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Resumo

Resumo

As embalagens utilizadas nos produtos para os cuidados de saude sdo uma fonte
significativa de polui¢ao ambiental, com impactos negativos na satde publica. Contudo,
a consciéncia sobre esses efeitos ainda € baixa, e a adogdo de praticas sustentaveis nessa
area esta apenas a comecar a ter impacto.

A sustentabilidade dos cuidados de saude envolve a andlise das pegadas
ambientais associadas a essas atividades, com o intuito de avaliar e mitigar impactos nao
intencionais. Adicionalmente, a industria farmacéutica esta cada vez mais focada na
sustentabilidade considerando o impacto dos produtos farmacéuticos, desde a produgdo
ao descarte e como isso afeta a agricultura, a aquacultura, o gado e os seres humanos.

No contexto oftalmologico, o glaucoma, uma das principais causas de cegueira
ndo reversivel, apresenta elevada prevaléncia em todo o mundo, aumentando com o
envelhecimento da populagdo. O seu diagndstico precoce e tratamento eficaz sdo
essenciais. Além disso, esta patologia requer o uso continuo de colirios por tempo
indefinido. Deste modo, os farmacéuticos desempenham um papel fulcral na adesdo a
terapéutica.

O mercado de embalagens estd em crescimento e, por consequente, as industrias
farmaceéuticas procuram solugdes inovadoras, como multidoses e unidoses, mantendo a
preservagao da esterilidade, reduzindo a contaminac¢do microbiana e promovendo praticas
para reducdo do impacto ambiental, nomeadamente incentivando a reciclagem e
minimizando o consumo de agua.

Esta dissertagdo visa estudar o impacto ambiental e ecoldgico das embalagens de
colirios, bem como calcular a quantidade de materiais e residuos gerados aquando do
tratamento do glaucoma e comparar as praticas de prescricdo médica e recomendagao
farmacéutica, avaliando o impacto ambiental das embalagens multidose e unidose.
Considerara o valor para o doente e para o Servigo Nacional de Saude, baseando-se nos
mais recentes dados sobre esta patologia, com o objetivo de fornecer uma anélise

abrangente deste importante problema de satde e sustentabilidade.

Palavras-chave: Ambiental; Ecologico; Colirios; Glaucoma
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Abstract

Abstract

Packaging used in healthcare products is a significant source of environmental
pollution, with negative impacts on public health. However, awareness of these effects is
still low, and the adoption of sustainable practices in this area is only beginning to have
an impact.

Healthcare sustainability involves analyzing the environmental footprints
associated with these activities in order to assess and mitigate unintended impacts.
Additionally, the pharmaceutical industry is increasingly focused on sustainability
considering the impact of pharmaceuticals from production to disposal and how this
affects agriculture, aquaculture, livestock and humans.

In the ophthalmological context, glaucoma, one of the main causes of non-
reversible blindness, has a high prevalence worldwide, increasing with the aging of the
population. Early diagnosis and effective treatment are essential. In addition, this
pathology requires the continuous use of eye drops for an indefinite period of time. Thus,
pharmacists play a key role in adherence to therapy.

The packaging market is growing and, consequently, pharmaceutical industries
are looking for innovative solutions, such as multi-dose and single-dose products,
maintaining the preservation of sterility, reducing microbial contamination and promoting
practices to reduce environmental impact, namely by encouraging recycling and
minimizing water consumption.

This dissertation aims to study the environmental and ecological impact of eye
drop packaging, as well as to calculate the amount of materials and waste generated
during glaucoma treatment and to compare medical prescription practices and
pharmaceutical recommendation, evaluating the environmental impact of multidose and
single-dose packaging. It will consider the value to the patient and to the National Health
Service, based on the latest data on this pathology, with the aim of providing a

comprehensive analysis of this important health and sustainability issue.

Keywords: Environmental; Ecological; Eye drops; Glaucoma
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1. Introducao

1. Introducio

1.1. Impacto Ambiental dos Residuos e Embalagens de Plastico

Atualmente grande parte dos medicamentos utilizados nos cuidados de saude
utiliza o plastico como embalagem primaria contribuindo para afetar negativamente o
ambiente. A consciéncia perante estes efeitos ¢ reduzida e o reconhecimento do dever de
os abordar esta apenas a comecar a ter impacto (D.Sherman et al., 2020).

A ciéncia da sustentabilidade dos cuidados de saude explora diversas dimensdes
do consumo de recursos e emissdes ambientais associadas as atividades de satde. Este
campo emergente fornece ferramentas para quantificar as consequéncias ndo intencionais
da prestacdo de cuidados de saude e avaliar abordagens eficazes que melhorem a
seguranc¢a do doente, protegendo concomitantemente a satide publica (D.Sherman et al.,
2020).

Nos ultimos anos, a sustentabilidade da industria farmacéutica tem recebido uma
aten¢do crescente por parte dos consumidores, dos decisores politicos e da sociedade em
geral. As preocupagdes com a introdugdo de praticas de sustentabilidade no
desenvolvimento de novos sistemas de entrega, novos produtos que representam um
menor risco ambiental, reciclagem de residuos, redu¢do do consumo de agua, métodos de
fabrico mais ecologicos e embalagens reciclaveis intensificaram a atencdo sobre este tema
(Milanesi et al., 2020).

Tem vindo a aumentar a consciéncia social relativa aos efeitos negativos que os
produtos farmacé€uticos t€ém no ambiente, na agricultura, aquacultura, gado e, em ultima
analise, nos seres humanos, mostrando o impacto que estes t€m na nossa vida. Assim os
produtos farmacéuticos t€ém um impacto no ambiente e na cadeia alimentar, devido ao
deposito no meio ambiente de plastico, cartdo, aluminio entre outros materiais e ainda em
alguns casos, como os colirios, o depdsito no ambiente de substancias quimicas e outros
constituintes do medicamento (Commission, 2019).

As principais fontes de microplasticos (MPs) e nanoplasticos (NPs), sdo atribuidas
aos residuos plasticos e aos derivados secunddrios, sendo estes compostos essencialmente
por materiais, tais como policloreto de vinila (PVC), poliestireno, polipropileno e
polietileno. De ressalvar que estas fontes, sdo libertadas no meio ambiente a partir da

decomposi¢do de plasticos (Algahtani et al., 2023).
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e Nairdbi, no Quénia (Retirado de: ONU, 2023)

Fgua - Poluigﬁople"tstia ncdade d

Um exemplo dessa descomposi¢do ¢ demonstrado através de microfibras
libertadas de téxteis sintéticos (como ndilon, poliéster e acrilico), onde numa Unica
lavagem pode-se libertar em média 7 360 fibras por metro quadrado por litro de tecidos
de 1a de poliéster (Algahtani et al., 2023).

Naturalmente, os seres humanos estdo a ser constantemente expostos a
concentragdes de MPs e NPs. Foram identificadas multiplas vias de exposi¢cdo humana,
com MPs extraidos do pulmao e do tecido placentario humano. Sao consideradas vias de
exposicao a estas fontes a ingestdo, a inalagdo e o contacto com a pele (Algahtani et al.,
2023).

Estudos recentes sobre a exposicao e a toxicidade, incluindo inflamagao, stresse
oxidativo e apoptose, de MPs e NPs indicam que a ingestdo ¢ o principal método através
do qual os humanos consomem particulas de plastico, seja através do consumo de adgua
potavel fornecida através de tubos de plastico, de frutos do mar ou até mesmo do consumo
de alimentos contaminados durante os processos de produgdo ou embalamento. Uma
outra via de exposicao humana a NPs, como referido anteriormente, ¢ a inalacdo. MPs e
NPs em cinzas e precipitagdo atmosférica indicam potencial exposi¢do humana por esta
via, uma vez que o desgaste dos pneus dos automoveis também pode gerar este tipo de
particulas, libertando-as na atmosfera das ruas (Alqgahtani et al., 2023).

O contacto com a pele por NPs, ¢ igualmente um modo de exposi¢do do humano
a estas particulas, especificamente as que apresentam um tamanho menor que 40 nm, que
assim contornam as barreiras dérmicas (Algahtani et al., 2023).

Adicionalmente, e como ponto bastante negativo e notdrio, estas particulas sao
leves, indestrutiveis e capazes de percorrer longas distancias (Algahtani et al., 2023;
Govindasamy et al., 2022). Nomeadamente os processos tradicionais de tratamento de

aguas residuais, pois estes sdo incapazes de filtrar estes plasticos, sendo
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subsequentemente introduzidos em rios, oceanos e cursos de dgua doce. Atualmente,
varias iniciativas podem reduzir a nossa produgdo de residuos plasticos, de modo

imediato (Govindasamy et al., 2022).

Figura 2 - Origem dos nanoplasticos, as suas principais vias de exposi¢do humana e os possiveis
caminhos para a sua entrada no corpo humano. MPs, microplasticos; NPs, nanoplasticos (Adaptado de:
Alqahtani et al., 2023)

Apesar de uma tentativa crassa de aumentar a consciencializagdo para esta
problemadtica, certos fatores afetam o comportamento humano e as suas acgdes,
nomeadamente a desigualdade inerente aos recursos de reciclagem existente em
diferentes regidoes geograficas. Nos paises subdesenvolvidos, as infraestruturas de
recolha, reutilizagdo e reciclagem sdo muitas vezes insuficientes ou inexistentes, o que
dificulta a gestdo dos residuos de plastico. Além disso, a implementagdo de programas de
gestdao de residuos exige capacidade politica e infraestruturas, sendo necessario a
educagao das comunidades locais para garantir uma cadeia de abastecimento completa de

gestdo de residuos (Govindasamy et al., 2022).

15



Analise do Impacto Ambiental e Ecolégico de Embalagens de Colirios para o Tratamento do Glaucoma

Uma sociedade sustentavel, ecoldgica e socialmente consciente deve incluir nao
s fabricantes como também profissionais de saude e doentes, de forma a que todos atuem

em conformidade.

1.2. Glaucoma: Breve Introducio

O glaucoma ¢ uma das principais causas de cegueira ndo reversivel e representa
uma patologia com elevado impacto social. Esta doenga consiste numa neuropatia ocular
caracterizada pela apoptose progressiva das células ganglionares da retina. Este processo
origina uma escavagao na cabeg¢a do nervo 6tico com perda de campo visual que,
eventualmente, levara a cegueira (Jayaram et al., 2023).

Os tratamentos atualmente disponiveis ndo podem reverter os danos no sistema
visual, porém o diagnéstico e o tratamento precoce podem retardar a progressao da
doenca. Por ser uma patologia assintomatica, tanto o seu diagndstico como a identificacao
dos grupos de risco e inicio de tratamento atempadamente permanecem um problema na
atualidade (Kang & Tanna, 2021).

Estima-se que o glaucoma afete cerca de 64 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Além disso, espera-se que a prevaléncia aumente nos paises desenvolvidos a medida que

a populacao envelhece (OMS, 2019).

Glaucoma

Namero (milhdes)
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69.2
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727
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Figura 3 - Numero projetado de pessoas em todo o mundo com glaucoma relacionado com a idade até ao
ano 2030 (Adaptado de: OMS, 2019)

1.3. Utiliza¢ao de Plastico em Embalagens Primarias de Colirios
A maioria do tratamento ocular ¢ feito através de colirios devido aos muitos anos
de experiéncia do seu uso e a simplicidade da tecnologia utilizada. No entanto, existem
outras formas farmacéuticas tais como, pomadas e géis, peliculas oculares, incluindo

lentes contendo substancias ativas, dispositivos de libertacdo prolongada de farmacos e
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microcapsulas para colocacao no canal lacrimal, contudo estes ndo sdo tao utilizados
devido a baixa adesdo e elevado custo de fabrico (Bakhrushina et al., 2022).

Ao mesmo tempo, a maioria dos oftalmologistas relata ter conhecimento
relativamente a baixa precisao aquando da aplicagdo de colirios pelos doentes, o que pode
levar ndo s6 a uma alteragao do regime de dosagem, afetando a terapéutica bem como o
seu tratamento, mas também a microtraumas da coérnea ¢ contaminacdo cruzada
(Bakhrushina et al., 2022).

Ademais, o tipo e o material da embalagem desempenham um papel fulcral na
manutencdo da esterilidade dos colirios e na minimiza¢ao do risco de contaminacao
microbiana cruzada. Deste modo, os fabricantes seguem duas estratégias em simultaneo,
tais como, o uso de embalagens multidoses e o uso de unidoses para colirios (Campolo et

al., 2022).

A B
‘1 5 EE

Figura 4 - Embalagens de colirios. (A) embalagem multidose; (B) embalagem unidose (Adaptado de: Na
etal., 2018)

SRS

Um enorme aliado no desenvolvimento e implementacdo de novas tecnologias
para embalagens de medicamentos no mercado, poderd ser a indistria, como atualmente
se tem vindo a constatar com o aumento do niumero de empresas envolvidas no processo
(Bakhrushina et al., 2022).

A industria tem em apreciacdo, o uso racional de materiais das embalagens para
reduzir os custos de producdo e melhorar a qualidade do produto. Um dos requisitos
cruciais para os materiais das embalagens € a protecao do farmaco contra a exposi¢ao a
luz, humidade, oxidacdo e contaminac¢do microbiana, sem alterar as caracteristicas do
medicamento. A este respeito, a tendéncia para o desenvolvimento de embalagens
farmacéuticas inovadoras estd continuamente em desenvolvimento, potenciado o seu
crescimento. Em 2018 o volume do mercado global de embalagens oftdlmicas foi
estimado em 7,1 mil milhdes de ddlares e, de acordo com as previsdes, até 2026 crescera

em média 9,9% (Bakhrushina et al., 2022).
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Conquanto uma crescida propor¢do dos plésticos utilizados no fabrico destes
frascos possa, teoricamente, ser reciclada, observamos uma redugdo significativa dos
incentivos financeiros para os reciclar, uma vez que o custo de producdo é menor

(Govindasamy et al., 2022).

1.4. Racional do Estudo

Torna-se entdo imperativo afirmar que as consequéncias ambientais e ecologicas
da utilizacdo generalizada de plastico nas embalagens, em particular dos colirios, sao um
dos principais temas da atualidade.

No que concerne a oftalmologia, o glaucoma ¢ uma patologia ocular grave que
pode levar a cegueira e estima-se que esta afete milhdes de pessoas mundialmente, onde
a sua prevaléncia tende a aumentar com o envelhecimento da populagdao. No entanto, o
seu diagnostico precoce e o tratamento sdo essenciais para retardar a sua progressao. De
forma a impedir o desenvolvimento da doenca, ¢ necessario o uso continuo e diario por
um periodo indefinido de colirios. Assim sendo, o papel dos profissionais de saude,
nomeadamente do farmacéutico € crucial na adesao a terapéutica. Além disso, o mercado
de embalagens tem crescido substancialmente, refletindo a importancia atribuida a
qualidade dos produtos. Desta forma, as industrias farmacéuticas procuram diariamente
solugdes inovadoras, como embalagens multidoses e unidoses para colirios, a fim de
manter a esterilidade e minimizar a contaminagdo microbiana cruzada, bem como serem
ecoldgicas, aumentando a reciclagem de residuos e a redu¢ao do consumo de agua.

Adicionalmente, o Or¢amento de Estado para 2023 teve como valor atribuido para
a area da saude um total de aproximadamente 128 000 000€ (Republica, 2022). Assim
sendo, ¢ da maxima importancia entender qual a melhor escolha de frascos de colirios,
multidose ou unidose, aquando do ato de prescricdo de forma a permitir uma maior
poupanga por ano ao Servigo Nacional de Satde (SNS). Por conseguinte, o copagamento
do doente ¢ igualmente crucial.

Em suma, ¢ da maxima importancia entender qual a apresentagdo, entre as duas
anteriormente referidas, mais benéfica tanto para o doente como para o SNS e sem nunca

esquecer o ambiente.
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2. Objetivos

2.1. Revisao da Literatura
Compreender a patologia do glaucoma, bem como o impacto ambiental e

ecologico das embalagens de colirios no meio ambiente e na satde dos seres vivos.

2.2. Estudo
Analisar o impacto ambiental das embalagens de colirios no glaucoma, bem
como o valor para o doente e para o Servico Nacional de Saude, através do calculo da
quantidade de materiais e desperdicio depositado no ambiente, comparando qual a melhor
pratica clinica e recomendagdo do farmacéutico equiparando o mesmo medicamento

disponivel em frasco multidose e unidose.
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3. Metodologia

3.1. Revisdo da Literatura

As bases de dados de pesquisa utilizadas neste estudo foram PubMed, Google
Scholar e Science Direct e o limite temporal definido foi entre janeiro de 1998 a setembro
de 2023.

A estratégia de pesquisa dos artigos foi desenvolvida utilizando as palavras-chave
e termos MeSH selecionados: eye drops containers, glaucoma, single-dose, multidose,
carton, plastic, pollutants, pollution, microplastics, nanoplastics, pharmacist
interventions, pharmaceutical packaging, environmental, sustainability, ecological, eye
drop technique, pharmaceutical industry.

Foram incluidos artigos em inglés de pesquisas originais, mas também de livros e

Web Pages, bem como Guidelines nacionais € internacionais.

3.2. Estudo

Calculou-se as medidas e pesos reais do medicamento Bimatoprost, o qual esta
disponivel em frascos multidose ¢ frascos unidose, comparando essas apresentagdes de
colirios de forma a averiguar quais as principais diferencas entre 0s mesmos,
nomeadamente o volume que cada um ocupa.

Calculou-se o peso do plastico e do cartao/papel presentes na embalagem primaria
(EP), embalagem secundaria (ES) e folheto informativo (FI), tendo como quantidade base
para esta simulagdo a quantidade de embalagens de colirios referentes aos dados de
mercado do glaucoma nos anos 2021 e 2022 cedidos pela IQVIA Portugal.

Calculou-se quantas embalagens se conseguiria transportar num camido TIR (80
m?> (metros clibicos)), bem como a quantidade de volume de firmaco transportado, caso
se enchesse este veiculo exclusivamente com multidoses comparando com um
enchimento exclusivo com unidoses.

Calculou-se o impacto financeiro no SNS e no copagamento do doente com o
tratamento do glaucoma com frascos multidose e unidose, calculando o custo de cada
uma das apresentagdes num meés e num ano, supondo que o doente utilizava apenas uma
embalagem por més de uma das apresentagdes. Por sua vez, comparou-se qual a

apresentacao que ird permitir uma maior poupanca tanto para o SNS como para o doente.
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4. Estado de Arte

4.1. Descri¢cdo das Embalagens Primarias e Secundarias
Atualmente um dos objetivos da industria farmacéutica ¢ desenvolver uma
embalagem oftalmica inica que tenha em conta os requisitos modernos de forma a manter
a qualidade e a seguranca do medicamento, a adesdo a terapéutica e aumentar a
rentabilidade sem menosprezar o meio ambiente aquando da sua produgdo (Bakhrushina

etal., 2022).

4.1.1. Tipos de Plasticos Usados na Producio de Embalagens de Colirios

As embalagens de produtos farmacéuticos visam garantir que a qualidade da
formulacdo ¢ mantida e protegida contra efeitos adversos externos durante o prazo de
validade considerado. Adicionalmente, deve ser demonstrada a compatibilidade do
sistema da embalagem e da formulagdo, comprovando que ndo se verifica qualquer
interagdo grave que possa levar a uma alteragdo da eficacia e estabilidade do produto ou
que apresente risco de toxicidade. Além disso, a escolha dos materiais da embalagem
deve ter em conta que as propriedades de prote¢do do produto ndo sdo alteradas
(Znamenskaya et al., 2020).

Os tipos de plastico mais comumente usados na producdo de embalagens de
colirios sdo: polietileno de baixa densidade, polietileno de alta densidade, polietileno
tereftalato e polipropileno (Gerresheimer, 2022).

Em comparagdo com outros materiais, o polietileno tereftalato ¢ o que possui
maior transparéncia, excelentes propriedades fisicas e mecanicas num amplo espectro de
temperatura, apresenta igualmente boa higiene e seguranca. Deste modo, ¢ altamente
utilizado na industria de embalagens (Ge-zhang et al., 2022).

As possiveis interagdes entre um componente de uma embalagem e uma
formulacao podem ser divididas em dois tipos: lixiviagdo (migracdo de componentes
quimicos do material da embalagem para a formulagio) e sor¢do (absor¢ao e adsor¢ao)
dos componentes da formulagao pelo material da embalagem. Ademais, a lixivia¢ao pode
ser distinguida em dois termos: extraiveis (substdncias que podem ser extraidas dos
materiais da embalagem utilizando solventes e condi¢cdes concebidas para serem mais
agressivas do que as condi¢des de utilizagdo) e lixiviaveis (substancias que estdo
presentes no medicamento devido a sua interagdo com um material da embalagem durante

a sua utilizagdo) (Znamenskaya et al., 2020).
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Enquanto as lixividveis e extraiveis se concentram na toxicidade dessas
impurezas, a sor¢cdo de compostos da formulagdo de medicamentos tem influéncia na
dosagem do principio ativo, podendo resultar numa redu¢do do medicamento. Ja a sor¢ao
de um solvente pode levar ao aumento desequilibrado da concentragao do principio ativo

e/ou a sua precipitacao (Znamenskaya et al., 2020).

4.1.2. Frascos de Colirios Multidose e Unidose
A aplicagdo correta de colirios deve ser assegurada, de modo a controlar a
uniformidade do volume e dose libertados, evitando igualmente a contaminacao cruzada,

tanto do conteudo do frasco como da ponta do conta-gotas (Bakhrushina et al., 2022).
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Figura 5 - Descri¢do das partes de um colirio multidose (Adaptado de: Campolo et al., 2022)

A ndo utilizagdo de conservantes, obtendo uma preven¢ao da contaminacao pode
ser alcancada de duas maneiras: usando o design original da ponta revestida com prata
que impede a penetragdo de microrganismos ou usando um filtro esterilizante do ar de
entrada (tamanho nao superior a 0,2 um), cujo design garante a esterilidade do
medicamento durante o seu uso e armazenamento (Bakhrushina et al., 2022).

Um dos primeiros sistemas multidose com um dispositivo para evitar a
contaminag¢io cruzada de um produto farmacéutico foi o ABAK® (Thea Laboratories),
patenteado em 1989. A série piloto destes sistemas ndo era um produto isento de
conservantes, mas apresentava um forro microporoso que removia o conservante antes de

cada aplicacao. Modificacdes subsequentes no sistema incluiram uma malha de prata ao
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redor da porta de distribui¢do. Atualmente, a preservacao da esterilidade da dose baseia-
se na filtragdo estéril do colirio através de uma almofada microporosa e de uma membrana

hidrofilica, sem necessitar de conservantes (Marx & Birkhoff, 2011).

Figura 6 - Frasco ABAK® (Retirado de: Campolo et al., 2022)

A semelhanga do sistema ABAK®, o design ¢ o método para prevenir a
contaminagio cruzada de colirios sdo utilizados, por exemplo, pela Novelia® (Nemera),
sendo este o exemplo que se destacou durante a realizacao desta dissertagdo, uma vez que
este design evita a entrada de microrganismos através do retorno do fluido bloqueado e
da entrada de ar filtrado, pois apos a saida da gota do frasco, a valvula de saida fecha
imediatamente para evitar que o liquido contaminado ou o ar retornem através do

mecanismo de distribuicdo da gota (Campolo et al., 2022).

C !

Figura 7 - Frasco Novelia® (Retirado de: Campolo et al., 2022)

No caso dos frascos multidose sem conservantes ¢ possivel entender que existe
uma maior procura por estes frascos, uma vez que as formulagdes sem conservantes
possuem um menor impacto na superficie ocular do doente comparativamente com 0s
que contém conservantes. Para além disso, o uso prolongado de conservantes pode causar
reacdes alérgicas, irritacdes oculares e até danificar estruturas da superficie ocular. Estes

sistemas sdo predominantemente utilizados para patologias cronicas que requerem uso
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diario a longo prazo de gotas oculares, tais como glaucoma, doenga do olho seco, entre
outras (Bakhrushina et al., 2022).

Até a data, a tecnologia de colirios sem conservantes mais utilizada é o conta-
gotas Blow-Fill-Seal (BFS) unidose, sendo estes produtos farmacéuticos comuns na
Europa. Esta tecnologia comegou a ser utilizada nos colirios na década de 1970 e tem por
base um enchimento durante a qual os recipientes de polimero sdo fabricados, enchidos
e fechados num Uunico ciclo. Para aplicacdo, destes frascos conta-gotas BFS tradicionais
obtidos usando a tecnologia BFS (Figura 8), ¢ necessaria uma compressao uniforme das

paredes do frasco (Marx & Birkhoff, 2017).

PASSO 3

PASSO 4 PASSO 5

PASSO 1 PASSO 2

EXTRUSAO MOLDAGEM ENCHIMENTO SELAGEM ABERTURA

] B B 0]

Figura 8 - Processo de criag@o da tecnologia Blow-Fill-Seal (Adaptado de: Bakhrushina et al., 2022)

O processo de criacdo desta tecnologia inicia-se com uma extrusdo continua em
forma tubular no termoplastico (passo 1). Quando o tubo atinge o comprimento correto,
o molde fecha-se e o frasco € cortado, sendo a parte inferior fechada e a parte superior
mantida (passo 2). Seguidamente, o molde ¢ transferido para uma estagao de enchimento
(passo 3) e a parte superior do recipiente permanece semifundida, sdo separados os
moldes de vedagdo proximos para formar o topo e o frasco ¢ hermeticamente fechado
(passo 4). Por fim, o molde abre-se e o contentor ¢ entdo transportado para fora da
maquina (passo 5) (Zadbuke et al., 2013).

Importa salientar que durante o processo ocorre um transbordo, ou seja, um
desperdicio de produto, o que torna uma unidose exponencialmente mais cara em
comparagdo com frascos multidose. Contudo as unidoses, apresentam uma vantagem
desmesurada, nomeadamente no transporte, pois sdo leves e permitem que o doente divida
o numero necessario de doses para aplicacao diaria (Bakhrushina et al., 2022).

Por consequente, a abertura desses conta-gotas podera ser considerada como uma
desvantagem, devido a sua dificuldade de abertura, tanto para doentes idosos quanto para
doentes com coordenagdo e visdo comprometidas. Acrescentando que a utilizacao destas

embalagens leva a um aumento significativo dos residuos de pléstico e consequentemente
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exige a criagdo de um programa para a sua reciclagem ou eliminagdo. Como
anteriormente referido, salienta-se que o desenvolvimento das tecnologias de unidose
requer uma revisdo ¢ um ajustamento das abordagens a escolha dos materiais da

embalagem (Bakhrushina et al., 2022).

4.1.3. Cartonagens

As embalagens secunddrias dos colirios sdo constituidas por cartdo. Assim sendo,
torna-se importante compreender o modo como esta industria atua e que consequéncias
podera ter na vida humana.

A industria de celulose e papel ocupa o sexto lugar entre as mais poluentes de todo
o mundo e ¢ igualmente uma das maiores consumidoras de agua doce (Singh & Chandra,
2019).

Uma vez que sdo consumidos em média cerca de 300 m® de 4gua por tonelada de
papel produzido, a industria gera um enorme volume de efluentes altamente tdxicos
(Kumar & Chandra, 2021).

Esta industria utiliza varios tipos de produtos quimicos durante as etapas de
lavagem, polpacdo e branqueamento, tais como, hidroxido de sodio, carbonato de sédio
e compostos de cloro. Foram identificados cerca de 500 compostos clorados diferentes
em efluentes de fabricas de papel. Esta elevada diversidade quimica de poluentes provoca
uma variedade de efeitos carcinogénicos, endocrinos e mutagénicos em peixes € outras
comunidades aquaticas. Tal acontece, pois, apds esses processos industriais, siao
libertadas diretamente dguas residuais, que, na maioria dos casos, ndo sdo tratadas e, por
conseguinte, uma alta quantidade de poluentes toxicos sdo descartados diretamente no
meio ambiente (Malaviya & Rathore, 2007). Consequentemente, as dguas residuais desta
industria causam ameagas bastante graves a saide humana, uma vez que as aguas
superficiais e subterraneas sdo frequentemente utilizadas como fonte de agua potavel para
animais € humanos (Kumar & Chandra, 2021).

O efeito toxico do efluente da industria da celulose e papel no sistema reprodutivo
dos peixes tem sido relatado em véarios paises, mas devido ao conhecimento incompleto
sobre os poluentes deste e os seus efeitos adversos no meio ambiente, o efluente continua
a ser depositado indiscriminadamente no ecossistema aquatico causando um efeito toxico
aos organismos aquaticos e, portanto, aos seres humanos aquando da sua alimentagdo

(Singh & Chandra, 2019).
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4.1.4. Gestao do Espaco para Stock em Particular dos Colirios

A gestdo do stock de medicamentos ¢ uma parte crucial da gestdo. Uma boa gestao
de stock melhora a eficiéncia e custos das farmacias, melhorando o fluxo durante o
atendimento e aumentando a taxa de rotatividade de sfock de medicamentos (Chen et al.,
2022).

Se o consumo de medicamentos puder ser efetivamente previsto, € possivel definir
um melhor volume de compras de medicamentos, manter um stock razoavel e atender as
necessidades diarias dos doentes. Assim, ¢ da méxima importancia monitorizar a
quantidade de cada medicamento da farmacia de acordo com os indicadores mensais de
venda (Chen et al., 2022).

Os custos de stock tendo em consideracao o que foi referido anteriormente sao:

O stock requer espago, pessoal e equipamentos para

armazenamento;

* Quanto maior for o tamanho das embalagens dos
medicamentos, maior sera o espago ocupado pelas
mesmas;

Armazenamento  Ponto a ter em consideracdo quando se compara

colirios unidose com frascos multidose.

* Quando o stock ndo consegue atender ao pedido do
cliente occorre uma perda pela falta do mesmo.

* Essa perda leva a diminuigdo da confianca do
cliente, tendo este que recorrer a terceiros para

Falta de stock comprar substitutos.

Figura 9 - Custos de stock e respetiva caracterizagdo (Chen et al., 2022)
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4.2. O Glaucoma

4.2.1. Definicao de Glaucoma

O glaucoma ¢ uma doenga ocular caracterizada pela apoptose progressiva das
células ganglionares da retina. Este processo origina uma escavacao na cabe¢a do nervo
otico com perda de campo visual e, eventualmente, leva a cegueira. Adicionalmente, ¢
caracterizada por um padrdo especifico de danos no disco do nervo 6tico € no campo
visual. Independentemente da fisiopatologia, o dano que se estabelece no disco do nervo
otico ¢ semelhante, com perda de tecido neural de forma progressiva levando ao

aparecimento das lesOes caracteristicas de glaucoma com defeito no campo visual

(Jayaram et al., 2023; Kang & Tanna, 2021).

Cabeca do Nervo
Otico e areas da
Lamina Cribrosa
danificadas

Pressao
Intraocular Elevada

!

Figura 10 - [lustracdo da elevagdo da pressdo intraocular e como esta irradia para todas as partes do olho,
em particular, para a cabega do nervo 6tico e para ldmina cribrosa (Adaptado de: Sharif, 2022)

Devido a sua condicdo assintomdtica, o seu diagnoéstico, a identificagdo dos
grupos de risco ¢ inicio de tratamento permanece um problema na atualidade (Kang &

Tanna, 2021).

4.2.2. Glaucoma, um Problema de Saude Publica
O glaucoma ¢ reconhecido como uma patologia com morbilidade e custos sociais
elevados e crescentes, constituindo a nivel mundial a segunda causa de cegueira (a seguir

as cataratas) e a primeira causa de cegueira irreversivel (Oftalmologia, 2012).
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Calcula-se ainda que atualmente cerca de 3% da populacdo mundial com mais de
40 anos de idade tenha glaucoma, sendo que grande parte sdo casos ndo diagnosticados
(Oftalmologia, 2012).

Estima-se que esta patologia afete cerca de 64 milhdes de pessoas em todo o
mundo e espera-se que a prevaléncia aumente nos paises desenvolvidos com o
envelhecimento da populacao (OMS, 2019). Em Portugal estima-se que mais de 100 mil
portugueses sofram desta doenga (Oftalmologia, 2023) .

4.2.3. Fisiopatologia: Paradigma Atual

A fisiopatologia do glaucoma nao ¢ totalmente compreendida ja que sdo varios os
fatores envolvidos, como a producdo e a drenagem do humor aquoso (HA), a malha
trabecular (MT), o canal de Schlemm e o proprio nervo 6tico (Mcmonnies, 2017).

O principal fator de risco ¢ o aumento da pressdo intraocular (P1O) que, na maioria
dos casos, decorre de um aumento da resisténcia ao fluxo de drenagem do HA através da
MT levando ao dano no nervo 6tico (Juronen et al., 2000). No entanto, existem outros
fatores que parecem contribuir para o desencadeamento desta patologia, mas a PIO
permanece atualmente como o fator de risco mais importante e mais estudado, sendo o

unico tratavel, uma vez que o risco de lesdo aumenta proporcionalmente com a elevagio

da PIO (Mcmonnies, 2017).

* O glaucoma desenvolve-
se frequentemente em
olhos com a PIO situada
acima dos valores normais

Valores

» E o unico fator de risco
Mensuravel facilmente mensuravel e
tratavel

* A normalizacdo de valores
da PIO geralmente retarda
ou impede a progressao
do glaucoma

Normalizacio

Figura 11 - Caracterizacdo da pressdo intraocular (Yoles & Schwartz, 1998)
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O valor de referéncia da PIO média em populacdes adultas localiza-se entre 15 e
16 milimetros de mercurio (mmHg), com um desvio padrao de 3,0 mmHg. Qualquer valor
de PIO acima de dois desvios-padrao, ou seja, 21 mmHg, é considerado elevado ou
suspeita, pelo que deve ser avaliada ao longo do dia, uma vez que varia com o ritmo
circadiano. No entanto, qualquer limiar arbitrario de PIO ¢ uma falsa medida para
distinguir se existe glaucoma, e, adicionalmente, alguns individuos com PIO evidente
demonstraram resisténcia ao desenvolvimento de glaucoma. Por outro lado, existem
pessoas com PIO normal ou pouco acima dos valores normais (glaucoma de pressao
normal) (EGS, 2020; Yoles & Schwartz, 1998).

Deste modo, pode-se concluir que a PIO é importante, mas ndo é exclusiva como

diagnostico de glaucoma.

A Drenagem atraves
da malha trabecular

Canal de Schlemm
Veia Episcleral

Via de Drenagem
Uveoescleral

Corpo Ciliar

Figura 12 - Produgdo de humor aquoso. (A) o fluido sai do olho através de estruturas iridocorneanas.
Estas sdo a malha trabecular (saida convencional) e a face do corpo ciliar (saida ndo convencional). (B)
obstrugdo das vias de drenagem de humor aquoso através da pupila (Adaptado de: Kang & Tanna, 2021)

A PIO também podera acontecer devido a hidrodinamica do HA. Sendo este
produzido pelo corpo ciliar na camara posterior. Este flui através da pupila para a cimara
anterior e sai do olho através de duas estruturas: pela MT (saida convencional) e pela face
do corpo ciliar (saida ndo convencional). Na maioria dos casos de glaucoma de angulo
aberto, o aumento da resisténcia através da MT causa aumento da PIO. Porém, nenhuma
obstru¢do ¢ clinicamente visivel (figura 12 (A)). No fecho do angulo primario, a
aglomeragdo anatdémica da iris e do cristalino natural causa resisténcia anormal do fluxo

de HA através da pupila. Este bloqueio pupilar prejudica o fluxo deste fluido. Uma

31



Andlise do Impacto Ambiental e Ecolégico de Embalagens de Colirios para o Tratamento do Glaucoma

pressao mais elevada posterior a iris faz com que esta se curve anteriormente no angulo
iridocorneano e bloqueie a MT (figura 12 (B)) (Kang & Tanna, 2021).
Independentemente de qual(ais) o(s) fator(es) envolvido(s), esse(s) ira(ao)
desencadear e agravar esta patologia através de uma sucessao de acontecimentos, sendo
eles: a Lesao Neuronal Primaria (LNP) e a Lesdo Neuronal Secundaria (LNS) (Yoles &

Schwartz, 1998).

Nervo Intacto

Perda neuronal primaria
(cerca de 60%)
imediatamente apos a lesao

Degeneragao secundaria

P . | da losa
Perda primaria e secundaria Local dalesdo

(cerca de 90%)
2 semanas apos a lesao

Figura 13 - Lesdo neuronal primaria e secundaria (Adaptado de: Yoles & Schwartz, 1998)

A LNP ¢ desencadeada pela PIO e ird causar diretamente uma perda primaria de
células ganglionares da retina e de fibras nervosas no nervo otico (Yoles & Schwartz,

1998). Esta perda podera ocorrer de trés formas diferentes (Munemasa & Kitaoka, 2013):

Mecanica: Compressdo Neuronal ao nivel da 1amina

cribrosa

|

7

Figura 14 - Formas de les@o neuronal primaria (Munemasa & Kitaoka, 2013)

Ja na LNS existe um processo de degeneragdo e morte celular com libertagao de
mediadores quimicos para o meio extracelular que, ao atuar sobre as células vizinhas que
ndo sofreram durante a LNP, promovem uma perda adicional de neurdnios.
Adicionalmente, a extensdo desta ¢ proporcional a da LNP, uma vez que quanto mais

intensa e duradoura for a primaria, maior serd a libertacdo de mediadores da secundaria e
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mesmo apds a interrupgao do estimulo primario que desencadeou o glaucoma, o dano
adicional de neur6nios pode ocorrer enquanto esses mediadores persistirem na matriz
extracelular (Guo et al., 2020).

Os principais fatores de risco incluem o nivel da PIO e a idade avangada, uma vez
que nao ¢ comum abaixo dos 40 anos e a sua prevaléncia aumenta com a idade. Outros
fatores de risco sdo a raga, historia familiar, miopia, entre outros. Esta patologia ¢é
geralmente prevenida através do diagnostico e tratamento precoces. Por fim, a sua

etiologia permanece indeterminada (EGS, 2020).

4.2.3.1. Glaucoma Congénito Primario
O glaucoma congénito primario ¢ uma doenga rara com grande impacto no
desenvolvimento e na qualidade de vida da crianga causada pelo desenvolvimento
incompleto da MT antes ou apds o nascimento. Adicionalmente, ¢ caracterizada por ter
PIO elevada, causando uma lesdo do nervo 6tico e do campo visual dependendo do

estadio da doenca (EGS, 2020).

4.2.3.2.  Glaucoma de Angulo Aberto
4.2.3.2.1. Glaucoma Primario de Angulo Aberto
O glaucoma priméario de angulo aberto (GPAA) ¢ uma doenga ocular cronica,
progressiva e irreversivel com elevada probabilidade de cegueira. Causa a perda da borda
do nervo 6tico e da camada de fibras nervosas da retina com defeitos relacionados com o
campo visual. Este dano acontece quando existe deformag¢do da lamina cribrosa causada
por niveis de PIO que ndo sdo tolerados pelo olho, resultando em danos axonais com
consequente apoptose das células ganglionares da retina. Posteriormente qualquer
aumento da PIO serd causado pela elevada resisténcia ao fluxo de saida do HA da MT.

Além disso, a aparéncia do angulo ¢ normal (EGS, 2020).
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Olho Saudavel Glaucoma
_Cabega do Nervo Otico

)+ Fluxo sanguineo reduzido
« Stresse Oxidativo

~+ Remodelagdo da Matriz
Extracelular

Matriz
Extracelular |

Axonios da Células Ganglionares da Retina

= « Transporte Axonal
= — R Reduzido de Neurotropinas

Figura 15 - Caracterizag@o do glaucoma primario de angulo aberto (Adaptado de: Weinreb et al., 2016)

4.2.3.2.2. Glaucoma Secundario de Angulo Aberto
Nos glaucomas secundarios de angulo aberto (GSAA), a P10 elevada ¢ o principal
fator patoldgico causador da neuropatia 6tica glaucomatosa. A maioria das configuragdes
de glaucoma secundario apresenta mecanismos complexos que podem variar de angulo
aberto a mecanismos de angulo fechado (EGS, 2020).
Dois dos exemplos de GSAA causados por doenga ocular encontram-se abaixo:
e (Glaucoma Pseudoexfoliativo ou Exfoliativo: Desenvolve-se a partir da
Sindrome de Pseudoexfoliagcdo, distirbio cronico da matriz extracelular
relacionado com a idade que resulta na deposicdo de material fibrilar
anormal (pseudoexfoliativo) em varios tecidos do corpo, neste caso ¢
produzida no olho (EGS, 2020; Tomczyk-socha et al., 2023);
e Glaucoma Pigmentar: Libertagdo do pigmento da melanina do epitélio
pigmentado da iris como resultado da fric¢do entre as zonas do cristalino
e a superficie posterior da iris. Os granulos de melanina causam um
aumento da resisténcia ao fluxo da MT e, portanto, uma elevagao da P1O

(EGS, 2020).
4.2.3.3. Glaucoma de Angulo Fechado

O angulo fechado ¢ considerado clinicamente relevante quando ha mais de 180

graus de contacto iridotrabecular, sendo esta a medida do fecho angular. Este pode ser
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aposicional (reversivel) ou sinequial (adesdao), podendo resultar numa PIO elevada e, por
conseguinte, levar a neuropatia 6tica glaucomatosa. O seu diagndstico ¢ realizado por
gonioscopia e ¢ da maxima importancia descartar causas secundarias, uma vez que o
tratamento destes casos requer tratamento adicional da doenga subjacente.
Adicionalmente, os testes provocativos para o fecho do angulo ndo imitam condi¢des
fisioldgicas podendo dar falsos resultados (EGS, 2020).

Os mecanismos responsaveis pelo fecho do angulo podem ser descritos pelo fator
anatomico responsavel pela obstrucdo ao fluxo aquoso: a iris, o corpo ciliar, o cristalino
ou as causas anteriores ao cristalino. Diferentes mecanismos podem coexistir, tais como:
mecanismo do bloqueio pupilar, anomalias ao nivel do corpo ciliar, do cristalino ou

posteriores ao cristalino (EGS, 2020).

4.2.4. Meios de diagnéstico

A detegdo e intervengdo precoces podem ajudar a retardar a perda de visdo causada
pelo glaucoma. No entanto, a maioria dos doentes desconhece que tem a doenca, uma vez
que esta ¢ geralmente assintomadtica nas fases iniciais. Desta maneira, a detegdo precoce
desta patologia ¢ importante e pode ser melhorada através do rastreio, do diagndstico e

da detegdo de alteragdes ao longo do tempo (Thompson et al., 2020).

4.24.1. Tonometria
A tonometria fundamenta-se na relagdo entre a PIO e a forca necesséria para
deformar a forma natural da cornea numa determinada quantidade. As propriedades
biomecanicas da cornea, como espessura e elasticidade, podem influenciar as medi¢oes
da PIO. Os tondmetros podem ser descritos como: contacto ou sem contacto, sendo que
alguns instrumentos utilizados sdo portateis (EGS, 2020).

e Aplanagdo de Goldmann: ¢ o instrumento mais utilizado e o padrao de
referéncia. Este método envolve a iluminacdo da cabeca do tonometro
biprisma com uma luz azul (obtida usando um filtro de cobalto);

e Tonometro de Nao contacto: ou air-puff usa um pulso de ar rapido para
achatar a cornea, apresentando o mesmo principio do tonometro
Goldmann. E um método rapido que ndo contacta diretamente com o olho
nem requer anestesia topica. Recomenda-se a média de varias leituras por

olho (EGS, 2020).
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Figura 16 - Toometria (Retirado de: Bader et al., 2023)

4.2.4.2. Tomografia de Coeréncia Otica

A Tomografia de Coeréncia Otica (OCT) baseia-se na interferometria, onde sdo
geradas imagens tomograficas bi ou tri dimensionais através da medi¢do do atraso da luz
refletida pelas estruturas tecidulares. Sao trés os grupos de parametros principais medidos
e analisados para classificagdo e detecdo da progressdo: disco 6tico, camada de células
nervosas peripapilares e espessura de diferentes parametros na area macular (EGS, 2020).

A interpretagdo da progressao aparente no OCT tem de ser feita com ponderagao,
devido a possivel variabilidade das medi¢des e possiveis alteracdes ndo relacionadas com
o glaucoma. Deste modo, os instrumentos de imagem OCT, normalmente fornecem trés
potenciais resultados: "dentro dos limites normais", "limitrofe" e "fora dos limites
normais". Assim, deve-se evitar o diagndstico de glaucoma baseado apenas neste exame,
na medida em que o dispositivo de imagem s6 apresenta um resultado estatistico. Desta
forma, torna-se obrigatdria uma interpretacao do resultado no contexto de todos os dados

clinicos (EGS, 2020).

4.2.4.3. Gonioscopia
A gonioscopia ¢ um exame crucial para avaliar doentes com suspeita ou que ja
tenham como diagnostico glaucoma. Baseia-se no reconhecimento de pontos de
referéncia angulares. O objetivo deste método € inspecionar o dngulo da camara anterior
e deve sempre incluir varias avaliagdes: nivel de inser¢do da iris, tanto aparente sem recuo
como verdadeiro apos o recuo; forma do perfil periférico da iris plana, convexa ou

concava; largura do angulo iridocorneano entre a iris periférica e a cornea; grau, tipo e
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distribuicao da pigmentacao da MT; areas de aposicao iridotrabecular ou sinequia (EGS,

2020).

4.2.4.4. Perimetria

O teste do campo visual desempenha um papel primordial no diagnostico e, mais
marcante, no tratamento do glaucoma. A perda da fun¢ao visual estd associada a perda de
qualidade de vida do doente, pelo que € necessario monitorizar o estado dos campos de
visao de cada doente com glaucoma. Esta técnica ¢ menos subjetiva, os resultados sao
numéricos e estdo disponiveis ferramentas informaticas que ajudam a sua interpretacao.
A perimetria cinética manual, como € o caso da Aplanagdo de Goldmann, pode ser 1til na
doenga em estadio terminal e nos poucos doentes incapazes de realizar a perimetria
automatizada, uma vez que nesta ultima técnica sao perdidos pequenos defeitos, ndo

obtendo um resultado correto (EGS, 2020).

4.2.5. Tratamento

No diagnoéstico e tratamento farmacologico do GPAA cada olho ¢ considerado
individualmente e a maioria das formas de glaucoma de angulo aberto podem ser
inicialmente tratadas com medicamentos topicos ou trabeculoplastia a laser (DGS, 2014).

O diagnostico diferencial entre glaucoma e hipertensdo ocular ¢ efetuado antes de
se iniciar o tratamento, o valor da PIO alvo ¢ ajustado e registado em cada observagao
oftalmologica e o tratamento farmacoldgico ndo ¢ iniciado antes de recolhidos os
parametros de base, exceto nos casos clinicos de hipertensao ocular muito elevada ou de
glaucoma avancado, onde a cirurgia inicial deve ser considerada em doentes com perda
avancada do campo de visdo, assim que estes forem diagnosticados (DGS, 2014).

Antes do comego do tratamento para a reducao da PIO ¢ util medir-se mais do que
uma vez o seu valor tanto em individuos com hipertensdo ocular como também em

doentes com glaucoma sem PIO elevada e sem danos graves (Schuster et al., 2020).

4.2.5.1. Tratamento da Hipertensiao Ocular
O principal objetivo nos casos do glaucoma ¢ reduzir a PIO de forma a diminuir
a taxa de deteriora¢do do campo visual garantindo a qualidade de vida do doente. O valor
da PIO pretendida em cada tratamento € o limite superior da PIO considerado compativel

com esse mesmo tratamento (EGS, 2020).
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Assim, o objetivo do tratamento desta doenga ¢ retardar a progressao da atrofia
oOtica e a consequente perda de visdo, promovendo a manuten¢ao da qualidade de vida do
doente a um custo sustentavel, para o proprio e para a sociedade, bem como tratd-lo com
a minima e adequada intervengao terapéutica possivel, reduzindo os efeitos secundarios
associados (DGS, 2014).

Em doentes recentemente diagnosticados, a PIO alvo ¢ inicialmente determinada
de acordo com o estadio da doenca e a PIO basal. O objetivo do tratamento ¢ normalmente
estimado como um nivel de pressdo especifico ou uma redugao percentual (EGS, 2020).

De forma a minimizar os efeitos secundarios € aumentar a adesdo terapéutica,
deve ser administrada a menor quantidade de medicacdo necessaria para alcangar a
resposta terapéutica desejada. Considera-se que o tratamento esta a ser eficaz, quando a
reducdo da PIO se encontra dentro do intervalo de valores aceitaveis para esse farmaco

numa populacdo semelhante (Schuster et al., 2020).

4.3. Colirios para Tratamento do Glaucoma
4.3.1. Introducao aos Principios Ativos
Em 1875 foi descoberta a pilocarpina, primeira molécula redutora da PIO para o
tratamento do glaucoma. Desde entdo tém sido varias as descobertas para o tratamento

desta doencga (EGS, 2020).

bimatoprost CF CF
bimatoprost/ brimonidina/
travoprost timolol  brinzolamida

CF CF CF CF

. . . ., dorzolamida/ latanoprost/ travoprost/ tafluprost/
pilocarpina  timolol  dorzolamida " timolol timolol timolol timolol

1875 1978 1994 1998 2001 2006 2014

1992 1996 2000 2005 2008

CF latanoprost brinzolamida CF CF
pilocarpina/ bri idi brimonidina/ brinzolamida/
timolol Enondina timolol timolol

tafluprost

Figura 17 - Moléculas redutoras da pressdo intraocular comercializadas desde 1875 até 2014 em Portugal
(Adaptado de: EGS, 2020; Infomed, 2023)
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4.3.2. Monoterapia, Politerapia e Combinacoes Fixas

Os hipotensores oculares usados no tratamento do glaucoma podem ser utilizados
em monoterapia, politerapia e combinagdes fixas.

A monoterapia tem por base o uso de apenas um grupo de hipotensores oculares,
em que a combinagdo entre um bom perfil de seguranga e eficacia na reducao da PIO,
colocaram os analogos das prostaglandinas na linha da frente para o tratamento do
glaucoma. Estes aumentam a drenagem uveoescleral e melhoram a capacidade de reduzir
a PIO em comparagao aos B-bloqueadores, com menos efeitos sistémicos (Subbulakshmi
et al., 2023) .

Os B-bloqueadores inibem a producdo do HA reduzindo a sua secre¢do em 20 a
50% e consequentemente diminuem 20 a 30% a PIO. O efeito inicia-se 1 hora apds a
aplicacdo ocular e pode manter-se 4 semanas ap0s a sua descontinuagio. E de salientar
que a administra¢ao no periodo da manha parece ser mais benéfica. Estes farmacos estdo
contraindicados em doentes com patologia cardiaca e pulmonar e poderdo causar secura
ocular, irritagdo, sensacao de queimadura e picada. A posologia mais comum ¢é 1 a 2 gotas
por dia, conforme indicagdo terapéutica (Schuster et al., 2020).

A acdo dos inibidores da anidrase carbonica na PIO baseia-se na reducao da
secrecao do HA, pelo antagonismo direto da atividade da anidrase carbonica ao nivel do
epitélio ciliar. Estes diminuem 18 a 20% da PIO, devendo ser aplicadas 2 gotas por dia.
Alguns dos efeitos adversos mais descritos sdo sensagdo de “sabor amargo” e “visao
enevoada”, bem como ardor, picada, lacrimejo, prurido, visdo turva e inflamacdo das
pélpebras (Stoner et al., 2022).

Os agonistas a-2 adrenérgicos reduzem a PIO através de dois mecanismos: da
constri¢do da vasculatura ciliar que leva a uma reducao da secrecao de HA e do aumento
da drenagem uveoescleral. Podem causar uma forte alergia ocular, levando a interrup¢ao
da terapéutica, podendo igualmente causar hiperemia, picadas, prurido, sensagdo de corpo
estranho e foliculos conjuntivais. Um dos farmacos pertencente a este grupo
farmacoldgico ¢ a brimonidina que podera atingir redugdes de 18% da PIO. Esta esta
contraindicada em criangas e deve ser aplicada 2 gotas por dia (Schuster et al., 2020).

Em casos mais graves podera ser necessario o uso de um ou mais farmacos e
também recorrer-se a combinagdes fixas existentes no mercado. A maioria destas
combinagdes na Europa contém um B-bloqueador, uma vez que estes podem melhorar a

tolerabilidade local do outro agente (EGS, 2020).
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Tabela 1 - Principios ativos de hipotensores oculares, respetivos grupos farmacoldgicos e respetivas
concentragdes comercializados em Portugal (EGS, 2020; Infomed, 2023)

Grupos Farmacologicos Principios Ativos  Concentracdes
Latanoprost 0,005%
Tafluprost 0,0015%
Analogos das Prostaglandinas Travoprost 0,003 - 0,004%
Bimatoprost
_ 0,01 - 0,03%
(Prostamida)
Nao Timolol 0,1 -0,25-0,5%
seletivos Carteolol 1-2%
B-Bloqueadores 81
) Betaxolol 0,5%
seletivos
) Brinzolamida 1%
Inibidores da Anidrase Topicos :
Dorzolamida 2%
Carbonica
Sistémicos Acetazolamida -
a-2 Apraclonidina 0,5% - 1%
Agonistas Adrenérgicos ‘ ‘ o
Seletivos Brimonidina 0,2%
Parassimpaticomiméticos . ) )
Diretos Pilocarpina 0,5%

(Agonistas Colinérgicos)

4.3.3. Algoritmo Terapéutico no Glaucoma

O algoritmo terapéutico no glaucoma inicia-se com a escolha por parte do médico
de um medicamento que este prefere que o doente utilize na redugao da P1O. Assim, deve-
se ter em considerag¢do aquando dessa escolha tanto as caracteristicas da pessoa (adesao,
qualidade de vida, seguranga sistémica e ocular), como as caracteristicas do farmaco
(eficacia, PIO alvo, conservagao e custo). O médico deve ter igualmente em consideragao
se existem contraindicagdes sistémicas (alergias, condi¢des especificas como doencas
respiratdrias, arritmia e medicacdo concomitante), quais as caracteristicas oculares do
doente nomeadamente a superficie ocular (se necessario considerar opg¢des sem
conservantes) e doencas concomitantes. Na maioria dos casos inicia-se a terapeutica com
Prostaglandinas ou B-bloqueadores, no entanto pode-se iniciar com outra classe de

farmacos (EGS, 2020).
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PRIMEIRA ESCOLHA
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/\
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* SE MA RESPOSTA A VARIAS FARMACOS, CONSIDERAR INCUMPRIMENTO
TERAPEUTICO

Figura 18 - Algoritmo terapéutico no glaucoma (Retirado de: DGS, 2014)

Caso a terapéutica inicial ndo seja eficaz ou ndo seja bem tolerada por parte do
doente, deve-se alterar para outro fArmaco da mesma classe ou de classe diferente. Por
sua vez, caso a monoterapia seja bem tolerada e eficaz, mas nao tiver reduzido a PIO para
a pressao alvo, deve ser considerado um farmaco adicional de uma classe diferente (DGS,
2014).

O uso de vérios tratamentos topicos pode levar a uma redug¢do na adesdo
terapéutica e aumentar a exposi¢do aos conservantes, sendo que, por conseguinte, a
terapéutica de combinacdo fixa, quando disponivel, ¢ preferivel a duas aplicagdes
separadas de diferentes agentes. As combinagdes fixas usualmente tém equivaléncia
clinica as combinagdes ndo fixas. No entanto, em casos especificos, tais como glaucoma
avancado e/ou PIO muito elevada, ¢ improvavel que a pressdo alvo seja atingida e devera
recorrer-se a trés ou mais farmacos. Em ultimo recurso, o doente deve ponderar outras

opgoes, isto ¢, cirurgia a laser. (DGS, 2014).
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4.4. O Papel do Farmacéutico no Glaucoma

No século XXI, um dos problemas de saude de maior relevancia e também dos
mais dispendiosos em todo o mundo ¢ sem divida a ndo adesdo a terapéutica (Feehan et
al., 2016).

A Unica forma que estd comprovada para retardar o glaucoma faz-se através da
diminui¢ao da PIO recorrendo a medicamentos de uso continuo e didrio por um periodo
indefinido, uma vez que se trata de uma doenga cronica. Distirbios oculares, como o
glaucoma, sao reconhecidos como estando entre as cinco principais doengas, onde a sua
progressao estd relacionada com a baixa adesdo do doente. Estima-se que nao adesdo a
terapéutica varie entre 24% e 59%. Uma vez que a redugdo da PIO ¢ realizada com recurso
a agentes hipotensores oculares e esta ¢ eficaz em retardar a progressdo do glaucoma, a
nao adesao por parte do doente pode ser considerada um fator de risco consideravel para
a perda irreversivel da visao (Feehan et al., 2016).

Por vezes os doentes, particularmente os geriatricos, tendem a ndo aderir aos
medicamentos oftalmicos devido a diversas razdes, nomeadamente, as complexas
técnicas de aplicagdo dos colirios e ao esquecimento. Desta forma o papel dos
farmacéuticos ¢ fulcral para que haja uma melhor adesdo aos medicamentos, o que por
sua vez trara uma melhoria significativa dos resultados clinicos dos doentes (Aleem et

al., 2021).

Figura 19 - [lustracdo da aplicacdo de um colirio (Adaptado de: Jumelle et al., 2020)

Adicionalmente, uma vez que alguns doentes recebem instru¢des de
administracao de colirios por parte dos médicos aquando da consulta, esta representa uma
oportunidade para os farmacéuticos complementarem esses mesmos cuidados (Sayner et

al., 2016).
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4.4.1. Validacao da Prescricao

O papel do farmacéutico requer uma abordagem centrada no doente, com foco na
capacidade de este compreender as informacgdes relacionadas com os medicamentos e
seguir as instrugdes fornecidas pelos profissionais de saude incluidos no circulo de
cuidados, especialmente os farmacéuticos. Com o objetivo de garantir o uso racional do
medicamento prescrito, os profissionais de saude tém de atentar inimeros fatores
relacionados com os proprios doentes, nomeadamente a cultura, estatuto socioeconémico,
idade e nivel de literacia em saude. Além disto devem ter em consideragao que os doentes
cronicos irdo viver com a doeng¢a durante toda a sua vida. Desta forma torna-se fulcral
que os profissionais de saude adotem novos métodos para além dos tradicionais de
comunicagdo oral e verbal com os doentes relativamente a administragdo de
medicamentos (Merks et al., 2021).

Assim sendo ¢ da maxima importancia que os farmacéuticos estejam integrados
numa equipa multidisciplinar com os médicos prescritores de forma a monitorizarem as
receitas prescritas e apoiarem os planos de educagado individualizados para cada doente.
Torna-se entdo imperativo que os farmacéuticos estejam igualmente alinhados com as
recomendacdes mais recentes acerca da adesdo a terap€utica, uma vez que tém acesso a
dados de dispensa de medicamentos a partir dos quais podem monitorizar e ter um
contacto mais proximo e regular com os doentes. Desta maneira encontram-se aptos para
lhes oferecer aconselhamento sobre a gestdo dos medicamentos, de forma a aumentarem
a adesdo a terapéutica do doente, tendo como principal outcome um tratamento eficaz
(Feehan et al., 2016).

Adicionalmente, um estudo relatou que doentes com glaucoma e idade igual ou
superior a 80 anos que apresentavam dificuldades na autoadministracdo de colirios em
frascos descartaveis unidose, sentiram mais dificuldade em abrir e aplicar gotas
comparativamente a frascos multidose. A diminui¢do da acuidade visual, bem como a
falta de experiéncia, foram as causas que mais se correlacionaram com as dificuldades na
correta aplicacdo de colirios. No presente estudo, importa destacar que a eficacia na
administragao do colirio foi significativamente melhorada pela existéncia de um treino
prévio sobre a sua aplicacdo, complementado pela explicacdo por escrito de todas as
instrucdes de manuseamento. Este ¢ apenas um dos maultiplos exemplos que os
profissionais de saide devem considerar aquando da prescricdo e da dispensa de

medicamentos (Dietlein et al., 2008).
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4.4.2. Aconselhamento Especializado na Aplicacdo das Gotas no Saco
Lacrimal

E da méaxima importancia destacar que a administragdo incorreta de colirios pode
causar problemas severos aos doentes. Caso o colirio seja aplicado incorretamente, existe
o risco de haver diminuicdo da eficacia terapéutica, aumento os efeitos secundarios
sistémicos e danos oculares, como por exemplo, a contamina¢do do frasco ou trauma
ocular ao tocar no olho com a ponta do frasco (Mehuys et al., 2020).

Os erros mais comuns que envolvem a aplicacao de colirios sdo: tocar com o
frasco no olho ou na palpebra e ndo pestanejar, podendo causar obstru¢ao do canal
nasolacrimal (dacriocistite). A maioria destes erros deve-se a um problema fundamental,
isto ¢, grande parte dos doentes nunca receberam instrugdes sobre a correta aplicacdo de

colirios (Mehuys et al., 2020).

Dacriocistite
Obstrugao do Canal Nasolacrimal

Figura 20 - Ilustragdo da dacriocistite (Adaptado de: Taylor & Ashurst, 2023)

Os problemas mais comuns no manuseamento de colirios sdo: dificuldade em
abrir o frasco, tamanho do frasco, observacao do conteido (volume de fluido) e
dificuldade de aplicag¢do de gotas no olho (Parkkari et al., 2010).

Atualmente, diversos estudos sugerem que a falta de uniformidade no tamanho do
conta-gotas resulta concomitantemente num desperdicio dos colirios. Um fator a ter em
consideragdo ¢ o manuseamento do frasco e a forma como o doente aplica o
medicamento. Por exemplo, a formagao de gotas ¢ influenciada pelo angulo de aplicagdo
(45° ou 90°) e pela pressao aplicada no frasco. Adicionalmente, existe uma relacio entre
o design e as caracteristicas fisicas das pontas dos conta-gotas, por outras palavras, o
formato interno das pontas influencia diretamente o tamanho das gotas (Machado et al.,

2019).
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Um volume de gotas superior ao recomendado pode causar problemas de saude
através da absorcdo sistémica pela mucosa em adultos e criangas, assim, um maior
volume aplicado poderia ser drenado mais rapidamente através do sistema do canal
nasolacrimal. Deve-se salientar que a absorc¢ao sistémica ocorre mais facilmente em
criancas devido ao menor tamanho corporal e menor capacidade de metabolizagdo
sistémica (Machado et al., 2019).

O farmacéutico tem o dever de prestar um aconselhamento especializado na
aplicagdo das gotas no saco lacrimal aquando da dispensa de colirios. A correta aplicacao

encontra-se devidamente explanada na figura abaixo:

Lavar as maos com agua e
sabdo antes de usar colirios

Nio tocar na ponta do frasco
do colirio com as maos

Inclinar a cabeca para tras e
olhar para cima

Com uma mao, puxar a
palpebra inferior para baixo

e longe do globo ocular,
criando um “bolso” para o
colirio

Com a outra méo, segurar o

frasco de colirio de cabeca

para baixo com a ponta logo
acima do "bolso"

Colocar o niumero prescrito
de gotas do colirio nesse
"bolso" sem tocar com a ponta
do frasco no olho ou palpebra

Durante pelo menos
minuto, fechar o
olho e pressionar levemente
0 dedo no canal
lacrimal (pequeno orificio no
canto interno do olho),
evitando que o colirio escorra

Se precisar de usar mais de um
tipo de colirio esperar pelo
menos 5 minutos entre cada
um

Figura 21 - Fluxograma da aplicagdo correta de um colirio (Institute, 2021)

4.4.3. Comunicacio e Motivaciio para a Adesio a Terapéutica

Os farmacéuticos desempenham um papel crucial ao esclarecerem davidas através
da comunicag¢do e motivagdo do doente, sendo esses elementos fundamentais para a
adesdo a terapéutica. No caso da aplicacao de colirios, os profissionais de satide devem

ter uma comunicacdo eficaz com os doentes sobre a técnica apropriada. No entanto, os
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grandes problemas recaem quando o doente leva o colirio para casa, ndo existe certeza de
que este esta de facto a administrar o(s) medicamento(s) certo(s) e se o estd a fazer da
maneira correta. Este aspeto relativo ao comportamento do doente tem sido, na sua
maioria, uma incognita, na qual os farmacéuticos estdo aptos para ajudar a esclarecer
essas duvidas. Contudo, pouco se sabe sobre como esta comunicagao doente-profissional
de saude estd associada a capacidade dos doentes com glaucoma de autoadministrar
colirios (Brandt, 2015).

Num estudo, os doentes que receberam instrugdes prévias sobre a técnica de
aplicacdo de colirios tiveram uma probabilidade significativamente maior de a fazer
corretamente. No entanto, existem casos em que os doentes ndo recebem a devida
informagdo aquando da prescricdo de medicamentos tdpicos para baixar a PIO. A
colocagdao de questdes aos doentes durante as consultas médicas ¢ indispensavel, na
medida em que os doentes que questionam mais tendem a ser melhor pelos seus
profissionais de saude. Porém, um dos fatores que impede os doentes de fazerem
perguntas ¢€ a sua literacia em saude, pois os com menor literacia tendem a fazer um menor
nimero de perguntas € sd3o menos propensos a questionar sobre novas informacdes
relacionadas com a sua condig¢ao (Sayner et al., 2016). Como consequéncia desta falha de
comunicagdo, caso o colirio seja aplicado incorretamente, poderd diminuir a resposta
terapéutica, aumentar os efeitos secundarios sistémicos e causar danos oculares (Mehuys

et al., 2020).
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5. Estudo

5.1. Hipotese do Impacto Ambiental dos Residuos e Embalagens de Colirios

Nesta dissertagdo realizou-se uma pesquisa comparando as embalagens unidose
com o frasco multidose de colirios do principio ativo Bimatoprost, de forma a averiguar
quais as principais diferengas entre os mesmos e o impacto ambiental de ambas.

Os dados apresentados nestas hipoteses tém por base uma investigacao realizada
pelo autor recorrendo a medidas e pesos reais do medicamento referido (conforme anexos
[ ao X).

Mais se declara que o autor da dissertagdo nao possui qualquer interesse pessoal

ou comercial no medicamento estudado.

3 I,
V8 o e

colitio, solugao Bimatoprost
em recipiente unidose
Bimatoprost

Uso ocular.
Apenas para uma Gnica utilizagdo. 30x0,4 ml

Figura 22 - Embalagem secundaria de frascos unidose e multidose de Bimatoprost

5.2. Mercado de Glaucoma

A IQVIA Portugal cedeu prontamente os dados referentes ao mercado de
glaucoma dos dois anos anteriores, 2021 e 2022. Esta entidade responsavel pelo
tratamento de dados na area da satde apresenta como principal missdo “Acelerar a
inovagdo para um mundo mais saudavel” (Portugal, 2023)?.

A figura 23 apresenta o valor de mercado de glaucoma por Move Anual Total
(MAT), ou seja, a quantidade de colirios utilizados para o tratamento desta patologia, ao
longo dos 12 meses anteriores, neste caso de junho de 2021 e junho de 2022. Apresenta
igualmente um Previous Year Growth (PYG) de 4%, podendo concluir-se que o mercado

destes medicamentos cresceu em 2022 (IQVIA Xtrend, Canal Farmacia, Junho 2022).

1 O autor gostaria de fazer um agradecimento especial 4 IQVIA Portugal pela cedéncia.
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SO1E Pre A-Glaucomat/Midtico

4% PYG

MAT 2022 2943 972

MAT 2021 2842 690

Figura 23 - Valor de mercado em unidades. MAT, Move anual total, PYG, Previous year growth (IQVIA
Xtrend, Canal Farmacia, Junho 2022)

A figura 24 apresenta o valor de mercado de glaucoma por MAT de 2021 e 2022,

em euros (€).

SO1E Pre A-Glaucomat/Miético 4% PYG

MAT 2022 36297 416

MAT 2021 34776 369

Figura 24 - Valor de mercado em euros (€). MAT, Move anual total; PYG, Previous year growth (IQVIA
Xtrend, Canal Farmacia, Junho 2022)

Analisando as duas figuras anteriores, o mercado de colirios para o tratamento do
glaucoma aumentou em mais de 100 000 unidades, representando um crescimento

superior a 1 500 000€.
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5.3. Andlise e Calculo dos Materiais Usados por Embalagem Primaria e
Secundaria

Analisando a embalagem unidose do farmaco Bimatoprost (anexo I), cada uma
contétm 30 unidades em que cada frasco individual tem 0,4 mililitros (ml) de
medicamento, perfazendo um total de 12 ml no total da embalagem. Recorrendo a esse
mesmo anexo ¢ possivel verificar que esta embalagem apresenta 10 centimetros (cm) de
altura (A), 7,5 cm de comprimento (C) e 5 cm de largura (L).

Seguidamente pesou-se a embalagem completa (anexo II), isto €, o somatorio dos
pesos da EP, ES, FI e do colirio em gramas (g). Ap6és medi¢do verificou-se que esta
apresentou um peso de 68,807 = 0,001g dos quais 15,221 + 0,001g, 5,724 + 0,001g e
0,990 £ 0,001g corresponderam a ES (anexo I1I), ao FI (anexo I'V) e EP sem colirio (anexo
V), respetivamente. Deste modo, o peso total da EP sem colirio foi 29,700 + 0,001g. No
que concerne ao frasco multidose, este apresenta 1 Unico frasco que contém 3 ml de
colirio e esta embalagem caracteriza-se por apresentar 3, 6,5 ¢ 3 cm de C, A e L,
respetivamente (anexo VI). Em seguida, pesou-se igualmente a embalagem completa, ES,
FI e EP sem colirio que corresponderam a 13,691 + 0,001g, 3,321 + 0,001g, 2,836 +
0,001g e 4,369 + 0,001g, respetivamente (anexos VII a X). Com base nas dimensdes das
embalagens secundarias de ambas as apresentagdes, procedeu-se ao calculo do volume
da cartonagem através da seguinte formula: Volume (V) = A x C x L. Deste modo, ¢
possivel aferir que a embalagem das unidoses apresenta um V de 375 centimetros cubicos
(cm?), enquanto o frasco multidose apresenta um V de 58,5 cm?.

Portanto, ndo s6 se conclui que a apresentacdo em frascos unidose pesa
aproximadamente 5 vezes mais que a apresentacdo multidose, como também contém 4
vezes mais volume de medicamento liquido. Da mesma maneira, a embalagem contendo
unidoses ocupa aproximadamente 6 vezes mais espaco que a embalagem com multidose.
Adicionalmente, no que concerne a utilizagdo de plastico em ambas as apresentagoes,

constata-se que o frasco multidose pesa quase 7 vezes menos que os 30 frascos unidose.

5.4. Simulacdo da Quantidade de Embalagens de Colirios Descartados no
Tratamento para o Glaucoma

De acordo com os dados de mercado do glaucoma em Portugal, foram consumidas

no ano 2022 cerca de 2,94 milhdes de unidades colirios (IQVIA Xtrend, Canal Farmécia,

Junho 2022).
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Na presente dissertacao, simulou-se hipoteticamente o que seria o mercado
exclusivamente constituido por frascos multidose comparativamente com o mercado
exclusivamente constituido pela apresentacdo em unidoses, conforme demostrado nas
tabelas seguintes.

Relativamente aos valores da tabela 2, estes foram obtidos multiplicando o peso
total de plastico (EP sem medicamento) de ambas as apresentagdes que seriam
consumidos pelo valor de unidades em MAT no ano 2022 (2 943 972). Ademais, na
ultima coluna, sdo apresentadas as diferengas, em toneladas (t) e em percentagem (%), do

peso de plastico que seria utilizado nos frascos multidose face as unidoses.

Tabela 2 - Peso de plastico calculado que seria utilizado no ano 2022 em colirios de embalagens unidose
e multidose e respetivas diferengas em peso e percentagem

Diferenca de

Embalagem Embalagem Diferenca

Unidose Multidose de Peso peso em
Percentagem
. Peso Peso
Quantidade | LX) ® Peso (g) ® t %
lasti
S 87435083 874 12862216 129  -746 -85%

Os valores da tabela 3 foram igualmente determinados multiplicando o somatorio
do peso da ES e FI de cada apresentagdo que seriam consumidos pelo valor de unidades
em MAT nesse mesmo ano. Adicionalmente foram também calculadas as diferencas, em
toneladas (t) e em percentagem (%), do peso de cartdo/papel que seriam utilizados nos
frascos face as unidoses.

Tabela 3 - Peso de cartdo/papel calculado que seria utilizado no ano 2022 em colirios de embalagens
unidose e multidose e respetivas diferencas em peso e percentagem

Diferenca de
peso em
Percentagem

Embalagem Embalagem Diferenca

Unidoses Multidoses de Peso

P P
€so Peso () €so ’ %

® ®
61661504 61,7 18126039 18,1 -43.5 -71%

Quantidade [ 31X ()
cartiao/papel

Analisando os dados anteriores conclui-se que a utilizacdo de frascos multidose
tem um menor impacto ambiental, uma vez que, anualmente, seriam depositadas menos

70t de plastico que os frascos unidose.
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No que concerne ao cartdo/papel utilizado nas embalagens secundarias dos
colirios e folhetos informativos, com base nos valores retratados na tabela 3, depreende-
se que a utilizagdo de frascos multidose representa igualmente um menor impacto
ambiental, na medida em que, comparativamente aos frascos unidose, todos os anos

seriam desperdigadas menos 40t deste material.

5.5. Impacto do Transporte das Embalagens Multidose e Unidose

Colocando agora como hipotese o meio de transporte do Bimatoprost e
considerando os volumes das embalagens das apresentacdes anteriormente referidas, 375
e 58,5 cm?®, é possivel entender que, independentemente da capacidade do meio de
transporte, se consegue transportar mais embalagens multidose. Por outras palavras, com
base na tabela 4, um camifio TIR com capacidade para transportar 80 m® de mercadoria
consegue levar 213 333 embalagens unidose de Bimatoprost e esse mesmo veiculo
transportard, no maximo, 1367 521 embalagens em apresentacdo multidose. Estes
valores foram obtidos através da razdo entre a capacidade de transporte do camido TIR e
o volume de uma embalagem de cada apresentacdo (Care, 2023). Adicionalmente,
calculou-se o volume total de medicamento que consegue ser transportado através da
multiplicagdo entre o volume de uma unidade de cada apresentagdo e o respetivo numero

de embalagens transportadas.

Tabela 4 - Quantidade de embalagens unidose e multidose capazes de serem transportadas num Cami&o
TIR e o respetivo volume total de Bimatoprost transportado

Nimero de
Volume da Embalagens
Embalagem num Camiio

Volume Total de
Bimatoprost
Transportado

(cm®) TIR (80 m%) s

(unidades)
Unidose
(12 ml) 375 213 333 2 559 996
Multidose 58.5 1367 521 4102 563
(3 ml)

Em suma, um camido TIR podera levar 6,4 vezes mais embalagens multidose,

correspondendo a mais 60% de volume de farmaco transportado. Assim, a escolha de
frascos multidose em detrimento das unidoses permitira uma poupanca no numero de

viagens de transporte de medicamentos.
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5.6. Impacto Financeiro no Servico Nacional de Satide e no Copagamento do
Doente

De acordo com os dados do Infomed, o medicamento escolhido para o estudo em

questdo, ¢ atualmente comparticipado em 90% do seu Preco de Venda ao Publico (PVP)
(Infomed, 2023).

Relativamente a apresentacdo em unidoses, esta apresenta um PVP de 21,42€, dos

quais 19,28€ sdo comparticipados pelo SNS. No entanto, caso seja prescrito a

apresentagdo em multidoses cujo PVP ¢ 15,00€ o doente terd um encargo, por cada

embalagem, de 1,50€ (figura 25) (Infomed, 2023).

Recipiente unidose - Unidose Frasco conta-gotas

30 unidade(s) - 0.4 ml 1 unidade(s) - 3 ml

Comercializado Comercializado

Comparticipagdo: 90% Comparticipagdo: 90%
Precgos Precgos
PVP: 2142¢€ PVP: 15,00 €
P.Max.: 21,42€ P.Max.: 15,00 €
Pregos Vilidos: © Precos Vilidos: ©

Figura 25 - Comparticipag¢ao do medicamento Bimatoprost em unidose e multidose e respetivo prego de
venda ao publico (Adaptado de: Infomed, 2023)

Supondo que este mesmo doente consome mensalmente uma embalagem de uma
das apresentagdes prescritas, o Bimatoprost em unidoses terd um custo anual para o SNS
e para o doente de 231,36€ e 25,70€, respetivamente, e em multidose terd um custo anual

para os mesmos de 162,00€ e 18,00€, respetivamente (figuras 26 e 27) (Infomed, 2023).
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Custo de uma Embalagem: Tratamento Mensal

Para o Doente

Para o SNS

PVP

- € 5,00 € 10,00 € 15,00 € 20,00 € 25,00 €

B Frasco Multidose ~ M Frascos Unidose

Figura 26 - Custo mensal de uma embalagem de Bimatoprost num frasco multidose e unidose para o
doente e para o Servico Nacional de Satde

Custo de uma Embalagem: Tratamento Anual

Para o Doente

Para o SNS

PVP

- € 50,00€ 100,00€ 150,00€ 200,00€ 250,00€ 300,00 €

W Frasco Multidose M Frascos Unidose

Figura 27 - Custo anual de uma embalagem de Bimatoprost num frasco multidose e unidose para o
doente e para o Servigo Nacional de Satude

Desta maneira, ¢ possivel concluir que a utilizacdo do frasco multidose permite
uma poupanga anual para o doente e para o SNS de 7,70€ e 69,34€, respetivamente (figura

28).
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Poupanca Anual

Para o Doente .

- € 10,00€ 20,00€ 30,00€ 40,00€ 50,00€ 60,00€ 70,00€ 80,00€

Figura 28 - Poupanca anual para o doente e para o Servigo Nacional de Saude se um doente utilizar a
apresentagdo multidose em detrimento da apresentagdo em unidose

Atualmente em Portugal estima-se que existam cerca de 100 000 pessoas
diagnosticadas com glaucoma (Oftalmologia, 2023). Supondo que o orgamento anual do
SNS para o tratamento de glaucoma serd de 1 000 000€ ¢ possivel tratar 4 323 doentes
usando apenas embalagens unidose ou 6 173 individuos apenas com frascos multidose.

Portanto, com o orcamento anual anteriormente referido o SNS consegue ndo so6
tratar mais 1 850 pessoas com glaucoma através da prescri¢ao de Bimatoprost multidose,
como também diminuir os encargos para o doente, traduzindo-se num valor acrescentado

para ambos.
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6. Conclusio

Atualmente, um dos principais desafios da industria farmacéutica ¢ a cria¢do de
um medicamento oftdlmico cujas embalagens primaria e secunddria sejam Unicas e
tenham em consideracgdo a qualidade e seguran¢a do medicamento, sem nunca descurar a
adesdo a terapéutica, a rentabilidade e o meio ambiente.

Importa salientar que os colirios t€m um impacto no ambiente e na cadeia
alimentar, uma vez que depositam varios tipos de materiais, tal como plastico, substancias
quimicas e constituintes do medicamento que afetam negativamente a saude dos seres
Vivos.

A forma que estd efetivamente comprovada para diminuir a PIO e retardar o
progresso de uma das principais causas de cegueira ndo reversivel, isto é, o glaucoma, ¢
através do uso continuo e diario por um periodo indefinido de hipotensores oculares. Uma
das causas do desenvolvimento de glaucoma deve-se a ndo adesdo a terapéutica por parte
do doente. Deste modo, o papel do farmacéutico ¢ crucial de forma a prestar um
aconselhamento adequado e responder as necessidades por parte do doente,
complementando os cuidados iniciados pelos médicos, de maneira a melhorar
significativamente os seus resultados clinicos.

Relativamente ao estudo efetuado que comparou as embalagens unidose com o
frasco multidose de colirios do fArmaco Bimatoprost com o intuito de compreender o seu
impacto ambiental e financeiro, percebeu-se de imediato que o valor de mercado de
medicamentos oftalmicos para o tratamento desta patologia estd em crescimento. Além
disso, foi possivel concluir que a escolha de frascos multidose em detrimento das unidoses
ndo s6 permite uma poupanca para o doente e SNS, como igualmente consome
significativamente menos pléstico e cartao/papel. Nesse sentido, constatou-se também
que a prescrigdo destes frascos possibilita o aumento da quantidade de embalagens
transportadas, bem como o volume de medicamento.

O intuito ¢ assegurar uma maior rentabilidade para o SNS e para as farmacias,
melhorar a adesdo a terapéutica do doente com o minimo de gastos possivel, sem nunca
descurar o ambiente.

De modo a potenciar a realizagdo de futuros estudos de investigacdo e
consequentes dissertagdes, um contexto de estudo relevante seria aprofundar a emissao
de gases poluentes aquando do transporte de colirios. Adicionalmente, seria da méxima
importancia analisar e calcular o desperdicio dos produtos causados pelas embalagens

para o tratamento de outras patologias oculares como ¢ o caso do olho seco.
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Anexos

Anexo I — Imagem ilustrativa das dimensées da embalagem unidose

Bimatoprost

Anexo II - Peso total da embalagem unidose de Bimatoprost

de
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Anexo III — Peso da embalagem secundaria unidose de Bimatoprost

Anexo IV — Peso do folheto informativo da embalagem unidose de

Bimatoprost
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Anexo V - Peso de uma embalagem primaria unidose sem colirio de

Bimatoprost

Anexo VI — Imagem ilustrativa das dimensdes da embalagem multidose de

Bimatoprost
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Anexo VII - Peso total da embalagem multidose de Bimatoprost

Anexo VIII - Peso da embalagem secundaria multidose de Bimatoprost




Anexos

Anexo IX - Peso do folheto informativo da embalagem multidose de

Bimatoprost

Anexo X - Peso da embalagem primaria multidose sem colirio de Bimatoprost




