas de Pseudomonas alcaligenes aisladas, indican que todas las cepas analizadas de
esta especie resultaron sensibles a los antibiéticos Ciprofloxacina®, Cloranfenicol® y
Trimetroprim/Sulfametoxazol®, resultando por otra parte, resistentes a por lo menos
dos antibiéticos (Ampicilina® y Gentamicina®) y siendo la mayoria multiresistentes
a tres antibidticos. Con relaciéon a las cepas de Pseudomonas fluorescens estudiadas,
todas las cepas resultaron sensibles a los antibidticos Amikacina® Ciprofloxacina®,
Cloranfenicol®y Trimetroprim/Sulfametoxazol® y a su vez, todas mostraron resistencia
a los antibiéticos Ampicilina® y Gentamicina®. Las cepas de la especie Pseudomonas
putida, aisladas, mostraron sensibilidad a tres antibiéticos, Ciprofloxacina®,
Cloranfenicol® e Imipenen®, y resultaron resistente a cuatro antibiéticos Amikacina®,
Ampicilina®, gentamicina® y Trimetroprim/Sulfametoxazol®, evidenciando una
marcada multirresistencia.

Conclusiones: La mayoria de las cepas resultaron resistentes a los antibioticos
aminoglucdsidos y betalactdmico y sensibles a los anfenicoles, fluoroquinolonas,
glucopéptidos y macroélidos ensayados.Los resultados sefialan que las aguas de los
balnearios mineromedicinales pueden ser un reservorio importante de genes y de
bacterias resistentes a los antibiéticos, tanto de origen autdctono, como aléctono
proveniente de los usuarios, por lo que deben ser estudiados y monitoreados de
acuerdo con la perspectiva de una Salud (One Health), sobre todo teniendo en cuenta



que estos ecosistemas son utilizados por una gran parte de la poblacién como un
medicamento alternativo para curar sus dolencias y enfermedades, previniendo de esta
manera futuros problemas de salud puablica y para comprender mejor el fenémeno de
la resistencia a los antibioticos, en donde el factor biolégico y ecolégico es importante
y se debe tener en cuenta.
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CARDIO+®: Implementac¢ao de um Servico de Avaliacao do Risco Cardiovascular
baseado no SCORE2/SCORE2-OP em Farmacia Comunitaria

Condinho M.!*, Sinogas C.?

ORIGINAL ARTICLE

RESUMO

Introducao: Polntroducao: As doengas cardiovasculares (DCV) sdoa principal causade
morte em Portugal'. De acordo com a European Society of Cardiology, é recomendado
o calculo do risco cardiovascular (RCV) para apoio a decisao terapéutica no ambito
da preven¢ao das DCV2. O SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation), ferramenta de
estimativa de risco recomendada na Europa, foi atualizada em 2021, sendo substituida
pelo SCORE 2/SCORE2-OP (Older Persons)>. A nova ferramenta permite uma mais
adequada estimativa de risco (fatal e ndo fatal), com recurso ao colesterol total e
HDL. Tendo em conta a necessidade de reducao da morbi-mortalidade cardiovascular,
importa desenvolver estratégias em farmacia comunitdria que permitam a adequagao
da pratica clinica a esta ferramenta.

Objetivos: Implementar um servico de avaliagio do RCV baseado no SCORE2/
SCORE2-OP e avaliar a sua viabilidade pratica.

Metodologia: Desenhou-se um servico clinico estruturado em consultas, em farmacia
comunitaria, com dura¢do maxima de 3 meses (2 consultas) — o Cardio+®. O servico
destina-se a todos os individuos com, pelo menos, um fator major de RCV e aos
homens e mulheres com mais de 40 e 50 anos, respetivamente, sem fatores de risco
conhecidos. As pessoas, convidadas a integrar o servico durante o atendimento,
responderam a um questionario sobre problemas de satide, antecedentes de doenca
e estilos de vida. Determinou-se indice de massa corporal, perimetro de cintura,
pressao arterial, colesterol total e HDL. A estimativa de risco foi efetuada com recurso
ao SCORE2/SCORE2-OP2. Em fun¢ao dos resultados, prestaram-se recomendacdes
farmacolégicas e nao farmacoldgicas, com reavaliagdo ou encaminhamento ao médico.

Resultados: O estudo decorreu entre junho de 2022 e junho de 2023. Envolveu
44 pessoas, 23 (52,3%) do sexo feminino. A média etaria foi de 65,6 (SD=10,3),
sendo 6 fumadores. Hipercolesterolemia (68,2%) e hipertensao (54,5%) foram as
patologias mais prevalentes. Mais de 2/3 da amostra (n=35) apresentou excesso de
peso ou obesidade e perimetro de cintura associado a RCV e metabdlico aumentado
ou muito aumentado (n=39). Das pessoas sem diagnéstico de hipertensao (n=20),
7 apresentaram pressao arterial compativel com hipertensao grau 1 (n=2) e normal-
alta (n=5). Das pessoas com hipertensio (n=24), metade nao se encontrava dentro
do objetivo terapéutico (<140/80 mmHg). Quanto a hipercolesterolemia, das pessoas
diagnosticadas (n=30), 23 apresentaram colesterol n3o-HDL elevado. Das nao
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diagnosticadas (n=14), 11 tinham também valores elevados. Relativamente ao RCV,
11 pessoas tinham risco moderado, 10 elevado e 9 muito elevado. As intervengoes
assentaram, sobretudo, no exercicio fisico (n=18), restri¢ao lipidica (n=16) e salina
(n=5), adesdo a terapéutica (n=9) e promogao da cessagao tabagica (n=5).
Conclusao: O Cardio+®, como servico desenhado para ser executado em farmacia
comunitdria, mostrou ser viavel e integravel nas atividades usuais dos farmacéuticos.
Os dados clinicos deste exercicio preliminar sublinharam a necessidade de intervir no
controlo dos fatores de risco para baixar o RCV.
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Cultura de Notifica¢ao de Incidentes em Satude

Mastroianni PC.1"

ORIGINAL ARTICLE

RESUMO

A cultura de notificagdo traz beneficios para os usudrios, profissionais da saude e
Instituicdo. Deve ser implantada para prevenir incidentes em saide e monitorar
indicadores recomendados pela OMS. Em 1976 foi descrito os sete pecados da
subnotifica¢do, a saber, a complacéncia, medo, culta, interesse de ampliar o nimero
de casos para publicac¢do, ignorar como notificar, inseguranga em relatar o evento e
desentieresse!. Trinta anos depois?, uma revisao da literatura identificou as mesmas
barreiras, sendo o oitavo pecado, a falta de formagao para uma cultura de notificagao
de incidentes em satde.

As estrategeias recomendadas para transpor as barreiras da subnotificagdo sao**:
educagdo permanente, ferramentas simplificadas e acessiveis de notificacao,
retroalimentacdo aos notificadores, recompensas pelos comunicados, registros
andnimos sem medos de punig¢des, reconhecimento que notificar faz parte do processo
de trabalho como qualquer outra tarefa e competéncia profissional e institucional; uma
politica organizacional clara e reconhecimento que usudrios ji foram prejudicados
e casos futuros podem ser evitados a partir da andlise de problemas e tomadas de
decisdes para prevenc¢ao dos eventos.

Recomenda-se que as interven¢des educativas sejam multifacetadas as equipes
interprofissionais, em pelo menos quatro encontros que nao exceda de uma hora,
com avaliacao inicial e final do conhecimento e habilidades®, incluidos atividades de
preenchimento de notificacdo de casos reportados no servico de reagdes adversas,
erros de medicacgdo, desvio da qualidade e inefetividades terapéuticas®. O impacto das
intervenc¢des educativas devem ser monitorados pelas quantidades e qualidades das
notificagdes (atitude).

A cultura de notificagao é um compromisso organizacional de aprendizado a partir dos
erros, uma cultura justa sem medos de puni¢ao. Trata-se de um trabalho em equipe
promovendo a comunicagao efetiva, identificando fatores contribuintes ao evento
como o ambiente, tarefas, equipe de saude, aspectos individuais e institucionais. A
partir das notificagbes e o reconhecimento dos problemas (fatores contribuintes)
estabelecer barreiras de defesa prevenindo novos incidentes com ou sem danos e
quase erros®’.
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Health Benefits of Gut Microbiota-derived Polyphenol Metabolites in the
Prevention of Diabetes: the case of Urolithins
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ORIGINAL ARTICLE

ABSTRACT

Diabetes stands as one of the most pressing health challenges of 21 century. Despite
its multifactorial etiology, pancreatic deposition of Islet Amyloid Polypeptide (IAPP) is
recognized as a disease histopathological hallmark. IAPP aggregation is a pivotal trigger
for B-cell dysfunction, however, its exploration as a therapeutic target has been limited.
Extensive scientific research has been dedicated to dietary (poly) phenols (PP) due to their
intrinsic low toxicity and numerous beneficial health effects. Concerning aberrant protein
aggregation, reports of PP interfering with IAPP and other amyloidogenic proteins are vast.
Nevertheless, the search has been focused on compounds with complex structures and
little to no bioavailability in target tissues.Combining bioinformatics, cell-free and cellular
studies, we scrutinized a collection of bioavailable low molecular weight PP metabolites
towards their ability to modulate IAPP aggregation and improve B-cell function. In silico
screening using AutoDock Vina revealed Urolithin A (UroA) and Urolithin B (UroB) as
prospective IAPP interactors. After elucidating the chemical interactions and IAPP anti-
aggregation properties of both metabolites in cell-free systems, their cytoprotective action
was assessed in yeast models recapitulating human IAPP aggregation and proteotoxicity'?.
We show that UroB rescues IAPP-induced cell death through mechanisms involving protein
clearance pathways, autophagy, and mitochondrial function. In pancreatic B-cells exposed
to IAPP aggregates, UroB enhances cell viability and redox homeostasis. Also, it protects
cells against IAPP-induced intracellular calcium dysregulation and restored mitochondrial
respiration, improving glucose-stimulated insulin secretion. UroA exerts similar effects as
revealed by transcriptomic analysis showing that IAPP aggregates formed in the presence
of UroA modulate cellular pathways related to oxidative stress, metabolism, and cellular
energy. In brief, UroA and UroB were shown to interfere with IAPP aggregation and
mitigate cellular dysfunction in diabetes. Encouragingly, SwissADME predictions indicate
that UroA and UroB adhere to “druglikeness” rules, suggesting a potential therapeutic
application. Derived from the colonic metabolism of dietary ellagic acid in humans, UroA
and UroB bioactivity offers opportunities for exploration in nutritional, nutraceutical, and
pharmacological perspectives.
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Investigacao em Ciéncias Farmacéuticas: Quo vadis Bromatologia?
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ORIGINAL ARTICLE

RESUMO

A alimentagdo é tida como um dos fatores primordiais na preservagao da saide e na
prevencdo de numerosas doencas, pelo que a bromatologia, ciéncia que estuda os
alimentos nas suas mais diversas vertentes, desempenha um papel relevante na qualidade
de vida nos nossos dias.

Os farmacéuticos, tendo por base a sua robusta forma¢ao académica em varios dominios
da ciéncia, da quimica a microbiologia, passando pela farmacologia e pela toxicologia, sem
esquecer a sua também forte formagao na 4rea analitica, sejam dos profissionais melhor
habilitados a exercer em todos os dominios de estudo da bromatologia.

Neste trabalho propomo-nos apresentar, depois de um breve enquadramento histérico da
integracao da bromatologia na formag¢io dos farmacéuticos, uma descri¢do sumadria das
principais fungdes exercidas por estes profissionais no dominio da ciéncia alimentar.

Os farmacéuticos estdo envolvidos, por exemplo, no desenvolvimento, formulagio e
controlo da qualidade de suplementos alimentares e de alimentos funcionais, aconselham
os doentes sobre aspetos generalistas de nutricio adequada e de alteragdes dietéticas
em alguns casos de doenga crénica, como sejam a diabetes ou doencas cardiacas. Além
disso, realizam, e muitas vezes lideram, investigacao sobre a relacio entre dieta e saude,
controlo da qualidade alimentar ou, ainda, sendo parceiros fundamentais na area da
seguranca alimentar.

Finalmente refira-se que os grupos de peritos na drea alimentar, seja a nivel nacional, como
é o caso da Autoridade de Seguranca Alimentar e Econémica (ASAE) ou da Dire¢iao-Geral
de Alimenta¢ao e Veterinaria (DGAV), seja internacional como acontece na Autoridade
Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA), na Organizagdo para a Alimentagio
e Agricultura das Nagbes Unidas (FAO) ou na Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
integram, sempre, farmacéuticos.
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Micro y Nano Emulsiones Farmacéuticas: caracterizacion y Controversia
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ORIGINAL ARTICLE

RESUMEN

Introduccién: Un desafio para la administracién oral como ruta preferente de farmacos
y biomoléculas, donde las tltimas conforman 30-40% del mercado farmacéutico actual y
= 50% del potencial en desarrollo, es su escasa o nula solubilidad acuosa, complicandose
cuando su permeabilidad es limitada o erratica (clases I y IV, respectivamente, de acuerdo
con el Sistema de Clasificaciéon Biofarmacéutica). Una alternativa actual y de futuro es
formar sistemas auto micro o nano emulsionables (SMEDDS o SNEDDS) cuyas gotas
son de escala nanométrica' y que permitan in situ que en el tracto gastrointestinal se
formen micro o nano emulsiones para aumentar la biodisponibilidad. Sin embargo, en las
publicaciones cientificas prevalece la falta de concordancia entre pardmetros primordiales
que las diferencien?.

Objetivo: Exponer con base a una revisién sistemdtica, aunada a la experiencia de
los autores y su grupo de investigaciéon, una somera visién del estado que guarda la
caracterizaciéon de micro y nano emulsiones farmacéuticas y la controversia sobre la falta
de claridad en su diferenciacién en las publicaciones farmacéuticas.

Métodos: Se realiz6 una revisidn sistematizada de articulos que consisti6 en su busqueda
en bases de datos de Scopus, Web of Science y SCiELO, soportada por la biblioteca digital de
la UAM (BiDiUAM); seguida de una depuracién de resultados, descarga y lectura, asi como
analisis critico. Asi mismo, se contrasto la informacién con resultados experimentales de
estudios realizados por el equipo de investigacion de los autores.

Conclusiones: Se hace necesario difundir entre la comunidad cientifica farmacéutica
la necesidad de establecer consensos en torno a establecer con claridad métodos de
obtencién y pardmetros que caractericen y diferencien sin ambivalencia las micro de las
nano emulsiones de interés farmacéutico.
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Avaliacao da Automedicacio entre Gestantes em Atendimento Pré-natal em um
Hospital Especializado na Saude da Mulher

Pereira G.!, Surita EG.?, Ferracini A.C.3, Madeira C.S.%, Oliveira L.S.?, Mazzola PG.""
ORIGINAL ARTICLE

RESUMO

Introduc¢ao: Gestantes referem uma variedade de sintomas ao longo da gravidez, tais
como dores de cabeca, nusea, vomito e edema. E frequente que tais sintomas estejam
relacionados a automedicagdo, por vezes motivados pela facilidade de acesso a tais
medicamentos, bem como experiéncias anteriores consideradas bem-sucedidas pelas
pacientes, mesmo que nao haja conhecimento sobre possiveis riscos. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar a prevaléncia da automedicagdo entre as mulheres gravidas,
os fatores associados, os medicamentos mais usados, os sintomas relatados e motivos
relacionados a essa pratica entre as mulheres gravidas atendidas em hospital especializado
na cidade de Campinas.

Metodologia: Entre abril de 2019 e fevereiro de 2020, foram entrevistadas 297 gestantes.
As gestantes foram selecionadas por amostragem simples aleatoria, coleta de dados foi
realizada em sala privada por meio de entrevistas usando questionarios semiestruturados
desenvolvidos pela equipe de pesquisa. As gestantes responderam a dois questionarios:
um sobre caracteristicas sociodemograficas, gestacionais e habitos de vida, e outro
sobre a pratica de automedicacao durante a gravidez. Esta pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (CAAE:
04012118.7.0000.5404).

Resultados: Cento e sete das 297 gestantes entrevistadas (36,0%) relataram ter praticado
automedicacdo nos 60 dias antes da primeira consulta pré-natal. As doengas mais comuns
durante a gravidez foram a sindrome hipertensiva e diabetes, relatadas por 29,2% e 28,2%
das gestantes, respectivamente. Os medicamentos de venda livre (OTC) foram o grupo
mais usado na automedicagao, para as queixas principais de dor de cabeca (58,8%), nduseas
e vomitos (9,3%) e dor de estdbmago (7,4%). Os motivos principais para a automedica¢iao
foram considerar um problema de satde simples e praticidade.

Discussao: A automedicagao foi mais prevalente entre as mulheres gravidas com maior
escolaridade, aquelas que tiveram multiplas gestacdes e aquelas no primeiro trimestre,
sendo o principal motivo da automedicagao foi a conveniéncia. Os resultados encontrados
reforcam a importancia do aconselhamento ao paciente juntamente com O acesso aos
cuidados pré-natais, além de a¢des educativas para ampliar o conhecimento das mulheres
sobre o uso de medicamentos durante a gravidez.

Palavras-chave: cuidados pré-natais, uso de medicamentos, gravidez, automedicagio,
saude da mulher.
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Atencion Farmacéuticaen el Perti: Desafios y Perspectivas para suImplementacion
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ORIGINAL ARTICLE

RESUMEN
La Atencién Farmacéutica surge como una modalidad de ejercicio profesional centrada
en la atencién del paciente, con el propdsito de contribuir a la mejora en su salud y
calidad de vida. En el Pert podemos decir que tiene su origen como tal en el afio 1999,
cuando se inaugura el Gabinete de Atenciéon Farmacéutica en la Facultad de Farmacia
y Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Lima). En el afio 2002
la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio
de Salud del Pert promueve un consenso a través de una Mesa de Trabajo y define
que “La Atencién Farmacéutica es una modalidad del ejercicio profesional para la
prestacion responsable de la farmacoterapia, con el fin de lograr resultados definidos
en la salud, orientados a mejorar la calidad de vida de la persona”.
Por tanto, es importante destacar que ello requiere un cambio de paradigma, a través del
cual la formacién profesional universitaria posibilite la adquisicién de las competencias
necesarias para este enfoque centrado en el paciente, mas aun considerando que un
porcentaje mayoritario de profesionales se desempefian en Oficina de Farmacia y ésta
muchas veces se constituye en el primer punto de contacto con el sistema sanitario. Por
otra parte, ello debe ir de la mano con un marco normativo que incorpore expresamente
la implementacién de la Atencién Farmacéutica determinando los cambios necesarios,
por ejemplo, a nivel de Oficina de Farmacia, generando las condiciones necesarias
para la atencion de los pacientes que requieran de este servicio.
Precisamente, algunos hechos importantes en el Per, son el incremento de
programas de formacién continua a nivel de postgrado en Atencién Farmacéutica, asi
como diversas publicaciones, como el libro “Atencién Farmacéutica: Una propuesta
metodolégica de aprendizaje para la practica de Atencién Farmacéutica en Farmacias
de la Comunidad”, articulos de interés entre los cuales se destacan: “Experiencias
de una Década de Seguimiento Farmacoterapéutico a Pacientes de la Comunidad en
una Universidad Publica”, “Campafia de Atencién Farmacéutica como Estrategia de
Implementacién de los Servicios Farmacéuticos: Experiencia Perd”, “Barreras para la
implementacién de la Atencién Farmacéutica en establecimientos farmacéuticos de
Cusco, Pera”, entre otros.
En el momento actual, la Atencién Farmacéutica en el Pert esta adquiriendo un
rol preponderante vinculado al reconocimiento de la labor profesional del Quimico
Farmacéutico en la comunidad; por tanto, tenemos la oportunidad de demostrar
nuestro valor profesional, brindando Atencién Farmacéutica con actitud, compromiso,
interés, conocimiento, responsabilidad y ética, que permita proveer una terapia
medicamentosa segura y eficaz.
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